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ANALISIS DE LA PRODUCCION DE ENSAYOS CLIiNICOS
Y REVISIONES SISTEMATICAS SOBRE TOPICOS
PEDIATRICOS PUBLICADOS EN REVISTAS
LATINOAMERICANAS NO INDEXADAS. (ACTA
ORTOPEDICA MEXICANA)

PROYECTO BUSQUEDA MANUAL - COLABORACION
COCHRANE.

ANTECEDENTES

La intuicién y experiencia clinica fueron durante mucho tiempo los elementos que
aplicaban los investigadores y personal del area de la salud para realizar la toma de
decisiones y determinar un tratamiento a ser empleado en los pacientes; sin
embargo desde el advenimiento de la medicina basada en evidencia se ha
reconocido permanentemente la necesidad de contar con informacion
sistematicamente recolectada, valida y util a las necesidades del investigador y de
los pacientes para hacer frente a la toma de decisiones de una forma sdlida y
confiable.

La informacion actualizada y de adecuada calidad es la mejor evidencia para la
toma de decisiones sobre el cuidado integral de los pacientes y la asistencia
sanitaria con lo que podemos ofrecer decisiones que tengan impacto en las
necesidades actuales en el sistema sanitario.

En 1998, Hibble et al, (') realizaron un estudio en donde se revisaron las practicas
médicas urbanas y rurales en busca de guias clinicas que ayudaran al personal de
salud de primer contacto a tomar decisiones en sus pacientes, y analizé cual era la
conducta de los médicos reportando lo siguiente:

e EI 60% de los médicos basaban sus decisiones en su experiencia y en el
entrenamiento médico que recibieron durante su formacion en pre y
posgrado.

e EI 50% basaban sus decisiones en comun acuerdo con otro médico.

e EI 8% consultaban la informacién contenida en manuales y libros de texto.

e Y solo el 4% analizaban articulos cientificos para fortalecer su decision y
aplicarla al paciente; sin embargo eso no garantizaba el uso de evidencia de

adecuada calidad.

De acuerdo a este articulo una de las problematicas es mantenerse actualizado con
las evidencias mas relevantes que aparecen dentro de cada especialidad.



Uno de los principales problemas que los profesionales sanitarios, consumidores,
investigadores y personas que elaboran politicas sanitarias es enfrentarse a una
cantidad de informacion imposible de manejar; de acuerdo al articulo publicado en
Lancet en 2001 @), la tasa de incremento anual de publicaciones cientificas era del
7% (17,000 ensayos clinicos nuevos al afio), por lo que requeriria que se localizara,
leyera, analizara y sintetizara la informacién de 12 articulos al dia para mantenerse
actualizado.

Los libros de texto, las editoriales y las revisiones que no han sido preparadas de
manera sistematica resultan ser poco fiables y gran cantidad de evidencia no llega
a publicarse en revistas indexadas; aunado a este problema se conoce que los
resultados de dichos estudios publicados tienden a exagerar los beneficios de las
intervenciones; por lo que en general estos problemas incrementan cada afio en la
medida que el volumen de la informacién incrementa. 34.56)

Ademas, cabe mencionar que la mayor parte de las bases bibliograficas de datos
contienen menos de la mitad de la literatura mundial y presentan una clara
desviacion hacia las publicaciones de lengua inglesa; solo una parte de la totalidad
de la evidencia disponible en la mayoria de las bases de datos puede ser
encontrada por la mayoria de los investigadores; sin olvidar que a pesar de localizar
toda la evidencia publicada no garantiza su calidad metodoldgica de la cual esta
constituida.

Para garantizar que el profesional de salud esta tomando la mejor decisién en
salud, se necesitaria leer toda la informacién existente hasta ese momento,
(aproximadamente 17,000 libros de texto y 30,000 articulos médicos nuevos cada
afio, con un incremento anual del 7%), lo cual es imposible de lograr, motivo por el
cual se desarrollaron disefios metodologicos en los cuales se analiza toda la
evidencia existente y se resume en términos sencillos con la finalidad de presentar
datos actualizados sobre estrategias diagnosticas y terapéuticas para que los
profesionales de la salud los tomen en cuenta y facilite su toma de decisiones. (34.56)

Estos disefios metodoldégicos se les conocen como revisiones sistematicas las
cuales integran toda la informacién valida y proporcionen una base adecuada en
donde se describan los efectos de las diferentes intervenciones, el potencial dano
a la exposicion ante agentes particulares, la exactitud de los las pruebas
diagnosticas y la prediccion de los factores de prondstico.

Para llevar a cabo una revision sistematica se requieren conocimientos de
e busqueda con los cuales se identifique toda la evidencia existente,

¢ metodoldgicos para identificar el riesgo de sesgo de los estudios de acuerdo
con su disefo respectivo



e extraccion y analisis de la informacion relevante
e interpretacion de los resultados

lo cual limita la factibilidad para llevar a cabo un estudio con este disefio, sin
embargo existen Colaboraciones de expertos metoddlogos y estadistas en el area
de la salud, que se encargan de conducir y publicar dichos estudios, entre ellos se
encuentra la Colaboracién Cochrane. 49

Las revisiones sistematicas realizadas por la Colaboracion Cochrane utilizan
meétodos explicitos, sistematicos y transparentes, lo cual limita los errores y reduce
los efectos encontrados por azar, proporcionando asi resultados fiables sobre los
cuales sacar conclusiones y tomar decisiones.

Actualmente existen reportados en la literatura una gran cantidad de articulos que
refieren ser revisiones, tratando de captar una mayor cantidad de lectores, sin
embargo al analizar su contenido se observa que utilizan métodos subjetivos (en
lugar de estadisticos) para responder las interrogantes, en revisiones donde el
metanalisis no es posible llevarse a cabo; estas reciben el nombre de revisiones
narrativas.

Se basan en el analisis que hace un experto de los estudios originales existentes
sobre un determinado tema o problema para posteriormente subrayar aquellos
resultados que considera mas importantes. El unico criterio utilizado es el del
experto que realiza el analisis.

Se caracterizan por la ausencia de normas para su realizacion y sobre todo por la
subjetividad del autor, que elige libre y segun su criterio los originales a valorar.
(Cuadro 1)

A diferencia, las revisiones sistematicas constituyen un modelo de investigacion
secundaria que parten de una pregunta clinica terapéutica bien definida; aplican
métodos sistematicos encaminados a buscar, identificar, seleccionar, describir y
analizar la informacion procedente de los estudios primarios relevantes, a partir de
la cual pueda llegarse a unas conclusiones para la practica clinica y para la futura
investigacion; estas pueden ser de varios tipos, dependiendo del tipo de disefio de
evidencias que aloja en su interior, pudiendo existir revisiones sistematicas de
ensayos clinicos, de estudios observacionales y de pruebas diagndsticas.
(Cuadro1) 4.5

TIPOS DE DISENOS
Actualmente la informacion cientifica se encuentra organizada por disefios de

investigacién los cuales siguen una jerarquia con respecto a su nivel de evidencia
que se describen de la siguiente manera:



Cuadro 1. Diferencias entre revisiones sistematicas y narrativas

REVISIONES SISTEMATICAS REVISIONES NARRATIVAS

Contienen: No contienen protocolo ni criterios de
* objetivos claramente establecidos elegibilidad de la evidencia.

* criterios de seleccion del tipo de
estudio a ser incluido y poblacién a

estudiar.

Existe una metodologia clara y Son métodos subjetivos de resumen y
explicita analisis de los datos.

Contiene algoritmos de busqueda No explica la forma en que fueron
sistematizada, transparente y llevados a cabo la adquisicién de la
reproducible en multiples bases de evidencia, siendo imposible reproducir
datos representativas de los 5 dicha informacion.

continentes.
Describe toda la evidencia analizada y | Se resume la evidencia de forma
presenta su informacién de forma subjetiva, sin plan de analisis ni
sintetizada, y en determinados casos | sintesis.

lleva a cabo el analisis estadistico de
los resultados expresandolos en meta
analisis.

Experimentales y observacionales. En los estudios experimentales se produce
una intervencion determinada en un grupo de individuos que se compara con otro
grupo en el que no se intervino; cuando el experimento no es posible por problemas
éticos se disefian estudios observacionales que simulan de alguna forma el
experimento que no se ha podido realizar.

Si ha existido manipulacion pero no aleatorizacion se habla de estudios Cuasi-
experimentales.

De acuerdo a la calidad de la evidencia podemos jerarquizar a los estudios:
Los estudios experimentales:

- Ensayo Clinico

- Ensayo de campo

- Ensayo comunitario de intervencion

Los estudios observacionales:

- Estudios ecolégicos
- Estudios de prevalencia



- Estudios de prueba diagnostica
- Estudio de casos y controles
- Estudios de cohortes o de seguimiento.

