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CAPITULO 1. ANTECEDENTES CIENTIFICOS

1.1  Prolegémeno

Los articulos cientificos publicados en revistas biomédicas constituyen una de las
principales fuentes de informacion de los profesionales de la salud. Cabe esperar, por tanto,
que buena parte de la idoneidad de sus decisiones y de la calidad de la atencion médica que
prestan dependan de la validez de la informacion notificada en los articulos cientificos y de
su capacidad para evaluarlos criticamente.

Uno puede formularse, licitamente, el siguiente interrogante: ;refleja fielmente la
literatura médica la informacién rigurosa y valida disponible en una determinada
disciplina? Las reducidas dimensiones del espacio editorial no pueden dar cabida a todos
los estudios que se llevan a cabo en las ciencias de la salud. Para decidir qué datos alcanzan
las paginas impresas, las revistas biomédicas disponen de un sistema de revision editorial
cuyo supuesto cometido es tamizar la informacién considerada valida y de <<calidad>>"
conforme al paradigma vigente de la ciencia (Khun T, 1970). Teodricamente, los estudios
aceptables desde el punto de vista cientifico se deberian publicar y los inaceptables,
rechazar. Por consiguiente, la calidad de un estudio debe ser el criterio cardinal que
gobierne la publicacion de estudios.

(Es correcto pensar que sucede asi? En esta memoria de investigacion se intenta
averiguar si la calidad prevalece como criterio rector del destino editorial de una
investigacion. Ademas, se pretende estimar por primera vez en Espaiia si en dos de las

revistas espafiolas de mayor difusioén nacional --Atencion Primaria y Medicina Clinica— las

' En esta memoria de investigacion, la calidad de un estudio hace referencia a su pertinencia,
oportunidad, originalidad, rigor metodologico, idoneidad de la presentacion de datos y contribucion al
conocimiento.



opiniones y el proceder de investigadores, editores y revisores” introducen sesgos desde la
concepcion de una investigacion hasta su eventual publicacion.

(Acaso la subjetividad, entreverada con el rigor cientifico, desempefia algtin papel
en la valoracion de la calidad de un estudio? Un investigador puede optar por no publicar
un estudio al no haber encontrado una asociacion sospechada o diferencias entre variables
analizadas. Es posible que frente a un resultado controvertido los lectores se decanten por
aceptar, a veces de modo inopinado, la postura que sostienen ciertos autores simplemente
porque gozan de renombre. Muchas revisiones de un mismo tema han arrojado
conclusiones contrapuestas. En algunos casos, al ahondar en ellas comprobamos que sus
autores se han limitado a yuxtaponer y transcribir hallazgos de otros estudios sin ponderar
sus conclusiones a la luz de sus limitaciones metodolégicas. Un ingente nimero de
articulos publicados en revistas prestigiosas habian sido rechazados por otras que son objeto
de tanto o mayor reconocimiento (Katerndahl DA, 1991; Landi G, Ciccone A, 1993;
Preston NW, 1993; de Melker HE, Rosendaal FR, Vandenbroucke JP, 1993; Chalmers I,
1993; Moher D, 1993; Emst E, Resch KL, 1994; Houston P, 1994; Ben-Shlomo Y, 1994;
Vandenbroucke JP, Rosendaal FR, 1994).

Por todo ello cabe preguntarse: ;conforman los estudios publicados una muestra
representativa del universo de estudios de calidad realizados hasta la fecha? ;Es posible que
los juicios y las acciones de autores, revisores y editores puedan menoscabar dicha
representatividad? El interés en desentraiiar los sesgos que pueden incorporarse en todas las

etapas de la publicacion de un estudio y en la interpretacion de los estudios publicados

z En adelante, los especialistas que revisan la calidad cientifica y la idoneidad de los articulos enviados a
una revista, y asesoran a los editores en materia de publicacion, se denominaran revisores. Este término
intenta ser una traduccion, mas o menos afortunada, de su homénimo inglés referee o peer, que
también se ha traducido al castellano como drbito, experto o par, y no debe confundirse con el de
corrector de estilo de la revista (copyeditor).



estriba en el principio de replicabilidad® de los resultados, un criterio de inferencia causal.
Buena parte de las investigaciones epidemiologicas pueden contemplarse como
experimentos aleatorios encaminados a contrastar determinada hipétesis (Szklo M, 1991).

En esta memoria de investigacion se revisaran estudios a fin de constatar la
tendencia de autores, editores y revisores, respectivamente, a enviar a publicacion, aceptar y
emifir evaluaciones mas favorables de los articulos en que se notifican diferencias
estadisticamente significativas (en adelante, estudios positivos) en detrimento de aquellos
en los que éstas no se han detectado (en adelante, estudios negativos). Dicha tendencia
viola el principio de replicabilidad: los articulos publicados no conforman una muestra
representativa de los conocimientos disponibles y, al compilarlos, no es posible obtener una
estimacion promediada e insesgada de los parametros que pretendemos estimar al acometer
investigaciones.

Para hacer referencia a la tendencia de autores, revisores y editores a enviar a
publicacion, recomendar la aceptacion y aceptar para publicacion, respectivamente, los
estudios sobre la base de la magnitud y direccion de los resultados (entendidas desde el
prisma de la significacion estadistica), se acuifio el término sesgo de publicacion. Con
arreglo al analisis epidemioldgico, este error sistematico corresponde a un sesgo de
seleccion (Schlesselman JJ, 1982; Michael M, Boyce WT, Wolcox AlJ, 1984; Mausner JS,
Kramer S, 1985; Kelsey JL, Thompson WD, Evans AS, 1986; Last JM, 1988).

Asimismo, en esta memoria de investigacion se tratara de confirmar si la calidad no
es el principal factor que rige la decision de publicar o rechazar un estudio. Por el contrario,

en numerosas investigaciones se ha comprobado que tanto la significacion estadistica como

2 Segin este principio, que constituye uno de los criterios de causalidad de Hill (Hill AB, 1965), la
supuesta asociacion, para considerarse causal debe, entre otros requisitos, poder detectarse en estudios
realizados en diversos momentos y en distintas circunstancias.



otras variables prevalecen a menudo en la revistas médicas como criterios que gobiernan la
publicacion de estudios.

Al revisar por orden cronolégico la literatura sobre este tema, se presencia
claramente la construccion progresiva del concepto de sesgo de publicacion. Dicha revision
gjemplifica un hecho nada infrecuente en medicina: la incorporacion de métodos de
investigacion procedentes de otras disciplinas del saber con objeto de solucionar problemas
importantes en el campo de las ciencias de la salud.

Para no perder la riqueza informativa que ofrece esta vision historica, se ha optado
por estructurar la introduccion que sigue conforme a un criterio cronoldgico. Ello explica
que algunos pasajes puedan parecer inconexos. Esta falta de hilacion pretende ser fiel

reflejo del avance escalonado del conocimiento cientifico en esta pequefia parcela de la

investigacion médica.

1.2  Primeros antecedentes historicos

El interés por el sesgo de publicacion ha ido cobrando prominencia en la literatura
médica de las ltimas cuatro décadas. Como se describe en adelante, el concepto de sesgo
de publicacion y las medidas propuestas para minimizarlo han ido madurando
paulatinamente. Ello se ha debido principalmente a dos factores. Primero, a la aplicacion de
distintos métodos estadisticos y epidemioldgicos en su investigacion. Segundo, y sobre
todo, a los conocimientos que numerosos estudios han aportado sobre su naturaleza y sus
causas.

