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Analisis critico de ensayos clinicos
aleatorizados: Riesgo de sesgo

Critical analysis of randomized clinical trials: The risk of bias

Marco Alarcon Palacios *#°, Roberto Carlos Ojeda Gomez'<9, lveht Lucy Ticse Huaricancha'<?, Katherine
Cajachagua Hilario*®d,

RESUMEN

Los ensayos clinicos aleatorizados (ECAS) presentan el nivel de investigacion experimental mas alto segln los
niveles de evidencia. Los resultados encontrados en ellos brindaran las pautas para la eleccion del mejor trata-
miento clinico en los pacientes, es por ello la necesidad de conocer cudles son las pautas para analizar critica-
mente los ECASs en la busqueda de la precision cientifica. El ‘Riesgo de Sesgo’ es una herramienta desarrollada
por la “Cochrane Collaboration” para evaluar la metodologia de la evidencia cientifica siendo Util en revisiones
sistematicas para el andlisis individual de los ECAs incluidos. La presente revision busca desarrollar los con-
ceptos del ‘Riesgo de Sesgo’ definiendo cada uno de sus componentes para el correcto analisis de los articulos
cientificos.

PALABRAS CLAVE: Sesgo, ensayo clinico, validez, distribucién aleatoria, revision, método doble ciego.

SUMMARY

Randomized clinical trials (RCTs) represent the highest level of experimental research according to levels of
evidence. The findings of RCTs provide guidelines for choosing the best clinical treatment. Reason why it is
a need to critically assess their methodology in order to show the accuracy.‘Risk of Bias’ is a tool developed
by the Cochrane Collaboration to determine the quality of evidence in systematic reviews to be reliable for the
individual analysis of the included RCTs. The present review aims to present the concepts of risk bias defining
each of its items for the proper assessment of scientific articles.

KEYWORDS: Risk, bias, clinical trial, validity, random allocation, review, double-blind method.
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INTRODUCCION

Los ensayos clincos aleatorizados (ECAS)
representan la mejor evidencia cientifica para la toma
de decisiones clinicas en odontologia. El desarrollo
cientifico reflejado en la creciente produccion de
articulos originales en diferentes revistas nos lleva
a ser minuciosos en el andlisis de las publicaciones
para encontrar las mejores evidencias disponibles.
Asi pues resulta importante realizar una evaluacién
de la validez interna de cada articulo haciendo énfasis
en el ‘Riesgo de Sesgo’ de los ECAs (1).

La colaboracion Cochrane nos brinda una herramienta
especifica para evaluar el riesgo de sesgo de los
ECAs. Para esto incluye una descripcion y valoracion
para cada item en una tabla de “Riesgo de Sesgo” el
cual nos ofrece una evaluacion final que determina la
calidad del articulo (1,2).

El objetivo de la presente revision fue describir y
analizar el riesgo de sesgos de ensayos clinicos a
través del Cochrane Handbook for Systematic Review
for Interventions del afio 2008.

Sesgo y Validez

Por definicion, “Sesgo es un error sistematico o
una desviacion de la verdad en los resultados™(1).
Esta desviaciéon del valor verdad puede dar como
resultado la sub/sobre-estimacion de los efectos de
una determinada intervencion (2); sin embargo no
es posible conocer hasta que grado han afectado los
sesgos de los resultados en un estudio especifico
por ello es mas apropiado considerar el “Riesgo de
Sesgo”(1), que es una herramienta utilizada para
poder evaluar la validez de los ECAs (3) y poder
analizar si los resultados de un estudio pueden ser
interpretados confiablemente (1). La validez se define
como la capacidad del instrumento para medirlo que
se cree que esta midiendo, es decir seria la evaluacion
de la precision con la que un instrumento mide
correctamente lo que desea medir (5-7).

Fuentes de sesgos en los ensayos clinicos
En el 2008, The Cochrane Collaboration public6 una
nueva herramienta muy Util para evaluar el riesgo

de sesgo en los ensayos clinicos aleatorizados (3),
planteando seis niveles de sesgo:
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1. Sesgos de seleccion. Son las diferencias
sistematicas entre las caracteristicas iniciales de los
grupos que se comparan, el cual deberia tener un
método adecuado para asignar las intervenciones y
estd seria basada en algln proceso al azar (aleatorio).
De esta manera todos los participantes en el estudio
tienen la misma oportunidad de ser asignados a cada
uno de los grupos, esto es llamado “Generacion de
Secuencia”. Por otro lado también se deberia ocultar
las asignaciones de quienes estan involucrados
en el reclutamiento del estudio, esto es llamado:
“Ocultamiento de la Asignacion” (1,2).