ESTUDIOS OBSERVACIONALES
Series de casos:

Describen la experiencia de un paciente o un grupo de pacientes con una patologia
similar o una caracteristica de una enfermedad; sirven para generar nuevas
hipotesis, documentar la presencia de nuevas enfermedades o efectos adversos y
mantener una vigilancia epidemiologica.

Estos estudios no sirven para evaluar una asociacion estadistica, su principal
limitacion es la ausencia de un grupo control. (8.2.10)

VENTAJAS DESVENTAJAS

Permite generar nuevas No presenta grupo control
hipotesis

Cualquier factor puede ser un
hallazgo

Estudio de casos y controles:

Este tipo de estudio identifica a personas con una enfermedad y los compara con
un grupo control apropiado que no la tenga, deben ser comparables a los casos en
el sentido de haber tenido la misma probabilidad de haber estado expuestos

La relaciéon entre uno o varios factores relacionados con la enfermedad se estudia
al compararse la frecuencia de exposicion a éste u otros factores entre los casos y
los controles.

Este tipo de estudio tiene un procedimiento analitico, retrospectivo, ya que se
parte del efecto y se estudian los antecedentes seleccionando dos grupos segun
tengan ono la enfermedad.

Si la frecuencia de exposicién a la causa es mayor en el grupo de casos de la
enfermedad que en los controles, podemos decir que hay una asociacion entre la
causa y el efecto.

La medida de asociacién que permite cuantificar esta asociacion se llama "odds
ratio". 8910



VENTAJAS DESVENTAJAS

Menor costo que los estudios de No estiman directamente la incidencia

seguimiento

Corta duracién Expuestos a sesgos de seleccion e
informacion

Aplicacion para el estudio de La secuencia temporal entre

enfermedades raras exposicion y enfermedad no siempre

es facil de establecer

Permite analizar varios factores
de riesgo para una determinada
enfermedad

Estudios transversales:

Este tipo de estudios también se denominan de prevalencia y estudian
simultaneamente la exposicion y la enfermedad en una poblacion bien definida en
un momento determinado.

Esta medicion simultdnea no permite conocer la secuencia temporal de los
acontecimientos y por lo tanto no es posible determinar si la exposicion precedio a
la enfermedad o viceversa.

Esta informacion es de utilidad para valorar el estado de salud de una comunidad,
determinar sus necesidades y formular hipétesis etioldgicas. 89.10)

No tiene problemas éticos No permite ver el mecanismo de
enfermedad

Corta duracioén No util para estudio de enfermedades
raras

Costo bajo No permite comprobar causalidad

Facil reproductibilidad
Util para estudio de enfermedad
cronicas

Estudio de cohorte o de seguimiento:

En este tipo de estudio los individuos son identificados en funcién de la presencia o
ausencia de exposicion a un determinado factor. Al inicio del estudio todos estan
libres de la enfermedad de interés y son seguidos durante un periodo de tiempo
para observar la frecuencia de aparicion del desenlace.



Si al finalizar el periodo de observacion la incidencia de la enfermedad es mayor en
el grupo de expuestos, podremos concluir que existe una asociacion estadistica
entre la exposicion a la variable y la incidencia de la enfermedad.

En este tipo de estudio los participantes estan libres de la enfermedad al inicio del
estudio y la secuencia temporal entre exposicion y enfermedad se puede establecer
claramente, a su vez permite el examen de multiples efectos ante una exposicidon
determinada.

Estos estudios son prospectivos ya que van de causa al efecto que se desea
analizar, por lo que se requiere un periodo de seguimiento para determinar la
incidencia de la enfermedad.

Sus desventajas son el alto coso, requieren de un tamafo muestral elevado, el
paso del tiempo puede tener cambios en los métodos, criterios diagndsticos y
existe la posibilidad de pérdida en el seguimiento. 8910

VENTAJAS DESVENTAJAS

Estiman incidencia Costo elevado

Mejor posibilidad de sesgos en la Dificultad en la ejecuciéon
medicidon de la exposicidon

No son utiles en enfermedades raras
Generalmente requieren de un tamafo
de muestra grande

El paso del tiempo puede intoducir
cambios en los métodos y criterios
diagndsticos

Posibilidad de pérdida en el
seguimiento

EXPERIMENTALES
Ensayo clinico:

En este tipo de estudios el investigador manipula las condiciones de la
investigacién, se utilizan para evaluar la eficacia y seguridad de diferentes
tratamientos o intervenciones.

El investigador es quien decide la exposicion a una intervencion y los individuos son
identificados en base a esta; el control que se tiene sobre el disefio facilita la
interpretacion de las asociaciones como causales.

Los ensayos clinicos tienen un disefio cuidadoso con un tamafio muestral suficiente,
un proceso de aleatorizacidn adecuado, una intervencion y un seguimiento



perfectamente controlados pueden proporcionar evidencias muy fuertes que nos

permitan emitir juicios sobre la existencia de relaciones causales entre variables.
(8,9,10)

Existen varios tipos de Ensayo Clinico:

1. Terapéuticos o prevencion secundaria: se realizan con pacientes con una
enfermedad en especial y determinan la capacidad de un agente o un
procedimiento para disminuir sintomas, para prevenir la recurrencia o para
reducir el riesgo de muerte por dicha enfermedad.

2. Los preventivos o prevencidn primaria: evaluan si una agente o
procedimiento reduce el riesgo de desarrollar una enfermedad.

Se realizan entre individuos sanos que estan en riesgo de desarrollar una
enfermedad. Esta intervencién puede ser sobre una base individual o comunitaria
a toda una poblacion determinada.

VENTAJAS DESVENTAJAS

Valoran la eficacia de una intervenciéon Limitaciones éticas en la manipulacion
de la intervencion

Permiten controlar la exposicién a Asignacion por el investigador del

diferentes factores factor de estudio

Mayor control del disefio Costo elevado

Menor posibilidad de sesgos por la Existen perdidas de seguimiento

aleatoriedad de los grupos

Repetibles y comparables con otros Dificultades en la generalizacion por la

estudios seleccion y la rigidez de las
intervenciones.

Mayor control en el disefio Tiempo prolongado para su realizacion

Este disefio debe contemplar varios elementos que lo componen, entre los que se
encuentran:

a) Las consideraciones éticas manteniendo la seguridad de los participantes.

b) La poblacion susceptible de ser estudiada debe ser explicitamente
descrita para evitar sesgos de mal clasificacion.

c) La selecciébn de los pacientes con su consentimiento a participar
expresado a traves de documentos probatorios

d) Adecuada justificacion del ensayo para generar resultados que impacten
en la comunidad

e) El proceso de aleatorizacién para asignar la intervencion, en los que se
identifique la generacion y la ocultacion de la secuencia aleatoria, con la
finalidad de garantizar la misma probabilidad en todos los individos de ser
asignados a una intervencion.



f) La descripcion minuciosa de la intervencion.

g) ElI seguimiento exhaustivo que contemple las pérdidas y los no
cumplidores.

h) La medicion de la variable final con instrumentos validos.

i) La comparacion de los resultados en los grupos de intervencion y control
mediante pruebas de hipétesis que confirmen los hallazgos.

3. Ensayos de campo: son estudios que tratan con sujetos que aun no han
adquirido la enfermedad o aquéllos que estén en riesgo de adquirirla y
estudian factores preventivos de enfermedades.

4. Ensayos comunitarios: son una variedad de los ensayos de campo,
incluyen intervenciones sobre bases comunitarias amplias.

Este tipo de disefio suele ser cuasi-experimental ya que existe manipulacion pero
no aleatorizacion, en los que una o varias comunidades recibiran la intervencion,
mientras que otras serviran como control.

VENTAJAS DESVENTAJAS |
Se aplica a individuos sanos No se aplica aleatorizacion
individual
Valora la eficacia de medidas
preventivas
REVISION SISTEMATICA

Es un estudio en el cual se identifican y evaluan todos los estudios publicados del
mismo disefo (Ensayos clinicos, pruebas diagndsticas o estudios observacionales)
cuya finalidad es emitir recomendaciones basadas en la busqueda sistematizada de
la literatura cientifica de los cuales se colectan sus resultados con el propésito de
integrar sus hallazgos en un solo resultado.

Una revision sistematica de adecuada calidad constituye una herramienta para
identificar la mejor evidencia disponible sobre un tema de interés, que mediante
lectura critica y objetiva indispensable se realiza una correcta interpretacion de los
resultados. 210

Este disefio surgioé por varios motivos:

1) La gran produccién de evidencia cientifica que ha rebasado la capacidad de
los profesionales de la salud para su lectura y mantenerse actualizados.

2) Falta de capacitacion para localizar toda la evidencia existente en la
literatura, debido a que existen estudios que se publican en revistas
indexadas, sin embargo gran parte de la informacién solo se registra en



ciertas asociaciones de expertos y a pesar de contener datos importantes
para determinar un resultado, no estan facilmente disponibles (literatura gris).