La primera mencién indirecta del sesgo de publicacion se atribuye al quimico
Robert Boyle, quien en 1661 afirmd: <<Muchos experimentos y nociones son suprimidos
por hombres soberbios y modestos>> (Hall MB, 1965). Dos siglos mas tarde, un editorial

de la revista Boston Medical Journal incluia el siguiente comentario: <<Con mucha



asiduidad vemos referencias a "tantos casos exitosos" en las cuales se hace inevitable
hincapi€ en la palabra "exitoso" [...] Sin lugar a dudas, todas esas publicaciones imprimen
un falso énfasis que tiende a elevar la reputacion del autor, pero no a aumentar la seguridad
del publico>> (Hall MB, 1965).

En el presente siglo se han hecho numerosas alusiones al sesgo de publicacion,
aunque hasta principios de los sesenta no se comenzaron a acopiar pruebas fehacientes de
su existencia. Las primeras investigaciones sobre el tema se llevaron a cabo en el campo de
la psicologia. En la publicacion que podria considerarse primigenia Sterling afirmé que
diversas revistas habian decidido fijar el nivel de significacion estadistica de los articulos
que aceptaban (o el dintel de rechazo de la hipotesis nula) en 0,05 (Sterling, 1959). Esta
convencion no parecia acarrear per se mayores consecuencias. Empero, su aplicacion como
criterio de aceptacion de articulos encerraba --como se comprobé mas tarde— serios
peligros.

Para respaldar su afirmacion, Sterling revisé 362 articulos de cuatro prestigiosas
revistas de psicologia publicados en 1955 y 1956. En 294 (81%) se habian aplicado pruebas
de significacion. En 97% (recorrido de valores: 95% - 99%) de estos ultimos se habia
rechazado la hipétesis nula y s6lo en 2,7% (recorrido: 0,9% - 4,8%) se habia aceptado. Esta
ltima cifra es menor del 5% esperado en general, en virtud del nivel de significacién
estadistica acordado de 5%. En su opinion, dicha decisién era mas atribuible al juicio de los
autores que a la politica editorial de las revistas. A raiz de esos resultados concluyo que, si
bien se desconocia el niimero de investigaciones en que se habia rechazado la hipétesis
nula, la probabilidad de que un estudio se publicase era mds alta si se habia rechazado que
si se hubiese aceptado; que la probabilidad de que un estudio se replicara era muy baja una

vez publicado (ninguno de los articulos que revisé constitufan repeticiones de estudios



publicados con anterioridad), y que se realizaban muchos mas estudios de los que se
publicaban.

Obviamente, la comunidad cientifica no puede conocer todos los estudios que se
llevan a cabo. Pero, a juzgar por los hallazgos de Sterling, ésto parecia ser especialmente
cierto en aquellos estudios que no habian rechazado la hipotesis nula, ya que su
probabilidad de ser publicados parecia ser menor. Resultaba paraddjico que en la literatura
aparecieran resultados negativos con menor frecuencia que en la practica cientifica, incluso
suponiendo que en todos los estudios las hipdtesis se formulasen y seleccionasen con
absoluto rigor.

Una de las consecuencias de la adopcion de la politica editorial criticada por
Sterling es que, con el correr de los afios, los lectores esperan que en los articulos que
consultan se rechacen hipotesis nulas, a menudo sin tener presente que algunos de esos
resultados corresponden a errores de tipo I (rechazar la hipétesis nula cuando es cierta). De
hecho, los hallazgos de Sterling atestiguaron que la literatura contenia mas errores de tipo I
de los que cabia esperar a tenor del nivel alfa escogido en los estudios.

Cinco afios mas tarde, Smart replico el estudio de Sterling con articulos publicados
en 1961 y 1962 en las mismas revistas (Smart RG, 1964). El porcentaje de estudios
negativos en esta ocasion oscilé entre 7 y 12%. Una pregunta que se deriva de este hallazgo
es jhasta qué punto reflejan estos porcentajes la proporcion real de estudios negativos
realizados, al margen de que se hayan publicado? Para responderla, y abrigando la sospecha
de que dicho porcentaje fuese mas alto en los estudios no publicados, revisé 100 estudios
presentados e la reunion de la American Psychological Association de 1962. El porcentaje
de estudios negativos ascendié a 20% y en las tesis doctorales no publicadas, a 30%. Este
resultado induce a pensar que algiin sesgo de seleccion debe de interferir en la seleccion de

articulos para publicacion. Paralelamente constaté que la probabilidad de que una tesis



doctoral con resultados negativos se publicara era mucho menor que la de aquellas con
resultados positivos.

Lamentablemente, Smart desconocia la proporcion de estudios negativos que no se
intentaban publicar y la de los que se rechazaban. Acaso muchos de ellos no se publican
porque se rechazan de entrada a consecuencia del sesgo mencionado o porque se someten a
revisiones mas rigurosas que los positivos. Como solucion, propuso publicar los resiimenes
de los estudios negativos junto con las sefias de los autores y se mostré remiso a la
propuesta lanzada tiempo atras de publicar revistas de resultados negativos (Black, 1958)

ante las reducidas dimensiones del espacio editorial (Greenwald, 1975).

1.3 Eldesprecio de Ia hipétesis nula

En la década de los setenta se constataron los prejuicios de muchos investigadores
que menospreciaban la aceptacion de la hipotesis nula. Analizadas desde un prisma
metodoldgico, las expresiones de esas aprensiones son hasta cierto punto irrisorias. Como
ejemplos de ellas valga citar las siguientes: <<los resultados negativos son fuente de
incertidumbre>>; <<las conclusiones sobre relaciones entre variables s6lo deben basarse en
rechazos de la hipotesis nula>>; <<observar que dos variables no estan relacionadas no
aporta practicamente conocimiento alguno>>; <<la ciencia avanza descubriendo relaciones
entre variables>>; <<la comprobacion de efectos estadisticamente significativos es casi un
garante del rigor de la investigacion>>... (Bacan, 1966; Wilson WR, Miller H, 1964;
Greenwald, 1975).

Para confirmar esa actitud contra la hipotesis nula, Greenwald administré un
cuestionario a 48 autores y a 47 revisores de la Jowrnal of Personality and Social
Psychology (Greenwald, 1975). El estudio reveld la preferencia de los autores por publicar

estudios positivos (las probabilidades estimadas de enviar a publicacion un estudio positivo



y uno negativo fueron, respectivamente, 0,49 y 0,06) y de abandonar la investigacion frente
a la imposibilidad de rechazar la hipotesis nula.

Sobre la base de los resultados obtenidos, Greenwald construyé un modelo
matematico con el proposito de estimar las probabilidades de que los autores seleccionasen
un problema de investigacion sospechando que la hipotesis nula fuese cierta, prosiguieran
las investigaciones a la luz de los resultados, intentaran publicarlos, y la de que los editores
aceptasen publicar estudios positivos y negativos. A pesar de las restricciones de algunos
supuestos del modelo, los resultados pusieron de manifiesto la baja cifra de estudios
publicados sobre temas en los cuales la hipotesis nula era cierta y que de ellos una elevada
proporcién la rechazaban erréneamente (error de tipo I). El intervalo de confianza del 95%
(IC95% en adelante) de la proporcion de articulos publicados en los que se aceptaba la
hipotesis nula fue 7,6% - 18,6%.

Entre las medidas que se barajaron por aquel entonces para encarar el problema
destacan la adecuacion de la potencia estadistica a los propositos del estudio y la sustitucion
de las pruebas de hipotesis por pruebas de estimacion y técnicas bayesianas (Grant D, 1962;
Bakan, 1966). A éstas recomendaciones Greenwald afiadio las siguientes: formulacion de
hipotesis nulas de intervalo en lugar de puntuales; seleccion de un tamafio muestral
congruente con el error estandar del estimador estadistico; inclusion de pruebas
convincentes de las medidas empleadas y de las manipulaciones realizadas en el estudio;
calculo de la probabilidad a posteriori de la hipdtesis nula, y notificacién de todos los
resultados relevantes obtenidos (o pruebas de hipétesis realizadas) y no sélo de los que
mejor encajan con los objetivos.