2. Sesgos de realizacion. Son las diferencias
sistematicas entre grupos, posterior al reclutamiento,
en lo referente al enmascaramiento de los participantes
y los operadores. El sesgo de realizacién minimiza
el sesgo (8), ya que podria reducir el riesgo de que
el participante o el operador al tener conocimiento
de que intervencion recibid. Ciertamente, como en
el caso de ensayo de biomateriales, particularmente
en odontologia,hay que considerar que el
enmascaramiento del operador y examinador en
ocasiones es poco fiable (aplicable también para
sesgo de deteccion) (1,9).

3. Sesgos de deteccion. Son las diferencias
sistematicas entre grupos referido al cegamiento de
quiénes evaluaron los resultados de las intervenciones.
En estos casos es necesario que el evaluador de los
resultados ya sea clinico, radioldgico o histologico
no tenga el conocimiento de cual fue la intervencion
recibida por cada uno de los grupos (1,9).

4. Sesgos de desgaste. Son las diferencias
sistematicas entre grupos debido a abandonos, que
pueden ser voluntarios o involuntarios, observandose
gue los grupos se encuentren incompletos al final de
la realizacion los ensayos clinicos. Un ejemplo son
las exclusiones en donde algunos participantes son
omitidos de los analisis, a pesar de que los datos sobre
sus resultados estan disponibles (1,10).

5. Sesgo denotificacion. Sonlasdiferenciassistematicas
entre los resultados presentados y los no presentados.
En un estudio publicado deben de ser presentados
resultados acordes con los objetivos planteados al inicio
del curso. En muchos casos los investigadores tienden
a variar el enfoque de los estudios debido a que los
resultados no salieron tal como se esperaban (11).
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Tabla 1. Herramienta de la Colaboracion Cochrane para evaluar el riesgo de sesgo

Dominio

Descripcion

Valoracion de los revisores

Sesgo de seleccién

Sesgo de realizacion

Sesgo de deteccion.

Sesgo de desgaste.

Sesgo de notificacion

Otros sesgos

Generacion de la
Secuencia.

Ocultamiento de la
asignacion

Cegamiento de los
participantes y del
personal.

Cegamiento de los
evaluadores del
resultado.

Datos de resultado
Incompletos.

Notificacion selecti-
va de los resultados.

Otras fuentes de

sesgo.

Describe el método utilizado para generar la
secuencia de asignacion con detalle suficien-
te para permitir una evaluacion de si la misma
produjo grupos comparables.

Describe el método utilizado para ocultar la
secuencia de asignacion con detalle suficiente
para determinar si las asignaciones a la inter-
vencion se podian prever antes o durante el
reclutamiento.

Describe todas las medidas utilizadas, si se uti-
liz6 alguna, para cegar a los participantes y al
personal del estudio, al conocimiento de qué
intervencion recibi6 un participante.
Proporcionar cualquier informacién con re-
specto a si el cegamiento propuesto fue efecti-
V0.

Describe todas las medidas utilizadas, si se uti-
lizé alguna, para cegar a los evaluadores del
resultado del estudio al conocimiento de qué
intervencion recibi6 un participante.
Proporcionar cualquier informaciéon con re-
specto a si el cegamiento propuesto fue efecti-
V0.

Describe la complecion de los datos de resul-
tado para cada resultado principal, incluidos
los abandonos y las exclusiones del analisis.
Sefialar si se describieron los abandonos y las
exclusiones, los nimeros en cada grupo de in-
tervencion (comparados con el total de parti-
cipantes asignados al azar), los motivos de las
deserciones /exclusiones cuando se detallaron,
y cualquier reinclusion en los andlisis realiza-
da por los revisores.

Sefiala como los revisores examinaron la posi-
bilidad de la notificacion selectiva de los resul-
tados, y qué encontraron.

Sefiala alguna inquietud importante acerca del
sesgo no abordada en los otros dominios del
instrumento.

Si en el protocolo de la revision se especifica-
ron preguntas/items particulares, se deberian
proporcionar las respuestas para cada pregun-
ta/item.

Asignacion sesgada a las in-
tervenciones. A causa de una
generacion inadecauda de la
secuencia de aleatorizacion.

Asignacion sesgada a las
intervenciones. A causa de
una ocultacion inadecuada
de las asignaciones antes de
asignarlas.

A causa del conocimiento
por parte de los participan-
tes y del personal durante el
estudio de las intervenciones
asignadas.

A causa del conocimiento
por parte de los evaluadores
de los resultados de las inter-
venciones asignadas.