3) Estudios con diferente calidad metodoldgica, lo cual genera que los
profesionales de la salud al leer dicha evidencia, la repliquen en sus
pacientes, cuando estos resultados pudieron haber estado sesgados, lo cual
origina errores en la practica médica y complicaciones en los pacientes.

4) Falta de identificacion de la magnitud y direccion del efecto global de todos
los estudios analizados, lo cual genera incertidumbre y que se continue
tomando decisiones basados en la experiencia.

Por lo cual, para evitar estos problemas se elaboré este disefio, en el cual mediante
diferentes pasos ajusta cada uno de ellos reduciendo el sesgo para que al final
pueda expresarse un resultado real y facil con el que los profesionales de la salud
puedan tomar facilmente una decision en sus pacientes y asi mejorar la calidad de
atencion. (10.17)

Etapas para la elaboracion de una revision sistematica

1. EIl primer paso consiste en establecer la pregunta que se desea conocer
debido a que existe incertidumbre con respecto a que tratamiento es mas
eficaz y seguro, menos costoso; que factor de riesgo es mas importante para
desarrollar una patologia o que prueba diagndstica es mas util.

Por lo tanto la pregunta de investigacion debe ser clara y precisa siguiendo una
estructura PICO (pacientes, intervencion, comparacion, outcomes); de esta manera
se puede ingresar a los buscadores y obtener la literatura médica existente.

2. Este paso consiste en la forma de cuantificacion de los efectos en el cual el
investigador definira las medidas que se van a utilizar para medir el efecto
de interés; y en funcion del tipo de respuesta a estudiar sera el tipo de disefio
que se pretendera encontrar en los estudios que se incluiran en la revision.

(Fig. 1)

Ejemplo:

Tipo de pregunta a investigar Diseio de la evidencia a incluir
Eficacia entre tratamientos o Ensayo Clinico aleatorizado
intervenciones Cuasi experimentales

Seguridad entre tratamientos o Ensayo Clinico aleatorizado
intervenciones Cuasi experimentales

10



Factores prondstico y mortalidad Observacionales (Cohorte)
Utilidad de una prueba para realizar Prueba diagnéstica
diagnostico

3. El tercer paso consiste en localizar los estudios de investigacion, en el cual
se debera llevar a cabo una busqueda exhaustiva, objetiva y reproducible de
los trabajos sobre la pregunta de investigacion que queremos resolver.

Para llevar esto a cabo se requiere investigar al menos 1 base de datos por cada
continente en donde recopile la informacién existente en las revistas cientificas
indexadas que se publican en la region.

Base de datos Evidencia que incluye Contenido de citas
MEDLINE Compila principalmente articulos 16 millones de citas
(acceso por PubMed) publicados en E.U. y Canada. 5200 revistas
EMBASE Compila principalmente articulos 12 millones de citas
(acceso por Ovid) publicados en la Comunidad 4800 revistas
Europea.
LILACS Compila principalmente articulos
(acceso por Scielo) publicados en Latinoamérica y
Caribe
WHOs (Organizacién Compila evidencia de politicas
Mundial de la Salud) sanitarias
The Cochrane Library Compila evidencia 530 000 citas de ECAs
exclusivamente de ensayos
clinicos.
indice Médico Africano Compila principalmente articulos
publicados en Africa.
indice Médico Compila principalmente articulos
Australoasiatico publicados en Asia y Oceania
CBM Compila principalmente articulos
publicados en China.
EMRO Compila principalmente articulos

publicados en region oriental del
Mediterraneo.

PASCAL Recopila informacién Europea

IndMED Contiene evidencia
principalmente de la India

Panteleimon Compila informacién y evidencia

de Ucrania y Federacién Rusa

A pesar de la enorme cantidad de informacién que alojan estas bases de datos, la
superposicion de informacion entre ellas es deficiente ya que de las 4800 revistas
en EMBASE, 1800 no estan indexadas en MEDLINE, y de las 5200 de esta ultima
base de datos, 1800 no existen en la base Europea, lo cual nos obliga a revisar
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todas las bases de datos con la finalidad de identificar toda la informacién blanca o
indexada existente. (10.11.12,13)

Sin embargo, esto solo representa el 40% de la informacion existente, ya que el
restante se encuentra en revistas no indexadas, literatura que se publica pero solo
es conocida en ciertas regiones y por lo tanto su acceso para la gente que no las
conoce es sumamente escaso; a este tipo de literatura se le conoce como gris y
generalmente incluye informacion de:

Tesis doctorales

Comunicaciones de congresos

Informes de instituciones publicas o privadas
Trabajos cuyos resultados no reportaron significancia

Sin embargo también deben ser localizados estos estudios y analizados en conjunto
con la literatura blanca, ya que de otro modo se favoreceria el sesgo de informacién
y publicacién, resultando al final en efectos globales a favor de una intervencién que
probablemente en ciertas areas geograficas no tiene el mismo impacto.

Las principales bases de datos que acumulan literatura gris son:

Base de datos Evidencia que incluye

Google escolar

Intute

TRIPdatabase Informacién para convertir la investigacion
en practica

BIOSIS Resumenes de Biologia

Derwent Informacién sobre medicamentos

BiblioMap Investigacion en promocion de la salud

DoPHER Revisiones sobre la eficacia en salud

POPLINE Salud reproductiva

AMED Medicina asociada y complementaria

BNI indice de enfermeria britanica

CINAHL Indice acumulativo de enfermeria y
ciencias de la salud

MANTIS Osteopatia y quiropractica

OTseeker Revisiones sistematicas y ECAs en terapia
ocupacional

PEDro Revisiones sistematicas y ECAs en
fisioterapia

Childata Salud y bienes social y comunitario en
ninos

ASSIA Ciencias Sociales, educacion psicologia y
psiquiatria

Campbell Ensayos sociales, psicologicos, educativos
y criminolégicos
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ERIC Recursos en educacion

PsycINFO Ciencias sociales y educacion

ProQuest Tesinas y tesis

Theses Tesis en Gran Bretafa e Irlanda

DissOnline Tesis Alemanas

EAGLE Sistema de informacion de literatura gris
por la Asociacion Europea

HMIC Informacién del Ministerio de Salud en
Inglaterra

NTIS Resultados de investigacion financiada y
no financiada por el gobierno de E.U.

4. Este paso consiste en determinar los criterios de inclusion/exclusién de los
estudios, en donde los investigadores deben establecer cuadles de los
trabajos recuperados seran incluidos en la revision sistematica, elaborando
una lista de criterios de inclusion y exclusion que debera ser lo mas objetiva
posible.

Es importante aplicar dichos criterios rigurosamente a cada estudio, siendo
recomendable que esta evaluacidn sea realizada de forma ciega e independiente
por varios evaluadores.

Entre los criterios de seleccion utilizados con mayor frecuencia estan: el tipo de
disefio de los trabajos, el tamafo de la muestra, la comparabilidad en la definicién
de los factores de exposicion, de las intervenciones y de las respuestas estudiadas.

5. Posteriormente se requiere evaluar la calidad de los estudios incluidos
mediante diversas escalas de valoracién de la calidad, las cuales revisan:
disefio del estudio, control de sesgos, tamafo muestral, seguimiento,
aleatorizacion y enmascaramiento; con la finalidad de evaluar el de riesgo de
sesgo Y nivel de evidencia que tendran dichos resultados.

6. Una vez identificado el riesgo de sesgo se procede a la Identificacion de la
informacion, datos relevantes de cada estudio y resultados, con especial
énfasis a la descripcion de las variables del efecto de interés, para asi
elaborar un formulario con los datos que se consignaran por 2 revisores a fin
de evaluar la consistencia de los resultados y consensuar posibles
discrepancias.

7. A continuacién se realiza la combinacion de resultados de los diferentes

estudios por el tipo de respuesta a estudiar ya sea binaria o continua y por
los resultados derivados del analisis de heterogeneidad.
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Posteriormente se realiza la presentaciéon de dichos resultados combinados a traveés
de una grafica (“forest plot”) en la que se muestra el efecto estimado en cada estudio
junto con el valor global acompafiados por sus respectivos intervalos de confianza.

La variabilidad de los estudios es considerada algunas veces una limitacidn, en
caso de que exista heterogeneidad entre los estudios incluidos en la revision, los
investigadores pueden optar por no realizar el metanalisis, y obtener una medida
agregada del efecto de interés indicando una medida de la variabilidad entre
estudios o bien por realizar un analisis por subgrupos homogéneos de ser posible
identificar la causa de la heterogeneidad.

8.