El estudio de Greenwald represent6 un avance sustancial en la investigacion de los
sesgos de publicacion. Primero, por utilizar técnicas convencionales como la encuesta para

desentrafiar los factores que los explican. Segundo, por la primicia que significo la



construccion de un modelo matematico destinado a simular el intrincado binomio
investigacion-publicacion.

A la luz de sus hallazgos cabe preguntarse: jcomo influye la publicacién preferente
de resultados estadisticamente significativos en la exactitud de las estimaciones de l?,
magnitud de los efectos (por ejemplo, diferencias entre proporciones, medias, tiempos de
supervivencia o riesgos)? (Greenwald, 1975). Probablemente, la presion que ejerce el
empleo de la significacion estadistica como criterio de publicacion desemboque en
sobreestimaciones de la magnitud real de los efectos. En un estudio de simulacion se
constatd que cuanto mayor era la sobreestimacion del efecto tanto mayor era la
probabilidad de que fuese publicado (Lane DM, Dunlap WP, 1978). Como solucion,
Greenwald recomend6 que las decisiones editoriales se basaran exclusivamente en las
secciones de introduccion y métodos. Es decir, que un estudio debia publicarse si estaba
Justificado tedricamente y bien disefiado e independientemente de la direccion de los
resultados de las pruebas de hipétesis (Greenwald, 1979).

A menudo, las inferencias incorrectas derivadas del sesgo de publicacién dependen
mas de la fuerza de una asociacion o de la magnitud de una diferencia que de su direccion
(por ejemplo, que el riesgo relativo sea mayor o menor de 1,0). Pero, con frecuencia -y esta
es la consecuencia mas deletérea del sesgo— la discrepancia entre los estudios publicados y
los no publicados radica tanto en la magnitud del efecto estimado como en su direccion.
Como se comprobo, esas discrepancias no son atribuibles a diferencias entre la
<<calidad>> de los estudios publicados y no publicados. De hecho, en algunas
especialidades médicas se ha demostrado, como se verd mas adelante, que la calidad de
algunos estudios no publicados excede la de los publicados, lo cual debe resaltarse por la
importancia que entrafian sus consecuencias en la toma de decisiones médicas (Juhl E,

Christensen E, Tygstrup N, 1977).
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1.4  Definicion y confirmacion del sesgo de publicacion

Frente a los hechos descritos, Smith acufi6 el término sesgo de publicacién para
designar la seleccion que se produce cuando la publicacion de un estudio se basa
primordialmente en la significacion estadistica o en la direccion de los resultados. Todo
confirmaba la capacidad agorera de Francis Bacon, pues con mas de tres siglos de
antelacion ya habia aseverado: <<el intelecto humano [...] se mueve y excita mas por
afirmativos que por negativos>> (Smith, 1980).

(Cual es, entonces, el origen del sesgo de publicacion? ;Por qué se distorsiona el
conocimiento de ese modo? El proceso de adquisicion de conocimiento ha sido objeto de
analisis en una amplia amalgama de estudios epistemologicos y psicoldgicos. Aunque este
tema escapa al objetivo de esta memoria de investigacion, parece licito pensar que el sesgo
de publicacion estribe en alguna alteracion de dicho proceso.

Por su especial pertinencia al tema abordado destaca el denominado sesgo de
confirmacion: la tendencia del hombre a buscar, prestar atencion y ornamentar las
experiencias que respaldan o confirman sus ideas. Por el contrario, los hechos que refutan
sus pareceres tienden a ser ignorados o desacreditados. Asi lo indican las opiniones de los
cientificos que integraron una muestra (aceptablemente repesentativa) extraida a nivel
nacional en los Estados Unidos. La encuesta revelé su marcada preferencia por las
investigaciones <<confirmatorias>> (Mahoney MJ, Kimper TP, 1976). La publicacion de
resultados es condicion sine qua non del avance de cualquier campo del conocimiento; sin
difusién de resultados no es posible el conocimiento. La interpretacion errada de este hecho
explica dos hechos desafortunados. Primero, que los peligros que encierra el sesgo de
confirmacion sean especialmente prominentes en el campo de la publicacion. Segundo, que

el uso del numero de publicaciones como uno de los criterios cardinales para valorar a los
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profesionales y decidir su progreso refuerce la tendencia a publicar al margen de la calidad
de los estudios y con ello a introducir sesgos de publicacion.

La contribucién potencial de un estudio al conocimiento puede verse seriamente
amenazada por una decision equivocada del editor de una revista. El primer estudio
controlado que se publicé sobre los aspectos relacionados con el proceso de revision
editorial (en inglés, editorial peer review) se centré en el contenido de los articulos y su
consiguiente interpretaciéon (Mahoney JM, 1977). En este trabajo se alter6 el contenido de
las secciones de resultados y discusion de articulos en los que se investigaba la existencia
de una asociacion entre variables, por aquel entonces polémica. Sesenta y siete revisores de
una revista se asignaron al azar a cinco grupos distribuidos del siguiente modo: grupo 1,
resultados positivos y discusion omitida (a favor de la asociacion); grupo 2, resultados
negativos y discusion omitida (en contra de la asociacion); grupo 3, solo se les entregaron
las secciones de introduccion y métodos; grupo 4, resultados positivos y negativos con
discusion positiva, y grupo 5, resultados positivos y negativos, y discusion negativa.
Asimismo, se les pidié que evaluaran en una escala numérica la relevancia del estudio,
meétodos, presentacion de resultados, discusion y contribucion cientifica global de los
articulos. Si bien los revisores no discreparon en su graduacion de la relevancia del tema
analizado, en los cuatro apartados restantes los estudios positivos recibieron
sistematicamente puntuaciones mas altas que los negativos. Al recabar su opinion final, los
revisores de los estudios positivos recomendaron aceptarlos en su mayoria, y los que
revisaron los negativos, rechazarlos. Este estudio se acometi0 con aceptable rigor
metodoldgico, fue el primero controlado sobre el tema y corrobord, con el respaldo que
aportan los experimentos controlados bien realizados, la existencia del sesgo de
confirmacion. Ademas, destaco una deficiencia hasta cierto punto inmanente a la revision

editorial, puesta de manifiesto pocos afios antes por editores de revistas de psicologia (Scott
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WA, 1974; Cichetti DV, Conn HO, 1976), que, posteriormente, se convirtié en medicina
en un tema de hondo calado en el contexto de los estudios de la revision editorial de
articulos: la baja concordancia o correlacion entre las evaluaciones de los revisores de
articulos presentados para publicacion.

A raiz de estas investigaciones, se desarrollaron variantes de modelos matematicos
para estimar dicha concordancia y se puso de relieve la subjetividad que embebe la revisién
de articulos (Strayhom J, McDermott JF, Tanguay P, 1993; Ector H, Aubert A, Stroobandt
R, 1995). Escapa a los objetivos de esta memoria pormenorizar los resultados de todos los
estudios que reafirman estos hechos. Habida cuenta de la baja concordancia observada
reiteradamente entre los revisores de numerosas revistas, seria un desatino negar que la
subjetividad de los revisores se incorpora e influye, en mayor o menor medida, en todas y
cada una de las decisiones editoriales relativas a la calidad, el rigor y la relevancia cientifica

de los articulos, y, por ende, en la decision final de publicarlos o rechazarlos.