A causa de la cantidad, la
naturaleza o el manejo de los
datos de resultado incomple-
tos.

Sesgo de notificacion a cau-
sade la

notificacion selectiva de los
resultados.

Sesgo debido a otros proble-
mas no

abordados en los apartados
anteriores.
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6. Otros sesgos. Se pueden encontrar en circunstancias
especificas sesgos de contaminacion, en la cual las
intervenciones del grupo experimental y el control
“se mezclan”, sesgos en la eleccion de la pregunta que
el ensayo tiene la intencion de responder, sesgos de
disefio incorrecto (2) asi como sesgos que solamente
se encuentran en un &mbito clinico determinado (1).

En la tabla 1 se hace una presentacion resumida de
los diferentes sesgos, su descripcion y la valoracion
que se le debiera dar a la evaluacion.

Evaluacion del Riesgo de Sesgo

Cada uno de los seis items del riesgo de sesgo debe
ser evaluado individualmente en los ECAs. Luego de
ello se asignara un valor que determinaré el alto o bajo
nivel de sesgo. Existe la posibilidad de definir el sesgo
como no claro, en estas situaciones se deberia tomar
contacto con el autor del articulo para esclarecer el
nivel de sesgo (Tabla 2) (1-3).

Tabla 2. Evaluaciondel riesgo de sesgo

Riesgo de
sesgo

Interpretacion

Bajo riesgo de
Sesgo

Riesgo de sesgo
poco claro

Alto riesgo de
sesgo

Sesgo poco probable que altere
significativamente los resultados.

Sesgo que hace surgir algunas dudas
acerca de los resultados.

Sesgo que debilita seriamente la
confianza en losr esultados.

DISCUSION

Resulta claro que notodas las publicaciones cientificas
cuentan con la validez respectiva para servir como
guia clinica en la atencion de los pacientes. En el
presente articulo se hizo una revision sobre los
sesgos de las investigaciones basados en el Manual
de Cochrane para intervenciones buscando evaluar la
calidad y validez de ECAs mediante el ‘Riesgo de
Sesgo; describiéndose cada item para la valoracion
del riesgo de sesgo de una manera mas concreta, para
asi poder minimizar los sesgos en los futuros trabajos
de investigacion (1,2).

El primer objetivo de la lectura critica de un articulo
de investigacion consiste en determinar correctamente
el disefio de la investigacion cientifica. La diferencia
entre un ensayo clinico aleatorizado y un ensayo
clinico controlado es la distribucion al azar de ambos
grupos que van a recibir el tratamiento. Este primer
punto de evaluacion resulta clave y sumamente
importante para valorar el nivel de la evidencia
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cientifica.

Un segundo item a considerar importante en la
evaluacion del articulo cientifico es el ocultamiento
de la asigancion de los grupos, es decir tratar de
proteger la aleatorizacién mediante sobres cerrados,
oscuros y numerados secuencialmente que hara que
el conocimiento de que tratamiento recibird cada
grupo sea sabido en el mismo dia de la intervencion.

Un tercer punto a considerar el cegamiento tanto de los
pacientes, operadores, evaluadores de los resultados y
estadisticos. Si bien en muchos estudios resulta dificil
hacer el enmascaramiento para todos los grupos el
lector debiera identificar que se hizo el intento para
catalogarlo como un bajo riesgo de sesgo.

El siguiente punto a considerar en la evaluacion del
sesgo de un ensayo clinico es la cantidad de abandonos
que surgieron en la investigacion, los cuales debieran
estar reportados. Es sabido que en algunas situaciones
los investigadores pueden ocultar la informacién de
ciertos resultados o tener menos muestra que al inicio
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por el fracaso del tratamiento experimental.

Finalmente un punto muy importante a considerar es
el reporte selectivo de la informacion el cual se refiere
a que el investigador manipula a su conveniencia los
resultados encontrados lo cuales no son los mismos
planteados al inicio dela investigacion, los cuales
debieran haber sido registrados al momento de iniciar
el proyecto.

Por todo lo antes mencionado la fiabilidad de los
resultados en los ensayos clinicos dependera en gran
medida de la evaluacion de riesgo de sesgos. A través
de los afios se han desarrollado guias y propuestas
para desarrollar analisis critico de la literatura
cientifica (12-14). Un correcto entendimiento de sus
componentes determinara un mejor plantemiento
al momento de disefiar un estudio experimental en
humanos asi como para los lectores servird para
una mejor toma de decisiones clinicas en nuestros
pacientes.

Correspondencia:
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