Finalmente se realiza un analisis de sensibilidad en el cual se vuelven hacer
los analisis estadisticos con el peor y el mejor escenario posible tomando en
cuenta los estudios con mayor y menor riesgo de sesgo, con la finalidad de
identificar si existen consistencia en los resultados para asi poder ser
publicados en términos sencillos.

Las principales ventajas de este disefio son:

1)

2)

Provee una revision exhaustiva de la literatura para poder guiar decisiones y
dirigir futuras investigaciones.

Da un resultado global que representa el tamario del efecto de un tratamiento
o la tendencia del mismo como protector o de riesgo para producir un
desenlace.

llustra el caracter de la relacion entre las variables.

Detecta y explora las contradicciones aparentes de los resultados de cada
estudio.

Resuelve los conflictos generados por diferentes resultados en varios
estudios publicados.

Investiga la presencia y tamano del sesgo de publicacion.

Facilita la apreciaciéon mas objetiva de la evidencia y contribuye a resolver la
incertidumbre cuando las investigaciones originales y editoriales no acuerdan
en un mismo resultado.

Reduce las decisiones subjetivas y sesgos atribuibles al investigador.

Ahorra tiempo a los profesionales de la salud para definir una conducta en
su practica diaria.

Sin embargo sus limitaciones son:
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1) Sesgo de seleccion que depende de definir con claridad los criterios de
inclusion y exclusién de los estudios en la revision, y que sean lo mas
objetivos posible.

2) La calidad de los estudios originales incluidos, la variabilidad entre estudios
o los errores en la fase de analisis.

3) Al combinar resultados de investigaciones sesgadas o metodolégicamente
deficientes también se presenta un sesgo a la hora de obtener las
conclusiones.

4) Empleo de técnicas de analisis erroneas o una definicién incorrecta de las
medidas que se desean combinar.

5) Sesgo de publicacion: muchos trabajos cientificos, nunca llegan a publicarse,
tardan mas en hacerlo o son menos citados en otras publicaciones. Lo que
condiciona los resultados de una busqueda bibliografica y puede dar lugar a
resultados sesgados en un metanalisis.

6) Publicacion duplicada de estudios o el ignorar los trabajos publicados en un
idioma distinto al inglés.

Con la finalidad de reducir estos el sesgo producido por estos dos ultimos puntos
La Colaboracién Cochrane a través del Centro Iberoamericano generé el Proyecto
Busqueda Manual. (12.13.14)

Proyecto “Busqueda Manual”

La Colaboracién Cochrane es una organizacion internacional e independiente
establecida en el Reino unido cuyo propdsito principal es asegurar que exista
informacion sobre los efectos de las intervenciones sanitarias y asi ayudar a tomar
decisiones bien fundamentadas preparando, manteniendo y promocionando el
acceso a las revisiones sistematicas basadas en la evidencia, y pueda estar
disponible para todo el mundo.

Para ello produce y divulga revisiones sistematicas de intervenciones sanitarias y
promueve la busqueda de evidencias en forma de ensayos clinicos y otros estudios
confiables que estudian los efectos de las intervenciones. (234

Las revisiones se publican periddicamente a través de La biblioteca Cochrane y The
Cochrane Library.

Se inicié en 1993, en Oxford, Reino Unido, por Sir lan Chalmers y otros colegas, y
bautizado después con el nombre del epidemidlogo britanico Archie Cochrane.
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La Colaboracién Cochrane es hoy una iniciativa internacionalmente reconocida
organizada por 54 grupos de revisiones internacionales, multidisciplinarias y los
Centros Cochrane (13 en todo el mundo) cuyos principios son:

1.

Promover una buena comunicacion, tanto externa como interna, la toma
de decisiones abierta y el trabajo en equipo.

Apoyar a personas con formaciones diferentes, con experiencias diversas
y procedencias diferentes.

Evitar la duplicacion del trabajo mediante una buena gestion y
coordinacion para llegar a la maxima economia de esfuerzos.

Actualizar de forma permanente de las revisiones Cochrane, asumiendo
el compromiso de asegurar que éstas identificaran e incorporaran la
nueva evidencia que vaya apareciendo.

Producir material relevante, fomentando la evaluacion de las
intervenciones sanitarias a partir de resultados que sean clave para
quienes deben tomar decisiones en el campo de la salud.

Promover el acceso mediante la amplia divulgacion de la produccion de
la Colaboracién, aprovechando alianzas estratégicas y asegurando una
politica de precios, un contenido y unos medios adecuados para cubrir las
necesidades de los usuarios en todo el mundo.

Asegurar la calidad, al estar abierta y receptiva a la critica, aplicar los
adelantos de indole metodologica y desarrollar sistemas para mejorar la
calidad.

Facilitar una amplia participacion en las actividades de la Colaboracion al
minimizar obstaculos para las contribuciones y al estimular la diversidad.

Minimizar los sesgos mediante una variedad de estrategias, como son el
rigor cientifico, la participacion mas amplia posible o evitando conflictos
de interés.

Basado en estos principios y con la finalidad de reducir el riesgo de sesgo de
publicacion para garantizar que las revisiones sistematicas elaboradas por la
Colaboracion tienen un alto nivel de evidencia se desarroll6 el Proyecto “Busqueda
Manual” el cual consiste en realizar una revisibn manual pagina por pagina del
contenido completo de un volumen de la revista o actas de conferencias para
identificar todos los informes de ensayos que pudieran elegirse para constituir parte
de la evidencia de la revisidn sistematica pero que al estar publicados en revistas
no indexadas (literatura gris) tienen una gran probabilidad de ser omitidos por los
autores de las revisiones y por lo tanto el resultado puede verse sesgado; motivo
por el cual la Colaboracion Cochrane establecié dicho proyecto, en el cual se invitan
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a personas interesadas en realizar este proceso, con la finalidad de identificar y
analizar el tipo de disenos e informacion que se publican en esta literatura, captar
los estudios de ensayo clinico y generar una base de datos accesible a los autores
de las revisiones sistematicas; con lo cual genera una idea de la calidad de
informacion que se publica localmente e identificar las areas de oportunidad en
donde no existe suficiente informacion para desarrollar lineas de investigacion y de
esta manera se generen revisiones sistematicas apropiadas a los principales
problemas de salud relevantes en cada region geografica.

En la literatura gris (Cuadro 2), los informes de los ensayos clinicos pueden
aparecer como: articulos, resumenes, columnas nuevas, editoriales, cartas u otros
textos, motivo por el cual se requiere de la busqueda manual (pagina por pagina)
en revistas de salud y de actas de conferencias.

El proyecto en que cada revista o acta de conferencia es revisada completa por un
buscador manual bien entrenado, buscando todos los informes de ensayos, en este
caso sobre aspectos en pediatria, para que una vez se termine su revision manual,
se envien a The Cochrane Library, se genere la base de datos y no se requiera
volver a hacerlo de nuevo.

Posteriormente el Centro Cochrane de los Estados Unidos supervisa el registro de
todas las posibles busquedas manuales y mantiene los archivos de las actividades
el proyecto en de la lista original de las revistas y de las actas de conferencias para
que pueda ser revisadas por todos los autores de las revisiones Cochrane.

Hasta el momento se han revisado aproximadamente 3.000 revistas prioritarias de
acuerdo a los topicos mas requeridos de acuerdo a la Colaboracién Cochrane
basados en las busquedas realizadas en CENTRAL, MEDLINE y EMBASE, ya que
las revistas no indexadas en estas bases de datos son las consideradas para el
proyecto. (1516)

Figura 1: TIPOS DE DISENO
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GUiA DE PRACTICA
CLINICA

REVISION SISTEMATICA

EMSAYQO CLINICO

ESTUDIO DE COHORTE

ESTUDIO TRANSVERSAL

REPORTE DE CAS0S ¥ OPINION DE EXPERTOS

ESTUDIO DE CASO5Y CONTROLES

Cuadro 2. Diferencias entre Literatura Blanca, Gris y Negra

Literatura blanca
Informacion que se
encuentra publicada en
libros, articulos de
revistas indexadas y en
bases de datos
especificas.
Asi como
citados en
publicaciones

que son
varias

Literatura gris
Informacion que no se
encuentra formalmente
publicada en fuentes
como libros o articulos de
revista, dentro de los que
se encuentran también
resumenes de
conferencias

Literatura negra

Se define como los
trabajos cientificos en su
mayoria con resultados
negativos que nunca
llegan a publicarse.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Debido al continuo incremento de la informacion que dia a dia aparece para tomar
las mejores decisiones a nivel sanitario, los profesionales sanitarios, consumidores,
investigadores y personas que elaboran politicas sanitarias se enfrentan a una

enorme cantidad de informacién imposible de manejar.