1.5 El problema del archivador

El afio 1979 marcé un hito en la investigacion de los sesgos de publicacion, pues su
existencia se formulé en otros términos. Si la significacion estadistica constituye en
realidad un criterio que rige la aceptacion de estudios para publicacion, entonces los
estudios publicados integran una muestra sesgada de las investigaciones que se han llevado
a cabo. La situacion extrema en que puede desembocar este hecho es que las revistas den
cabida a estudios que contienen errores de tipo I, mientras que los archivadores de los
investigadores estén repletos de estudios negativos que nunca alcanzaran las paginas
impresas. Para denominar este fenomeno, Rosenthal acufié un término: e/ problema del

archivador (en inglés, The file drawer problem) (Rosenthal, 1979).
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Hasta ese momento, no habia sido posible valorar el efecto neto o global estimado
por los estudios que se habian realizado sobre un tema. Los archivadores podrian estar
atestados de estudios --algunos de ellos originales, relevantes y metodologicamente
rigurosos— que jamas se difundiran por no haber rechazado la hipétesis nula principal de la
investigacion. Aunque no se habia concebido ninguna medida para solucionarlo, Rosenthal
ide6 un método para estimar la magnitud del problema del archivador. Con este proposito,
desarroll6 dos formulas matematicas sencillas a fin de calcular el numero maximo de
estudios negativos que debian contener los archivadores para mantener la significacion
estadistica alcanzada por un conjunto de estudios publicados. Parafraseando, €l trato de
calcular el nimero necesario de estudios negativos no publicados para trocar el valor P
significativo obtenido al combinar estudios publicados en un valor no significativo. Si esa
cifra fuese alta, deberian existir muchos estudios negativos no publicados antes de que el
estudio positivo publicado pudiese considerarse un error de tipo I o el resultado de la
existencia de un sesgo de seleccion en la publicacion. Por el contrario, si fuera baja, la
magnitud del problema del archivador seria muy pequefia. El método de Rosenthal se
aplicé posteriormente, como se comentara, en la estimacion de sesgos de publicacion en
metandlisis realizados en medicina®.

Paralelamente a estos desarrollos matematicos, se formulé la pregunta que poco
tiempo después marcaria el rumbo de los estudios de los sesgos de publicacion: jes mejor la
calidad cientifica de los estudios publicados que la de los no publicados? Con el afin de

disipar esta duda, Hemminki averigué6 que un elevado numero de ensayos clinicos

¢ El método consiste en una modificacién del método de Stouffer para combinar valores P en metanalisis
(la adicion de las desviaciones estandar (DE) asociadas con el valor P de cada estudio (i), dividido por
la raiz cuadrada del nimero de estudios combinados (1)) (Stouffer SA, Suchman EA, Devinney LC,
Star SA, Williams RA, 1949). Afios mas tarde, este método se critico, pues, entre otras razones, ignora
la posible variacion del tamafio de los estudios no publicados y no permite derivar ningiin estimador del
efecto combinado ni una prueba de significacion estadistica de la magnitud del sesgo de publicacion.
Otra variante del método de Rosenthal es la de Fisher (Begg CB, Berlin JA, 1988).
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realizados en Suecia entre 1965 y 1975 no se publicaron, es decir, permanecian en el
archivador. Los ensayos no publicados de medicamentos psicotropos contenian mas a
menudo informacién importante relativa a los criterios de inclusion y exclusion de
pacientes que los publicados. En términos generales, la calidad metodologica de buenz:l
parte de los ensayos publicados y no publicados, o cuando menos la de la presentacion de
los datos, corria pareja y en ambos casos era sustancialmente menor de la que cabia desear
(Hemminki E, 1980). Asimismo, descubrio que la probabilidad de que se publicaran los
estudios que demostraban efectos secundarios de los medicamentos cuya licencia de
comercializacion se habia solicitado era menor que la de aquellos que no indicaban la
existencia de esas reacciones. El estudio aportd pruebas fehacientes para pensar que la
calidad metodologica de un ensayo clinico financiado por la empresa farmacéutica no
constituye un factor decisivo de la decision editorial de publicarlo.

Este y otros estudios similares pusieron de manifiesto deficiencias notables tanto en
el disefio, analisis e interpretacion de resultados de ensayos clinicos, como en la
presentacion de datos (Mosteller F, Gilbert JP, Bucknam Mcpeek, 1980; DerSimonian R,
Charette LJ, McPeek BA, Mosteller F, 1982; Emerson JD, McPeek B, Mosteller F, 1983).

Otros estudios realizados con revistas de psicologia arrojaron resultados
congruentes con los mencionados. En uno de ellos se pidio a 101 editores asociados de dos
revistas de psicologia que evaluaran tres versiones preparadas de un manuscrito que sélo
diferian en el grado de significacion estadistica de los resultados. La probabilidad de
rechazar los negativos fue tres veces mas alta que la de los positivos (Atkinson DR, Furlong
MJ, Wampold BE, 1982), la correlacion lineal entre variables tendia a ser mas elevada en
los estudios publicados que en los no publicados (White, 1982), y la magnitud de las
diferencias observadas entre variables de estudios publicados en revistas fue mayor que la

detectada en tesis doctorales (Smith, 1980). Al presentar versiones abreviadas de articulos
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publicados a un grupo de psicologos clinicos también se constatd el mismo sesgo: la
calidad de los trabajos publicados con resultados estadisticamente significativos se
consideré menor que la de aquellos en los que no se habia podido rechazar la hipétesis nula

(Cohen, 1980).

1.6  Los estudios negativos

Un analisis somero de los estudios negativos suscita el siguiente interrogante: ;qué
problema de investigacion plantea realmente un estudio negativo? (Maxwell C, 1981). Una
posibilidad es que el estudio no haya detectado diferencias porque no existen, el caso ideal.
Otra, no menos plausible, es que no la haya descubierto a pesar de su existencia real. En
este caso, nos encontramos ante un error de tipo II: no rechazamos la hipétesis nula cuando
en realidad es falsa’. Varios investigadores demostraron que en 67 de 71 ensayos clinicos
negativos la probabilidad de no haber detectado diferencias de 25% entre las proporciones
de respuesta al medicamento estudiado y al placebo ascendia a mas de 10% (Freiman JA,
Chalmers TC, Smith R, Keubler RR, 1978).

El problema que pueden plantear los estudios negativos se agrava si a la par se
considera la existencia de sesgos de publicacion. Inevitablemente, los ensayos clinicos
publicados conforman una muestra no representativa de los realizados. Como solucién
primigenia Black habia propuesto tiempo atras la creacion de una revista de resultados
negativos (Black D, 1958). La pobre acogida que tuvo esta propuesta entre muchos
investigadores condujo a plantear una variante mas moderada: publicar el titulo de los
trabajos de calidad aceptable (y que no parecieran corresponder a errores de tipo II), asi

como el nombre de sus autores y sus seflas. Aunque esta medida no evitaria

Es preciso hacer hincapié en que la respuesta a este interrogante exige la concurrencia de cuatro
factores matematicamente relacionados: la diferencia entre los tratamientos --un elemento inalterable—-,
los riesgos de cometer errores de tipo I y tipo II, y los tamafios muestrales. Los tres ultimos varian a
medida que se modifica cada uno de ellos.
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completamente los distintos riesgos que acarrea el sesgo de publicacion, podria ser de cierta
ayuda a tal efecto (Maxwell, 1981; Black DB, 1958). Hasta la fecha, no ha cristalizado.

En los afios ochenta se dio un espaldarazo a los estudios destinados a evaluar tanto
la existencia de sesgos de publicacién en la literatura médica como la magnitud de sus
efectos. En sus prolegomenos, a 296 autores de ensayos clinicos publicados, integrantes de
una muestra aleatoria, se les preguntd si habian participado en ensayos clinicos no
publicados. De los 921 ensayos en que habian participado, 196 no se habian publicado; de
éstos, 76 porque el ensayo finalizo antes de lo previsto --muchos eran negativos—, otros 76
no se enviaron a publicacion, 7 fueron rechazados por las revistas, y 37, por razones no
especificadas. La principal limitacion de este estudio es que en €l no se compararé la
calidad de los ensayos publicados con la de los no publicados. No obstante, confirmé de
nuevo que la probabilidad de que los ensayos positivos se publiquen es mas alta que la de
los negativos. El estudio sustentaba la sospecha de que la literatura médica contuviera una
proporcién de resultados positivos falsos mas alta de lo esperado.

En las revistas médicas se hacia cada vez mas patente el problema de los estudios
negativos®. Para documentarlo, diversos investigadores analizaron la potencia de los
ensayos negativos para detectar diferencias consideradas clinicamente importantes. Buena
parte de los tratamientos tildados de <<similares al control>> en ensayos clinicos con
tamafios muestrales insuficientes no se habian revisado adecuadamente (Freiman JA,

Chalmers TC, Smith H, Keubler RR, 1978). Como solucion, se han elaborado diversos

J El tamafio muestral que debe emplearse en un estudio depende de varios factores: la variable de
resultado que se evalua (vgr., dicotomica, continua...), los errores de tipo I y II escogidos, la magnitud
de la diferencia que se pretende detectar (;qué diferencia es clinicamente importante encontrar?), la
variabilidad inherente de la medicion de la variable de interés (cuanto mayor, mayor tamafio muestral
se precisa), y la razon entre el nimero de sujetos en el grupo experimental y el control (una razén 1:1
minimiza el tamafio muestral necesario) (Levy PS, Lemeshow S, 1991, Lwanga SK, Lemeshow S,
1991; Silva LC, 1993).
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algoritmos, tablas y guias que permiten determinar si el tamafio muestral de los estudios es
suficiente para detectar las diferencias prefijadas en los estudios, especialmente en los
negativos (Young MJ, Bresnitz EA, Strom BL, 1983; Detsky AS, Sackett DL; 1985).

La importacia o gravedad de este hecho estriba ademas en la indole de los estudios
revisados. El ensayo clinico controlado es el tipo de estudio que permite ejercer el mayor
grado de control sobre las variables analizadas. El control alcanzado explica su elevada
validez interna, si bien a expensas de reducir a menudo su validez externa (Meinert CL,
1986). En los restantes tipos de estudios (cuasiexperimentales y observacionales) el control
es sustancialmente menor o inexistente y, por ende, el rigor de las inferencias (Campbell
DT, Stanley JC, 1963; Breslow NE, Day NE, 1980; Schlesselman JJ, 1982; Fleiss JL, 1986;
Breslow NE, Day NE, 1987).

La importancia que revisten estos principios en el contexto del sesgo de publicacion
reside en que los ensayos clinicos se realizan con menor asiduidad y, por tanto, su
publicacion es menos frecuente. Hasta los afios ochenta, el sesgo de publicacion sélo se
habia investigado en ensayos clinicos. Restaba por comprobar si dicho sesgo también
afectaba a la publicacion de los restantes tipos de estudios, mucho mas habituales en la
literatura. De ser esto cierto, la gravedad de sus consecuencias aumentaria.

La polémica desatada en tomo a los estudios nlegativos cristalizo en una
recomendacion cardinal para editores, revisores y autores: todos los ensayos realizados
adecuadamente, conforme a principios metodologicos aceptados, constituyen
contribuciones <<positivas>> al conocimiento cientifico, y los criterios de revision editorial
han de ceiiirse a este principio (O'Brian Smith E, 1986).

Muchos proﬁlamaron que el concepto de ensayo negativo derivaba de una acusada
reverencia a diferencias entre valores de variables que sobrepasaban un dintel de

significacion estadistica elegido, con harta frecuencia, sin justificarlo adecuadamente.
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Incluso la editora jefe de la prestigiosa N £ngl J Med concurrié mas tarde al debate (Angell,
1989) sobre la idoneidad del término <<estudio negativo>>, a raiz de la publicacién en esa
revista de un estudio de casos y controles negativo (Mills JL, Rhoads GG, Simpson JL, et al,
1989). Angell sefialé que la interpretacion de los estudios negativos presenta escollos
singulares. La ausencia de datos para respaldar, por ejemplo, la eficacia de un medicamento
o la efectividad de una intervencion no es sinénimo de disponer de pruebas sobre su
ineficacia o inefectividad. A la pregunta jpublicaria dicha revista un estudio negativo de
calidad pareja a uno positivo? Angell respondio que todo depende del tema que se trate, y
que el principal motivo que explica que la revista acepte mas estudios positivos que
negativos es que muchos estudios negativos abordan hipétesis poco relevantes. Por ultimo,
concluy6 que la frecuencia relativa con que se publican estudios negativos en esa revista no
es indicativa de la existencia de sesgo de publicacion, sino que simplemente trasluce la
importancia del tema estudiado.

Antes de tomar decisiones sobre este tema, deberian escrutarse a fondo los estudios
que los investigadores han decidido arrinconar en el archivador. Dichos estudios no han
atravesado el tamiz de la revision editorial, y ello puede explicar, por ejemplo, que muchos
depositen mas confianza en los metanalisis que sélo incluyen estudios publicados. Los
criterios de aceptacion de la N Engl J Med son idénticos para los estudios positivos y
negativos, y en la revista se percibe como obligacion el publicar estudios negativos que
refutan a otros positivos publicados siempre que su calidad sea similar o superior. Al juicio
de Angell podria objetarsele el exceso de credibilidad que atribuye a la revision editorial,
sobre todo a la luz de la subjetividad y baja concordancia que aqueja el proceso (Dickersin
K, 1990 (2); Erill S, 1992).

En sendas respuestas a las aseveraciones de Angell se subray¢ el sentido peyorativo

y poco atinado del término <<estudio negativo>> (Dickersin K, 1990; Tunstall-Pedoe H,
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1990). Al contrastar una hipdtesis uno puede obtener cinco resultados distintos: una
asociacion positiva y estadisticamente significativa; una asociacién positiva no
significativa; ausencia de asociacion (resultado que en inglés se denominé nil en lugar de
nul), una asociacion negativa o inversa significativa, y una asociaciéon negativa no
significativa. El uso del término <<estudio negativo>> hace referencia a las cuatro Gltimas
alternativas, en tanto que la posicién de Angell sélo aludia a la segunda y tercera. El
problema terminoldgico responde en realidad al modo en que se presentan resultados a una
revista, porque el hincapié recae mas en el rechazo de hipétesis que en la estimacion de, por
ejemplo, diferencias o de la fuerza de una asociacion. Otros detractores del término
esgrimieron como argumento la paradoja de Simpson’, que a veces aparece en metanalisis.
Al ahondar en las consecuencias derivadas de los estudios negativos, Newcombe
esbozd una nueva propuesta para minimizar los efectos del sesgo de publicacion
(Newcombe RG, 1987). Segtin su planteamiento, la interpretacion de la potencia estadistica
solo es satisfactoria cuando ésta se calcula con valores especificados en la etapa de disefio
del estudio. La forma adecuada de valorar la idoneidad del tamafio muestral reside en
revisar los valores especificados en el protocolo del estudio. En numerosas ocasiones se
habia comprobado -y se sigue constatando en la actualidad- que los manuscritos recibidos
en las revistas a menudo contienen errores estadisticos crasos, a pesar de las numerosas
guias, recomendaciones y listas de comprobacién sobre métodos estadisticos y presentacion
de estos datos que se han publicado hasta la fecha (Mahon WA, Daniel EE, 1964; Schor S,
Karten I, 1966; Lionel NDW, Herxheimer A, 1970; O'Fallon JR, Dubey SD, Salsburg DS,
Edmonson JH, Soffer A, Colton T, 1974; Mosteller F, Gilbert JP, McPeek B, 1980;

DerSimonian R, Charette LJ, McPeek B, Mosteller F, 1982; Zelen M, 1983; Altman DG,

’ Esta paradoja expresa la obtencion de un resultado global de signo opuesto al de los estudios
individuales que se combinan.
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Gore SM, Gardner MJ, Pokock SJ, 1983; Emerson JD, McPeek B, Mosteller, 1984;
Meinert CL, Tonascia S, Higgins K, 1984; Kroch CL, 1985; Lock S, 1985; Meinert CL,
1986; Gardner MJ, Machin D, Campbell MJ, 1986; Pokock SJ, Hughes MD, Lee RJ,
1987; Poynard T, 1988; Campillo C, Silva G, 1991; Wilson A, Henry DA, 1992; Annals of
Internal Medicine, 1992; American Journal of Epidemiology, 1992; American Journal of
Epidemiology, 1992, Audet N, Gagnon R, Ladouceur R, Marcil M, 1993; Programa de
Publicaciones, Organizacién Panamericana de la Salud/Organizacion Mundial de la Salud,
1993; Campillo C, 1993; Concato J, Feinstein AR, Holdford TR, 1993; Gonzalez JC,
Pulido M, Sanz F, 1995)%.