Cada dia aparece informacion nueva dentro de cada una de las diferentes
especialidades y es muy dificil mantenerse actualizado, también es poco probable
que se disponga del tiempo, habilidad y recursos para evaluar e identificar toda
esta informacion, por lo que la mayoria de los trabajadores del area de la salud
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basan sus decisiones diagndsticas y terapéuticas en la experiencia, lo cual genera
errores en la atencidn de los pacientes, incremento en sus complicaciones y
disminucién de la calidad de atencién.

Sin embargo desde el advenimiento de la Medicina Basada en Evidencia existe un
reconocimiento permanente de la necesidad de contar con informacion
sistematicamente recolectada, que sea valida y util a las necesidades del
investigador frente a la toma de decisiones, motivo por el cual se desarrollaron las
revisiones sistematicas; sin embargo una limitante a sus autores es la dificultad en
localizar literatura gris, necesaria para obtener conclusiones, por lo cual el Centro
Cochrane Iberoamericano ha implementado el proyecto de Busqueda Manual el
cual consiste en el examen de cada volumen de las revistas latinoamericanas no
indexadas en las bases de datos mundiales con la finalidad de identificar y
recolectar todos los Ensayos Clinicos y Revisiones Sistematicas contenidas en su
interior y de esta manera generar una base de datos central en la cual se deposite
dicha informacion y asi facilitar a los elaboradores de revisiones sistematicas la
identificacion de literatura gris con lo cual se garantice disminucion del sesgo de
publicacion, incremento en la calidad de la revisidn y que las recomendaciones
finales incluyen toda la evidencia existente hasta ese momento.

JUSTIFICACION

En la actualidad el disponer de la mejor evidencia con que tomar decisiones
terapéuticas, es excesivamente dificil, ya que los investigadores y los tomadores de
decisiones en salud se enfrentan a cantidades exagerada que rebasa la capacidad
de obtencidn, lectura y andlisis, sin olvidar que mucha de esta evidencia carece de
calidad metodoldgica, lo cual favorece la presencia de sesgos en sus resultados,
siendo poco confiable tomar decisiones basados en literatura que no ha sido
analizada criticamente; afortunadamente existen colaboraciones que se encargan
de llevar a cabo estos procesos para resumir la informacién y obtener
recomendaciones basados en evidencia sdlida y la facilitan de forma sencilla a los
tomadores de decisiones para que puedan interpretarlas y generar cambios en las
politicas de salud relevantes en cada pais.

Sin embargo un obstaculo que tiene la colaboracion para elaborar dichos
documentos conocidos como revisiones sistematicas es identificar la literatura gris,
por lo cual se pierde gran cantidad de evidencia en el proceso a pesar de contar con
herramientas sélidas y validas para tratar de identificar la informacion; por lo cual ha
motivado la generacion de un proyecto conocido como Busqueda Manual, el cual
consiste en el examen de cada volumen de las revistas latinoamericanas no
indexadas en las bases de datos mundiales con la finalidad de identificar y
recolectar todos los Ensayos Clinicos y Revisiones Sistematicas contenidas en su
interior y de esta manera generar una base de datos central en la cual se deposite
dicha informacion y asi facilitar a los elaboradores de revisiones sistematicas la
identificacion de literatura gris con lo cual se garantice disminucion del sesgo de
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publicacion, incremento en la calidad de la revision y que las recomendaciones
finales incluyen toda la evidencia existente hasta ese momento.

De esta manera se podra no solamente identificar la literatura gris generada en
nuestro pais, ya que también podremos identificar la calidad de evidencia que
generan los investigadores mexicanos, con la finalidad de generar programas con
los cuales se mejore su produccion de estudios con los mejores niveles de evidencia
y de esta manera favorecer el crecimiento cientifico de México.

OBJETIVO GENERAL

Localizar y analizar de forma critica la revista Acta Ortopédica Mexicana a través
de herramientas estandarizadas para generar una biblioteca electrénica, facilitar la
elaboracion de revisiones sistematicas e identificar la produccién cientifica sobre
tdpicos pediatricos en revistas Latinoamericanas no indexadas.

OBJETIVOS ESPECIFICOS
e Localizar y obtener ensayos clinicos controlados en la revista
iberoamericana de pediatria no indexada (Acta Ortopédica Mexicana) en
todos sus afnos de publicacion.

e Analizar criticamente los ensayos clinicos a través del uso de la
herramienta de riesgo de sesgo de la Colaboracion Cochrane.

e Generar una base de datos con la evidencia obtenida y clasificada para
identificar el nivel de evidencia y produccién de la revista pediatrica.

e Localizar con la mayor exhaustividad posible y describir los ensayos clinicos
controlados (ECC) con distribucién aleatoria.

¢ Analizar la produccién cientifica generada por autores mexicanos de estudios
con alto nivel de evidencia

MATERIAL Y METODOS
CRITERIOS DE INCLUSION

Se incluiran todos los volumenes de la revista iberoamericana no indexada
Latinoamericana Acta Ortopédica Mexicana que se encuentre en las siguientes
bases de datos MEDLINE, EMBASE, LILACS, KOREAMED, CENTRAL y/o The
Cochrane Library, con las siguientes caracteristicas:

o Aborde temas pediatricos en el area de la salud
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e Publicada en cualquier tiempo sin importar su continuidad
e Publicada en cualquier idioma
e Publicada en cualquier formato (fisico, electrénico entre otros)
e Con cualquier factor de impacto

CRITERIOS DE EXCLUSION

Se excluiran aquellos volumenes de la revista que contengan unicamente material
grafico y tépicos en poblacion mayor de 18 afos.

DISENO

Consiste en un estudio transversal, retrolectivo y analitico.

DEFINICION OPERACIONAL DE LAS VARIABLES

VARIABLE DEFINICION CATEGORIA ESCALA UNIDAD
DE
MEDICION

ENSAYO Evaluacién Cualitativa Herramienta de | Si/no
CLINICO experimental de un | Nominal evaluacion de

producto, sustancia, | dicotomica riesgo de sesgo

medicamento, técnica (Cochrane)

diagnostica o]

terapéutica que a

través de su aplicacion

a seres humanos

pretende valorar su

eficacia y seguridad.
ENSAYO Es un estudio | Cualitativa Herramienta de | Si/no
CLINICO prospectivo que | Nominal evaluacién de
CONTROLADO compara el efecto y el | dicotdmica riesgo de sesgo

valor de una o mas (Cochrane)

intervenciones, versus

un control, en seres

humanos con una

condicién médica.
ENSAYO Estudio en que los | Cualitativa Herramienta de | Si/no
CLINICO participantes son | Nominal evaluacién de
ALEATORIZADO | aleatorizados a una o | dicotémica riesgo de sesgo

varias intervenciones
médicas, seguidos por
un periodo y se
evaluan los efectos de
estas intervenciones.

(Cochrane)
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REVISION
SISTEMATICA

Disefio el cual se
refiere al proceso de
identificar y evaluar
varios estudios del
mismo tipo, y emitir
recomendaciones
basadas en la
busqueda
sistematizada de Ila
literatura cientifica de
los cuales se colectan
sus resultados con el
propésito de integrar
sus hallazgos en un
solo resultado.

Cualitativa
Nominal
dicotdmica

Herramienta de
evaluacion de
riesgo de sesgo
(PRISMA)

Si /no

REVISION
NARRATIVA

Se basan en e
analisis que hace un
experto de los
estudios originales
existentes sobre un
determinado tema o
problema para
posteriormente
subrayar aquellos
resultados que
considera mas
importantes.

Cualitativa
Nominal
dicotdmica

Herramienta de
evaluacion de
riesgo de sesgo
(PRISMA)

Si/no

REPORTE DE
CASO

Estudio en donde se
realiza un reporte
detallado de
sintomas, signos,
estudios auxiliares,
tratamiento,
seguimiento,
esquematizado  bajo
una descripcion logica
y racional.

Cualitativa
Nominal
dicotdmica

Herramienta
STROBE

Si/no

SERIE DE
CASOS

Reporta casos
caracteristicas
semejantes, que los
vuelve agrupables,
debe tener al menos
de 2 a 10 casos.

con

Cualitativa
Nominal
dicotdmica

Herramienta
STROBE

Si/no

ESTUDIO
TRANSVERSAL

Estudios de
prevalencia, estudian
simultaneamente la
exposicion y la
enfermedad en una
poblacion bien
definida en un

Cualitativa
Nominal
dicotdmica

Herramienta de
evaluaciéon de
riesgo de sesgo
(QUADAS)

Si /no
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momento
determinado.

CASOS Y Estudio que identifica | Cualitativa Herramienta Si/no
CONTROLES una variable y Ila | Nominal STROBE
compara con un | dicotémica

grupo control que no
tenga la enfermedad

ESTUDIOS DE Los individuos son | Cualitativa Herramienta de | Si/no

COHORTE identificados en | Nominal evaluacion de
funcion de la | dicotébmica riesgo de sesgo
presencia o no de (QUIP)

exposicion a un
determinado factor. Al
inicio todos estan
libres de enfermedad
y son seguidos
durante un periodo de
tiempo.