La consecuencia mas palmaria del tamafio muestral insuficiente es la obtencion de
resultados negativos falsos. La publicacion de estos estudios puede dar la falsa impresion de
que no existen diferencias entre los valores comparados. De este hecho dimanan dos
corrientes de pensamiento en el seno de las decisiones editoriales. Primero, la que propone
el requisito de presentar intervalos de confianza en lugar de valores P (Gardner MJ, Altman
DG, 1986) y segundo, la que postula no publicar estudios negativos de baja potencia
estadistica. En este 1ltimo caso, se puede proceder de tres maneras distintas: aceptar
tnicamente los estudios que alcancen un nivel determinado de significacion estadistica
(como el valor P depende de la variabilidad muestral, el empleo de este criterio puede

desembocar en sesgo de publicacion); evaluar la potencia del estudio a partir de los datos

. Sobre este particular cabe hacer una acotacion. Diversas revisiones metodologicas de la avalancha de
publicaciones sobre evaluaciones socioeconémicas de programas, servicios y tecnologias sanitarios
realizadas en los Gltimos afios también han puesto de relieve los numerosos errores de disefio, anlisis y
presentacion de datos que éstas contienen (Udvarhrlyi S, Colditz GA, Epstein AM, 1992; Ganiats TG,
Wong AF, 1991; Drummond M, Brandt A, Luce B, Rovira J, 1993; Drummond MF, Stoddart GL,
Torrance GW, 1987). En dichas revisiones se ha destacado la urgencia de disponer de guias para la
realizacién, presentacion de datos y revision de esos estudios (Jefferson T, Demicheli V, 1995). Al
revisarlos, se aprecia la tendencia a financiar solo aquellos que pueden incluirse bajo el epigrafe de
estudios positivos y se pone reiteradamente de manifiesto el acicate que supone la aceptacion
preferente de supuestos metodologicos favorables (Hillman AL, Eisenberg JM, Pauly MV, et al,
1991). Esto es indicativo de los errores metodologicos que ain se cometen en todas las disciplinas
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notificados (una alternativa que no introduce ese sesgo), y exigir establecer a priori un
valor beta adecuadamente bajo (lo cual protege de ese sesgo, habida cuenta de que dicho
valor beta no esta sujeto a variabilidad muestral).

Newcombe afiadi6 que el sesgo de publicacién continuaba produciéndose
basicamente por dos motivos: la utilizacién de criterios de seleccion editorial inadecuados
(pruebas de significacion estadistica) y la profusion de estudios con bajo tamafio muestral
(Newcome RG, 1987). Una de las soluciones que propuso —el reemplazo de las pruebas de
hipétesis por las de estimacion-- también acarrea el riesgo de introducir sesgos de seleccion.
Autores y editores podrian seguir mostrando una predileccion por enviar a publicaci(m ya
aceptar, respectivamente, sélo aquellos intervalos de confianza que equivalen a diferencias
estadisticamente significativas (es decir, que no contuvieran, segun el caso, el valor 1 o el
0). En cuanto al segundo motivo, ya se han mencionado los peligros que encierra la
inclusion exclusiva en metanalisis de estudios publicados. Si la alta prevalencia de estudios
con bajo tamafio muestral deriva de la foma como se organizan las investigaciones, acaso
la solucion estribe en fomentar la realizacion de estudios colaborativos y multicéntricos,
dotados de mayor numero de participantes que los monocéntricos (Meinert CL, 1986).

A la luz de estas reflexiones, Newcombe propuso basar la publicacion de estudios
en su idoneidad a priori: jpuede brindar informacion util el disefio empleado? Si la
respuesta es afirmativa, entonces el estudio habria de publicarse al margen de que hubiese
alcanzado significacién estadistica. El tinico requisito adicional a posteriori radica en su
adherencia a las premisas fijadas en su protocolo.

Sin embargo, esta propuesta abrigaba dos peligros: no publicar algunos estudios
positivos verdaderos al tiempo que los estudios negativos verdaderos se publicarian con
mayor frecuencia a expensas de publicar mas estudios negativos falsos, si bien esta

posibilidad se minimizaria si las betas elegidas fuesen suficientemente bajas. Por otra parte,
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respaldaba indirectamente la postura de otros investigadores, por cuanto era congruente con
la recomendacion de registrar los estudios desde la etapa de aprobacion de los protocolos
(Dickersin K, 1987). (Los registros de estudios se abordaran en detalle en una seccién
posterior). Empero, ese registro deberia ser independiente de las revistas, dada la
sobrecarga que soportan normalmente sus sistemas de revision editorial. Aludiendio a su
recomendacion de fomentar la realizacion adecuada de metanalisis, es preciso tomar en
cuenta la dificultad de localizar estudios negativos. Este obsticulo podria salvarse creando
registros de estudios en todas las especialidades, una iniciativa que ya se estaba
consolidando a fines de la década de los ochenta. Como ejemplos cabe recordar el
mencionado Oxford Database of Perinatal Trials (Chalmers I, Hetherington J, Newdick M,
Mutch L, Grant A, Enkin M, et al, 1983), e/ Registro Europeo de Ensayos Clinicos sobre
Tromboliticos (Verstracte M) y The Physician Data Query, dependiente de los Institutos
Nacionales de la Salud de los Estados Unidos, que pone al alcance de investigadores
informacion actualizada periodicamente sobre el tratamiento del cancer (Molloy Hubbard
S, Henney JE, DeVita VT, 1987). El cometido de difundir estudios negativos bien
realizados también podria recaer en instituciones o entidades independientes del mundo
editorial, tales como los comités éticos de investigacion (Easterbrook P, 1987) o la Agencia
Internacional de Investigacion sobre el Cancer (Higginson J, 1987), por citar algunos

ejemplos.

1.7  Primeros modelos matematicos para estimar el sesgo de publicacién

A mediados de los ochenta, el sesgo de publicacion ya se habian convertido en un
hecho palmario aceptado por amplios sectores de las ciencias médicas y, especialmente,
por editores y epidemidlogos anglosajones. Las primeras soluciones propuestas para

evitarlo se habian circunscrito a formular pautas y guias para valorar la idoneidad de la
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presentacion de los elementos metodologicos capitales del disefio y el analisis del estudio,
como la descripcion de los métodos de muestreo, seleccion y asignacion de participantes o
métodos estadisticos. Un segundo grupo de soluciones tratd de construir modelos
conceptuales para analizar los resultados de las pruebas estadisticas de los ensayos clinicos
como variables binarias: estadisticamente significativos y no significativos. Se demostr6
fehacientemente que la razén entre resultados positivos (estadisticamente significativos)
verdaderos y positivos falsos seria relativamente baja si la frecuencia de diferencias
clinicamente relevantes verdaderas fuese baja. Esto es cierto, sobre todo, cuando los
tamafios muestrales de los estudios son pequefios (Staquet MJ, Rozencweig M, Von Hoff
DD, Maggia FM, 1979; Simon R, 1982; Zelen, 1982; Fleming TR, 1982). En este contexto
debe enmarcarse el estudio que realiz6 tempranamente Rosenthal (Rosenthal, 1979).
Asimismo, se hizo hincapi€ en los peligros que encerraban los analisis de subgrupos --la
tendencia a sobrevalorar y solo publicar los resultados de los subgrupos mas positivos — y
su proclividad a engrosar el arsenal de estudios positivos falsos publicados (Donner A,
1979). A ellos se afiadieron las alusiones a los estudios positivos resultantes de lo que se
conoce bajo el epigrafe <<problema de las comparaciones multiples>> (Donner A, 1982;
Campillo C, 1996).

En el plano descriptivo restaba por satisafacer la necesidad de disponer de un
método sencillo que ayudara al lector --sujeto a la premura por tomar decisiones clinicas
practicas— a estimar especificamente su magnitud potencial. Al hilo de las investigaciones
sefialadas, se elabord con ese objetivo una medida promisoria. La medida disefiada requeria
conceptualizar el estudio publicado objeto de analisis como perteneciente a un conjunto de
investigaciones sobre el mismo tema llevadas a cabo de forma concurrente. Ademas, exigia
conocer su tamafio muestral, asi como estimar el nimero de sujetos participantes en los

restantes estudios. El valor estandarizado de esa medida no cuantificaba la magnitud de la
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sobrestimacion de, digamos por caso, una diferencia o de la fuerza de una asociacion, sino
la del sesgo de publicacion introducido en la estimacion del estudio analizado en tantos por
ciento (Begg CB, 1985). Combinando en una tabla el tamafio muestral de ese estudio y el
numero estimado de participantes en ensayos clinicos similares se obtiene la magnitud del
sesgo de publicacion introducido en la estimaciéon del estudio individual. La medida se
concibié para aplicarla a un solo ensayo no aleatorizado y, aunque permite estimar la
magnitud del sesgo de publicacion en las estimaciones de cada estudio individual, no
proporciona una medida global y promediada de un estimador insesgado obtenido al
combinar todos los estudios. Ademas, cualquier estimacion del nimero de participantes en
otros estudios concurrentes no publicados se encuentra al conjuro de la subjetividad del
lector.

En esta misma linea se desarrollaron otras formulaciones matematicas del sesgo de
publicacion basadas en modelos de muestreo truncados (Hedges, 1984; Hedges LV, Olkin
I, 1985; Berlin JA, Begg CB, Louis TA, 1989) o en la teoria de la distribucién ponderada
(Iyengar S, Greenhouse JB, 1988). Hasta la fecha, ninguno de ellos ha recibido una calurosa
acogida, probablemente debido a las multiples limitaciones que presentan: complejidad
tedrica y computacional, la profunda comprensién que exigen de los modelos en que se
fundamentan, y su cardcter arcano para la inmensa mayoria de epidemiélogos y, sobre todo,
para la mayor parte de los profesionales que se beneficiarian de su utilizacién (Poynard T,
Conn HO, 1985; Dickersin K, Hewitt P, Mutch, Chalmers I, Chalmers TC, 1985). A esta
critica del modelo de Begg cabe afiadir que su medida exige suponer que los tamafios
muestrales de todos los estudios son iguales, un requisito dificil de satisfacer. No obstante, a
pesar de que no representa una correccion formal del sesgo de publicacion, ofrece una idea
tosca de su magnitud y engrosa el arsenal de herramientas para acotar la exactitud de las

estimaciones publicadas.
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1.8  Elsesgo de publicacién y la financiacién de los estudios

La difusion de articulos sobre este tema sirvié de acicate para abordar el sesgo de
publicacion desde otros angulos. Las reducciones de la fraccion del gasto publico destinada
a investigacion en muchos paises esta teniendo entre otras consecuencias un aumento
sustancial de las subvenciones concedidas a esta actividad por la industria farmacéutica.
Ello ha dado cabida a conflictos de interés de los que se han hecho eco los editores de
diversas revistas, algunos de los cuales ya exigen a los autores revelar las fuentes de
financiacién de los estudios presentados a publicacion (Relman AS, 1984A; Relman AS,
1984B).

El desconocimiento del efecto que podia ejercer la subvencion de investigaciones
en su publicacion condujo a Davidson a evaluar, conforme a su fuente de financiamiento,
los resultados de 107 ensayos clinicos con disefios concurrentes y entrecruzados (cross-over
trials) publicados en cuatro prestigiosas revistas médicas (Davidson RA, 1986). Ignorando
a priori la fuente de financiamiento, los articulos se categorizaron como positivos (71%) o
negativos (29%) seglin mostraran o no la mayor eficacia de la nueva opcion terapéutica. A
continuacion, los ensayos clinicos se clasificaron en subvencionados y no subvencionados
por la industria farmaceitica. De los 76 que proclamaban la eficacia del nuevo tratamiento,
33 habian sido subvencionados, y de los 31 que no pudieron demostrar su superioridad, s6lo
4 estaban subvencionados. Davidson concluy: <<Aunque parece poco probable que exista
una conspiracion para no publicar resultados no favorables de ensayos clinicos, se puede
estar produciendo una exclusion de facto de resultados negativos>>. Si bien la diferencia
observada fue estadisticamente significativa y arrojaba luz sobre el problema, el disefio del
estudio no podia establecer inequivocamente una asociacion causal. Diversos factores

pueden actuar como variables de confusion en esa asociacion. El no conocer con certeza la
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fuente de financiamiento de algunos ensayos puede introducir un sesgo de clasificacion
erronea (misclassification bias). Las empresas farmaceuticas disuaden a veces la
publicacion de los estudios negativos de baja potencia estadistica que financian. También
es legitimo pensar que, en ausencia de restricciones de fondos, subvencionen estudios con
tamafios muestrales suficientes pé:a detectar diferencias clinicamente relevantes. El estudio
de Davidson, sin embargo, no revelé diferencias entre los tamafios muestrales de los
estudios que recibieron subvenciones de la industria farmacéutica y los que las recibieron
de otras fuentes. Ademas, la proporcion de estudios positivos que recibieron fondos de otras
fuentes fue menor que la de los subvencionados por compaiiias farmacéuticas. Es probable
que la combinacién de todos estos factores explique la mayor proporcion de estudios
positivos financiados por esa industria. Obviamente, tampoco puede descartarse la
posibilidad de que no se envien a publicacion los estudios negativos o los positivos
contrarios a sus intereses. Eso solo lo pueden revelar los investigadores tanto de los
departamentos de investigacion de compaiiias farmacéuticas como de entidades
independientes de esa industria.

La objetividad de las publicaciones depende en parte de la revelacion de esta
informacion. La preocupacion que despertd esa posible <<exclusion conspirativa>> —no
obstante los alegatos publicados por sus detractores (Lauritsen K, Havelund T, Laursen LS,
Rask-Madsen J, 1987) y las defensas de sus apologetas (Nicholson PA, 1987))-- ha
desembocado en que hoy dia cada vez mas revistas exijan revelar a los autores la fuente de

financiacion de sus estudios.
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1.9 Nuevos disefios para estimar la existencia del sesgo de publicacién. Los
registros de estudios y el metanalisis

El interés mostrado en medicina por el estudio del sesgo de publicacién se fue
fraguando y aumentd a medida que las investigaciones realizadas en distintas
especialidades arrojaban resultados. Un estudio que se convirti6 en clasico de este tema fue
el llevado a cabo por Dickersin y colaboradores (Dickersin K, Chan S, Chalmers TC, Sacks
HS, Smith Jr H, 1987). Remedando el estudio de Simes (Simes, 1986), estos investigadores
encuestaron a 156 autores de articulos de ensayos clinicos publicados para averiguar en
cuantos ensayos habian participado, la cifra de publicados y no publicados y los motivos,
asi como las caracteristicas metodologicas mas prominentes de los estudios. De los 1312
ensayos en que habian participado, 1041 se publicaron y 271 no. De estos altimos, 33
estaban en curso en el momento de la encuesta, y 238 se habian concluido. El tamafio
muestral del 73% de los no publicados era menor de 50, y las razones esgrimidas mas
sobresalientes para no publicarlos (51%) fueron las siguientes: haber obtenido resultados
negativos, falta de interés y tamafio muestral insuficiente. Al comparar los ensayos
publicados y los no publicados observaron, respectivamente, que 55,1% frente a 14,6%
favorecian el nuevo tratamiento; que en el 22,2% frente al 44,4% no se encontraron
diferencias entre la eficacia de los tratamientos investigados, y que en 3,3% frente a 12,9%
la eficacia del tratamiento estandar era superior a la de la nueva opcion terapéutica.