RECURSOS MATERIALES

Revista impresa
Internet
Computadora
Laptop
Tablet
Papel
Impresora
Fotocopia
Manual Cochrane para revisiones de intervencion
IMS: Information Management System
o Software para la redaccién de las revisiones Review Manager
(RevMan)
o Servidor central para el manejo de documentos y los datos de
contacto (Archie)

RECURSOS HUMANOS

e Investigador responsable quien se encargara de la direccién y conduccion
del proyecto de investigacion, analisis y elaboracion de conclusiones.

e Residente de pediatria, quien sera el encargado de revisar y captar la

informacion pagina por pagina la revista de tdpicos pediatricos y sera el
encargado de llenar las bases de datos en excel.
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e Documentalista quien sera encargado de conseguir todos los volumenes
respectivos de la revista pediatrica que se analizara.

METODOS

El primer paso consistid en la estandarizacién del revisor para identificar Ensayos
Clinicos y Revisiones Sistematicas basado en los conceptos basicos y
caracteristicas de estos dos disefios establecidos de acuerdo a la escuela de
McMaster y el Centro Cochrane Iberoamericano. (16:17)

Ensayo clinico: consiste en un estudio experimental y prospectivo en el cual el
investigador provoca y controla las variables y los sujetos son asignados de forma
aleatoria a las distintas intervenciones que se comparan. Debido a que es el
estudio epidemioldgico que presenta menores errores sistematicos o sesgos,
constituye la mejor prueba cientifica para apoyar la eficacia de las intervenciones
terapéuticas. El elemento esencial del ensayo es la existencia de un grupo de
comparacion o grupo de control, que permite probar si la nueva intervencion es
mejor o no que las ya existentes o que no intervenir.

El ensayo clinico finaliza cuando acaban los plazos de tiempo definidos en el
protocolo, o cuando de forma prematura son manifiestamente perjudiciales o
beneficiosos los efectos en el brazo experimental.

El ensayo clinico posee el nivel de evidencia mas alto para demostrar que el
procedimiento médico que se realiza es el mas adecuado con los conocimientos
cientificos que existen en ese momento y junto con los estudios de revision
sistematica son la base de lo que se conoce como Medicina Basada en la
Evidencia, que no es mas que el respaldo de las practicas clinicas con pruebas
consistentes desde el punto de vista cientifico.

ETAPAS UNA FACIL IDENTIFICACION DE UN ENSAYO CLINICO.

Lectura del indice de materias

Localizacién de palabras clave en el titulo.

Lectura del resumen e identificacion de palabras clave.

Lectura del apartado de pacientes y métodos.

Vincular y reunir los informes multiples de un mismo estudio

Examinar el texto completo de los informes para verificar el grado de
cumplimiento de estudios de los criterios de elegibilidad.

gL

CRITERIOS PARA ELEGIR LOS ENSAYOS CLINICOS.

e El estudio debe comparar tratamientos en seres humanos.
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e El estudio es prospectivo (las intervenciones se planifican antes de que tenga
lugar el estudio y la asignacion de los sujetos a cada intervencion es decidida
por los investigadores).

e Se comparan entre si dos o mas tratamientos o intervenciones. Las
intervenciones pueden ser de cualquier tipo: medicamentosas, quirurgicas,
diagnosticas, educativas, rehabilitadoras, organizativas, etc.

e ElImétodo de asignacion a los tratamientos debe ser aleatorio, cuasi-aleatorio
y/o enmascarado (simple/doble ciego). Las unidades de aleatorizacién
pueden ser individuos, grupos (hospitales, comunidades), 6rganos, o partes
del cuerpo humano.

CRITERIOS DE CLASIFICACION DE LOS ENSAYOS CLINICOS

Posterior a la identificacion de un posible ensayo clinico mediante busqueda
manual, éste debera ser clasificado de acuerdo con los siguientes criterios:

A) Ensayo controlado con distribucion aleatoria (RCT, Randomized Controlled Trial):
Cuando elllos autor/es mencionan que asignan aleatoriamente a las personas
elegibles en varios grupos para que reciban o no, una o mas de las intervenciones
que son objeto de comparacién. Los resultados son valorados comparando los
desenlaces en un grupo y en otro.

B) Ensayo clinico controlado (CCT, Controlled Clinical Trial): Cuando un ECC no
menciona explicitamente que la asignacion a cada tratamiento ha sido “aleatoria” o
palabra equivalente, pero sefiala o describe un método "cuasi-aleatorio”. Incluye a
los estudios disefiados con cegamiento, ya sean simples o doble ciegos.

C) Meta-analisis: Cuando se identifique un estudio que se basa en la revision de
diferentes ensayos clinicos controlados o con distribucién aleatoria.

Mediante una serie de 5 sesiones tedrico practicas en las cuales se presento (a
traves del investigador responsable) las caracteristicas que debe cumplir un Ensayo
Clinico para su identificacién, y posteriormente se realizd un ejercicio de
estandarizacién el cual consistio en revisar y analizar la revista JAMA, volumen 277,
numeros del 1 al 8, paginas de la 1 a la 683 de forma individual y ciega, y posterior
a 15 dias se revisaron los resultados de cuantos ensayos clinicos fueron localizados
para asi contrastarlos con la base de datos generada por la Colaboracién Cochrane,
la cual funcion6 como estandar de referencia.

1. Posteriormente se analizaron las discrepancias y se calcul6 el indice de
consistencia de cada uno del evaluador, mediante el indice de concordancia
kappa en contraste con la referencia estandar, con la finalidad de identificar
el grado de acuerdo en la localizacion de ensayos clinicos y poderlo
reproducir posteriormente durante la realizacion del proyecto.
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2. En este paso, se capacitd al observador a evaluar el riesgo de sesgo de los
ensayos clinicos identificados, utilizando la herramienta recomendada por la
Colaboracion Cochrane (Risk of Bias) y se calcul6 el indice de consistencia
del evaluador, mediante el indice de concordancia kappa.

La herramienta consiste en:

Siete areas (evaluacién de la generacion de la secuencia aleatoria, ocultacion de la
asignacion, cegamiento de los participantes y el personal, cegamiento de los
evaluadores, notificacion selectiva de los resultados y un dominio final llamado
“otras fuentes de sesgo” en el que se analiza la forma de presentacion de los
resultados) en las cuales permite la identificacion y control de diferentes tipos de
sSesgos.

Sesgo es un error que aparece en los resultados de un estudio debido a factores
que dependen de la recogida, analisis, interpretacion, publicacién o revision de los
datos que pueden conducir a conclusiones que son sistematicamente diferentes
de la verdad o incorrectas acerca de los objetivos de una investigacion; y existen
diferentes tipos de sesgo en los ensayos clinicos :

SESGO DE SELECCION

Hace referencia a las diferencias sistematicas entre las caracteristicas iniciales de
los grupos que se comparan. La unica fortaleza de la asignacion al azar es que, si
se logra de forma exitosa, evita el sesgo de seleccidén en la asignacion de las
intervenciones a los participantes. Se debe especificar una regla para la asignacién
de las intervenciones a los participantes, basada en algun proceso al azar (aleatorio)
0 generacion de la secuencia. Se deben tomar medidas para asegurar la
implementacion estricta de dicho esquema de asignacion al azar para evitar el
conocimiento previo de las asignaciones siguientes, a este proceso se le llama
ocultacién de la asignacion. Para todas las fuentes potenciales de sesgo, es
importante considerar la magnitud y la direccion probables del sesgo.

SESGO DE REALIZACION

Son las diferencias sistematicas entre grupos en la exposicion a otros factores
ademas de las intervenciones de interés. Después del reclutamiento en el estudio,
el cegamiento (0 enmascaramiento) de los participantes y el personal del estudio
puede reducir el riesgo de que el conocimiento de qué intervencion se recibio, en
lugar de la propia intervencién, afecte los resultados.

SESGO DE DETECCION
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El sesgo de deteccién se refiere a las diferencias sistematicas entre grupos en la
forma en que los resultados fueron obtenidos. El cegamiento (0 enmascaramiento)
de los evaluadores puede reducir el riesgo de que conocer qué intervencion se
recibid, mas que la propia intervencion, afecta en la medida de los resultados.

SESGO DE DESGASTE

Son las diferencias sistematicas entre grupos en los abandonos del estudio. Estos
comportan la notificacion de los datos de desenlace incompletos. Existen razones
para los abandonos o los datos de desenlace incompletos en los ensayos clinicos.

Las exclusiones se refieren a situaciones en las que algunos participantes son
omitidos de los analisis, a pesar de que los datos sobre sus resultados estan
disponibles y situaciones en las que los datos sobre los resultados no estan
disponibles.

SESGO DE NOTIFICACION

El sesgo de notificacion hace referencia a las diferencias sistematicas entre los
resultados presentados y los no presentados. En un estudio publicado es mas
probable que se describan los analisis con diferencias estadisticamente
significativas entre los grupos de intervencion que los que presentan diferencias no
significativas.

La forma en la que son controlados son a traves de los diferentes dominios, los
cuales si estan expresados de forma clara en los articulos permiten identificar si
estos fueron adecuados para controlar su respectivo sesgo, y por lo tanto se califica
como “bajo riesgo de sesgo”, de forma contraria se cataloga como “alto riesgo de
sesgo”; cuando no existe informacion suficiente para poder evaluar el control del
error, se expresa como “riesgo de sesgo poco claro”. (Cuadro 3y 4)

Cuadro 3: Dominios en la evaluacion de riesgo de sesgo en Ensayos
Clinicos de acuerdo a la Colaboracién Cochrane.

TIPO DE SESGO DOMINIOS RELEVANTES

Sesgo de seleccién Generacion de la secuencia
Ocultacién de la asignacion

Sesgo de realizacién Cegamiento de los participantes y del
personal.

Sesgo de deteccion Cegamiento de los evaluadores de
resultado.

Sesgo de desgaste Datos de resultado incompletos

Sesgo de notificacion Notificacion  selectiva de los
resultados.
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Cuadro 4. Forma de evaluacion de cada sesgo de la herramienta “Risk of

bias”

DOMINO DESCRIPCION

SESGO DE SELECCION

VALORACION DE LOS

REVISORES

GENERACION DE LA
SECUENCIA

El estudio debe describir
el método utilizado para
generar la secuencia de
asignacion con detalle
suficiente para permitir
una evaluacion de si la
misma produjo grupos
comparables.

Sesgo de seleccién a
causa de una generacion
inadecuada de la
secuencia de
aleatorizacion. Se califica
como :

bajo riesgo = describe
que se utilizé un método
de asignacion aleatoria
por computadora; o tabla
de numeros aleatorios
poco claro = solo dice
aleatorio, aleatorizado,
eso no da detalle
suficiente de la
secuencia de asignacion
alto riesgo = dice
explicitamente que no se
realizé aleatorizacion.

OCULTAMIENTO DE LA
ASIGNACION

Se debe mencionar el
método utilizado para
ocultar la secuencia de
asignacion con detalle
suficiente para
determinar si las
asignaciones a la
intervencion se podian
prever antes o durante el
reclutamiento.

Sesgo de seleccién a
causa de una ocultacion
inadecuada de las
asignaciones antes de
asignarlas.

bajo riesgo = describe
que se utilizé un método
para ocultar la
asignacion como uso de
sobres cerrados
generados en el
laboratorio, una
computadora, un método
generado en otro lugar y
enviaban las botellas al
centro de asignacion
poco claro = solo dice
aleatorio, aleatorizado,
eso no da detalle
suficiente de la
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ocultacion de la
secuencia de asignacion
alto riesgo = dice que
los sujetos y los médicos
estaban ciegos; esto no
se esta valorando en
este apartado

SESGO DE REALIZACION

CEGAMIENTO DE LOS
PARTICIPANTES Y DEL
PERSONAL

Se debe mencionar
todas las medidas
utilizadas, para cegar a
los participantes y al
personal del estudio al
conocimiento de qué
intervencion recibié un
participante.

Proporcionar cualquier
informacion con respecto
a si el cegamiento
propuesto fue efectivo.

Sesgo de realizacion a
causa del conocimiento
por parte de los
participantes y del
personal durante el
estudio de las
intervenciones
asignadas.

bajo riesgo = describe
que se utilizé un método
para cegar la maniobra
como uso botellas
iguales, opacas que no
podian identificar que se
les estaba administrando
poco claro = solo dice
cegado, eso no da
detalle suficiente del
cegamiento de la
maniobra

alto riesgo = dice que
los sujetos y las
enfermeras no estaban
ciegos

SESGO DE DETECCION

CEGAMIENTO DE LOS
EVALUADORES DEL
RESULTADO

Se debe mencionar
todas las medidas
utilizadas, si se utilizé
alguna, para cegar a los
evaluadores del
resultado del estudio al
conocimiento de qué
intervencidn recibié un
participante.

Proporcionar cualquier
informacion con respecto

Sesgo de deteccién a
causa del conocimiento
por parte de los
evaluadores de los
resultados de las
intervenciones asignadas
bajo riesgo = describe
que se utilizé un método
para cegar la maniobra
como uso botellas
iguales, opacas que no
podian identificar que se
les estaba administrando
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a si el cegamiento
propuesto fue efectivo.

poco claro = solo dice
cegado, eso no da
detalle suficiente del
cegamiento de la
maniobra

alto riesgo = dice que
los médicos no estaban
ciegos

SESGO DE DESGASTE

DATOS DE La complecion de los Sesgo de desgaste a
RESULTADOS datos de resultado para causa de la cantidad, la
INCOMPLETOS cada resultado principal naturaleza o el manejo
debe estar completo, de los datos de
incluidos los abandonos | resultados incompletos.
y las exclusiones del bajo riesgo = describe
analisis. que se perdieron
pacientes < 20% de los
En caso de existir asignados a las
abandonos y exclusiones | maniobras inicialmente, y
deben estar descritos, dice la razon de las
sin omitir los motivos de, | pérdidas o tiene un flujo
y cualquier reinclusiéon en | grama
los analisis realizada por | poco claro = solo dice
los revisores. que se perdieron, y no se
puede identificar cuantos
se perdieron y no dice
las causas de dichas
perdidas
alto riesgo = dice que
hubo pérdidas >20%
SESGO DE NOTIFICACION
NOTIFICACION Debe sefialar como los Sesgo de notificacién a
SELECTIVA DE revisores examinaron la | causa de la notificacion

LOS RESULTADOS.

posibilidad de la
notificacion selectiva de
los resultados y qué
encontraron.

selectiva de los
resultados.

bajo riesgo = describe
los resultados de todas
las variables que
propusieron como
objetivos

poco claro = describe
resultados de objetivos
no propuestos en el
estudio

alto riesgo = solo
describe algunos
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resultados de los
objetivos principales

OTROS SESGOS
OTRAS FUENTES DE | Se debe sefialar alguna | Sesgo debido a otros

SESGO inquietud importante problemas no abordados
acerca del sesgo no en los apartados
abordado en los otros anteriores.
dominios del bajo riesgo = no existe
instrumento. otro sesgo

alto riesgo = existe

Si en el protocolo de la patrocinio por la

revision se especificaron | industria, los resultados
preguntas/items son dificiles de entender
particulares, se deberian | por mala presentacion.
proporcionar las
respuestas para cada
pregunta/item.

3. Posteriormente, con un grado de concordancia intra e interobservador mayor
del 80%, se solicitaron todos los volumenes de la revista Acta Ortopédica
Mexicana desde su inicio hasta septiembre del 2014 al documentalista, quien tiene
acceso a las bases de datos de literatura gris siguiendo la siguiente terminologia:

Bases de datos: MEDLINE (PubMed), EMBASE (Ovid), Lilacs (Scielo), WHOs, The
Cochrane Library, PsycINFO, PsycEXTRA hasta septiembre 2013 sin restriccion de
lenguaje.

Término MeSH: “American, Hispanic” OR “Americans, Hispanic” OR “Hispanic
American” OR “Spanish Americans” AND “Periodicals as Topic” AND “Pediatrics”
AND “Health” OR “Public Health Surveillance” OR “Medicine”.

Una vez localizada la revista, se contrastd con las bases de datos de las revistas
indexadas internacionalmente (/SI Web of Knowledge), con la finalidad de identificar
si dicha informacion era literatura gris e iniciar el proceso de revisidn pagina por
pagina de todo el contenido (articulos de revision, articulos originales, cartas al
editor, resimenes y presentaciones de congresos), cuyos datos se capturaron en
una hoja de recoleccion de datos para su posterior analisis. (Anexo1)

4. Cada Ensayo clinico o revision sistematica localizados en los diferentes
volumenes de la revista, se digitalizaron para generar su formato electrénico y
construir la base de datos.

5. Finalmente, la informacion obtenida se analizdé a través de medidas de

tendencia central y de dispersion, expresando sus resultados en forma tabular y
grafica a través de la generacién de una base de datos electrénica en excel, y se
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enviaron por via electronica al Centro Cochrane Iberoamericano para realizar su
registro.

ANALISIS ESTADISTICO

Se realizd un analisis univariado por medio de pruebas de tendencia central y
dispersion para conocer las caracteristicas de la muestra estudiada, y asi
establecer el tipo de distribucion de cada variable; tratandose de variables
cualitativas, se utilizo frecuencias y proporciones; y se expresaron en forma tabular
y graficos de barras.

Para identificar el progreso de la revista en cuanto a su calidad de evidencia de
acuerdo a su contenido publicado a lo largo del tiempo, se contrasto la proporcion
de ensayos clinicos por cada afio desde su inicio a través de la prueba x? con una
valor de significancia de 0.05.

Para analizar el riesgo de sesgo de la revista, se analizé su contenido solo de los
ensayo clinicos publicados en el tiempo y se contrastaron todos los afios de su
publicacion a través de la prueba x? con la finalidad de observar si la revista minimizé
el sesgo de sus articulos publicados.

ASPECTOS ETICOS

Debido a la naturaleza del estudio, en la cual se realiz6 la busqueda de ensayos
clinicos ya publicados en revistas no indexadas de la literatura latinoamericana, no
participan individuos activamente a los que se les aplique un procedimiento,
intervencion o alguna maniobra; y los datos obtenidos en este estudio no atentan
contra la seguridad de los pacientes y solo incrementan la base de conocimientos
para los cuales fueron generados en sus ensayos individuales.

RESULTADOS

La revista Acta Mexicana de Ortopedia contiene informacidn sobre ensayos clinicos,
reportes de caso y estudios de revision y resumenes de congresos sobre patologias
ortopédicas en poblacion pediatrica mexicana y latinoamericana.

Inicio su publicacion en 1927 de forma trimestral (144 volumenes) y posteriormente
en 1991 incremento su tiraje a forma bimestral (104 volumenes); con total de 243
volumenes, 1,674 articulos y 20 ensayos clinicos fueran o no aleatorizados; con un
promedio de publicacion de 33 articulos y 0.4 ensayos clinicos por volumen.

Su tiraje fue consistente durante todo el tiempo de publicacion, incrementando
gradualmente el numero de reportes.

La capacidad maxima de la revista fue de 28 estudios por volumen, lo cual
equivaldria de forma esperada a 6,944 articulos, por lo cual tiene un déficit de
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publicacién del 75.89% para estudios de cualquier disefio, mientras que para
ensayos clinicos hubo un déficit del 99.7% pensando en que todos sus articulos que
publicaran tuvieran este disefio.

En general, el comportamiento del tiraje de la revista fue el siguiente:

Tiempo

No.
volimenes

No. de
articulos

No. de ensayos
clinicos N =20

N= 243

N =1674

1965 a 1975 41 (16.8%) 265 (15.8%) 2 (10%) 0.13

1976 a 1985 40 (16.4%) 226 (13.5%) 0(-) No.

1986 a 1995 50 (20.5%) 262 (15.6%) 1 (5%) vols.

1996 a 2005 60 (24.6%) 527 (31.4%) 12 (60%)

2006 a 2014 52 (21.3%) 394 (23.5%) 5 (25%) 0.000"

Total 243 1674 20 No.
articulos

0.000*

No. ECs

e Estadistico de prueba = ji cuadrada

Con lo anterior observamos que existio diferencia significativa en la produccién de
la revista demostrando un incremento estadisticamente significativo en el numero
de articulos y ensayos clinicos publicados desde su inicio en 1965 (p = 0.000); sin
observar diferencia significativa en la cantidad de volumenes publicados.
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Grafico de frecuencia de publicacion
600

500 /

400 /

300 e Articulos
\/ @ Ensayos clinicos

200

Frecuencia de documentos

100

0 E———————————e———
1965219751976 a 19851986 a 19951996 a 20052006 a 2014

Al analizar cada periodo de tiempo observamos la siguiente frecuencia de
publicacion de ensayos clinicos con respecto a la cantidad de estudios reportados
en ese periodo de tiempo:

No.de ECs/No. % de ECs segun

estudios periodo
1965 a 1975 2/265 0.07
1976 a 1985 0/226 - 0.051*
1986 a 1995 1/262 0.03
1996 a 2005 12/527 0.02
2006 a 2014 5/394 0.01

* Estadistico de prueba = prueba exacta de Fisher < 0.05
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Analizando la tendencia de publicacion para los siguientes afos obtuvimos lo
siguiente ecuacidén de regresion lineal simple con la cual podemos predecir el
numero de ensayos clinicos que publicara la revista si continua su productividad de
la misma forma:

No. ECs =-0.117 + 0.02013 (afio de publicacion)

Ano de publicacion No. esperado de

publicaciéon de ECs

1
1
1
1
1
1
1
1

2015
2018
2020
2022
2024
2026
2028
2030
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Grafico del comportamiento de publicacion de ECs
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Analizando la calidad de los Ensayos Clinicos publicados en la revista, se observo
que de los 20 ECs, el 60% presentdé moderado a bajo riesgo de sesgo de acuerdo
a la herramienta de evaluacion de sesgo recomendado por la Colaboracién

Cochrane.

Bajo riesgo Poco claro  Alto riesgo

No. ECs No. ECs No. ECs

Secuencia 4 (20%) 15 (75%) 1(5%) 0.000*
aleatoria
Ocultamiento 1 (5%) 18 (90%) 1 (5%) 0.000*
secuencia
Cegamiento 7 (35%) 2 (10%) 12 (60%) 0.000*
participantes
Cegamiento 0 () 7 (35%) 13 (65%) 0.000*
del resultado
Datos 15 (75%) 2 (10%) 3 (15%) 0.000*
incompletos
Reporte 19 (95%) 1 (5%) 0 (-) 0.000*
selectivo
Otros sesgos 19 (19%) 1 (5%) 0 (-) 0.000*

Estadistico de prueba: Exacta de Fisher *p=0.05
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Grafico de riesgo de sesgo de los ECs
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Al analizar en general el riesgo de sesgo de los ECs publicados identificamos:

Riesgo de Freq ECs (%)

Bajo 65 (46%)
Poco claro 46 (33%) 0.000*
Alto 30 (21%)

* Estadistico de prueba = x2

Grafico comparativo de riesgo de sesgo de Ecs
70

60
50
40

30

Frecuencia

20

10

Bajo Poco claro Alto

37



DISCUSION

Lo que podemos observar con estos resultados, es que dentro de los 87 afios de la
revista Acta Ortopédica Mexicana analizados, el numero de ensayos clinicos en
relacion con el numero de articulos publicados es muy reducido, variando entre
0.01-0.07% y siendo el periodo entre 1996-2005 el de mayor publicacion de ensayos
clinicos.

También podemos observar que el numero de publicaciones en general, fue
incrementando cada década, alcanzando el mayor numero en el periodo 1996-2005
y el numero de ensayos clinicos ha ido aumentando en relacién a los articulos
publicados.

Sin embargo, la publicacién de ensayos clinicos se ha mantenido baja durante la
trayectoria de la revista, y de seguir esta tendencia se podria predecir que en los
siguientes 15 anos publicarian 8 ensayos clinicos, lo que traduce un bajo nivel de
evidencia de la revista.

En cuanto a los ensayos clinicos detectados, el 46% cumple con los estandares de
calidad para catalogarlo como bajo riesgo, y se presenta un alto porcentaje en el
tépico de “poco claro” con un 33%; esto nos da a entender que al momento de
publicar un ensayo clinico en esta revista, no se describen con detalle los
procedimientos metodoldgicos con los que se realizan.

CONCLUSION

La revista Acta Ortopédica Mexicana es una de las mas importantes del pais, al ser
el érgano oficial de difusion del Colegio Mexicano de Ortopedia y Traumatologia y
contar con 87 anos de publicacion; sin embargo cuenta con un numero reducido de
ensayos clinicos aleatorizados y de estos, muchos no cumplen con el nivel de
evidencia necesario para ser indexados a la base de datos de Cochrane. Gran parte
de estos ensayos no cumplieron por el hecho de no ser detallados en los aspectos
que se evaluan en la herramienta para deteccidn del sesgo, por tanto considero que
son estos aspectos los que debemos tomar en cuenta al momento de leer y crear
publicaciones futuras. Nuestros resultados deberan tener impacto en las préximas
publicaciones para asi mejorar la calidad y promover estudios de mejor calidad.
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ANEXO 1.

HOJA DE CAPTACION DE DATOS PARA LA BUSQUEDA MANUAL DE
ENSAYOS CLINICOS CONTROLADOS (ECC).

Autor?

Titulo completo del
articulo

Revista?

ISSN

ANO Volumen Numero

Pagina
Inicial — Final

Comentarios

Clasificacion del Revisor

Ensayo Clinico Aleatorizado

Clinical Control Trial

Meta-analisis

Clasificacion del Coordinador

Ensayo Clinico Aleatorizado

Clinical Control Trial

Meta-analisis

Nombre Completo del Revisor

Fecha de Elaboracién (dia / mes / afio)

1 Primer apellido e iniciales del nombre. Ejemplo: Garcia L, 1994

2 Titulo de la revista abreviado
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