Este estudio no estuvo exento de limitaciones derivadas del disefio. La muestra de
estudios utilizada se obtuvo de una lista de mas de 2400 ensayos clinicos proporcionada por
uno de los autores. Por consiguiente, y a pesar de su envergadura, podria no ser
representativa del universo de ensayos clinicos realizados que cubri6 la investigacion
(1963-1981). Otra fuente de sesgo de seleccion podria ser el haber obtenido informacion de

ensayos no publicados a partir de ensayos publicados. Las limitaciones de que adolece el
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instrumento empleado para obtener los datos impide cerciorarse del grado de
representatividad de las muestras analizadas de ensayos publicados y no publicados. Por
otro lado, las peculiaridades de la publicacion de estos estudios podria ser distinta en
especialidades médicas no abarcadas por esa muestra; de ser esto cierto, reduciria la validez
externa de los resultados obtenidos. El sesgo de no respuesta (33% no respondieron)
también podria afectar los resultados obtenidos, asi como el que sélo 49% de los ensayos
seleccionados inicialmente pudieron analizarse para los propositos del estudio. Las
respuestas de los entrevistados podrian estar escoradas hacia la sobrerrepresentacion, tanto
las de aquellos que pensaban que la probabilidad de publicar un ensayo negativo es menor
que la de uno positivo, como la de los convencidos de la inexistencia del sesgo de
publicacion. No obstante estas limitaciones, el estudio permitié confirmar la existencia del
sesgo de publicacion en mas amplias parcelas de las especialidades médicas.

Los hallazgos obtenidos en este y otros estudios similares iban cobrando cada vez
mayor importancia a medida que el metanalisis se consolidaba como herramienta de
analisis en la investigacion médica. De nuevo, las limitaciones intrinsecas a esas
investigaciones constituian un escollo para estimar con precision la verdadera magnitud del
sesgo de publicacién. Para solventar el problema, Dickersin propuso emplear el disefio de
cohortes, por medio del cual se debia seguir el curso de los ensayos clinicos desde su etapa
de protocolo hasta su publicacion (Dickersin K, Chan S, Chalmers TC, Sacks HS, Smith Jr
H, 1987).

En 1986, Simes ide6 una estrategia innovadora para indagar la existencia del sesgo
de publicacion y, casi de forma inopinada, para paliar sus efectos en la revisién de la
literatura y, por ende, en la toma de decisiones terapéuticas (Simes, 1986; Simes, 1987).
Genéricamente, la alternativa consistio en comparar los resultados de ensayos clinicos

publicados con los de ensayos clinicos no publicados incluidos en un registro de ensayos
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clinicos sobre el cancer, The International Cancer Research Data Bank. El estudio se
centrd en el tratamiento de dos neoplasias. Primero, compard los ensayos clinicos sobre la
superviviencia de pacientes con cancer de ovario avanzado tratadas con un alquilante y la
de las que recibieron quimioterapia combinada. A continuacién, hizo lo propio con los de la
supervivencia de pacientes con mieloma multiple tratados con una combinacién de
citotoxicos y la de los que recibieron un alquilante y prednisona. El estudio revel6 datos que
son sorprendentes a la luz de sus repercusiones en la toma de decisiones y la practica
clinicas. El analisis combinado de los ensayos clinicos publicados sobre el cancer de ovario
demostré que el tiempo de supervivencia de las pacientes tratadas con quimioterapia
combinada fue significativamente mayor que el de las que recibieron un alquilante (razén
de las medianas del tiempo de supervivencia de las primeras en relacion con las segundas =
1,16; P = 0,02). No obstante, no se encontraron diferencias al combinar los resultados de
los ensayos clinicos no publicados incluidos en el registro (razon de las medianas del
tiempo de supervivencia = 1,05; P = 0,25). Por su parte, al combinar los ensayos sobre el
mieloma multiple también se puso de manifiesto la mayor eficacia de la quimioterapia
combinada (razon de las medianas del tiempo de supervivencia = 1,26; P = 0,04). Sin
embargo, los resultados combinados de los ensayos no publicados registrados revelaron que
la magnitud del beneficio de la quimioterapia combinada se redujo notablemente (razon de
medianas = 1,11; P =0,06).

| A pesar de la reducida validez externa de estos resultados (el analisis se limité a
estudios de dos enfermedades y a un sélo registro), el estudio de Simes ilustré la disparidad
de las conclusiones que pueden extraerse al incluir en una revision de la literatura estudios
no publicados. Su principal valor estriba en que innovo la investigacién del sesgo de
publicacion. Primero, por ofrecer una nueva opcion para estimar su magnitud, recurriendo a

los registros de estudios. Los registros ofrecen una muestra de estudios que no esta influida
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por el sesgo de publicacion, ya que los estudios se incluyen en la etapa de disefio antes de
obtener resultado alguno. Segundo, porque esbozo la aplicacion del disefio de cohortes a la
estimacion de la existencia del sesgo de publicacién. Conforme a este disefio, los ensayos
se seguirian desde el momento de su protocolo o registro hasta una fecha razonable, a fin de
dar tiempo para publicarlos. Como expo;icién se considera la obtencion de resultados
positivos, y como efecto, su publicacion. Posteriormente, podria cuantificarse la fuerza de
la asociacion entre exposicion al factor de riesgo y la publicacion o no del estudio. En
presencia de sesgo de publicacién cabe esperar que el riesgo de los estudios expuestos
(positivos) de ser publicados sea mayor que el de los no expuestos (negativos)’. Tercero,
porque entreabrid las puertas a una solucion parcial para contrarrestar sus efectos, que
ulteriormente ganaria numerosos adeptos: el registro de los estudios desde el momento de
protocolizarlos. En otro estudio similar en que se compararon las eficacias del 5-fluoracilo
y del tratamiento coadyuvante se extrajeron las mismas conclusiones que en el de Simes
(Moertel CG, 1984).

Como se indic6 al principio de esta introduccion, los estudios en el area de la
psicologia llevaron durante afios la avanzadilla en la investigacion del sesgo de publicacion.
También en esta disciplina la realizacion de metanalisis precedi6 a su introduccioén en
medicina. La revisién critica de un metanalisis efectuado en 1977 en la esfera de la
investigacion de resultados psicoterapéuticos dio fiel cuenta tempranamente de las
consecuencias que el sesgo de publicacion puede acarrear en los metanalisis (Coursol A,
Wagner EE, 1986). Casi una década més tarde —a consecuencia del ritmo vertiginoso con

que se vienen realizando y publicando metanalisis en medicina~ comenzamos a ver

° Sin embargo, el analisis riguroso de esta asociacion ha de tener en cuenta el efecto de posibles factores
de confusién tales como la calidad metodologica de ambos tipos de estudios.
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publicadas en revistas médicas cada vez mas llamadas de alerta contra nuevos peligros que
encierra ese sesgo.

Conscientes de ello, en la revision apuntada los mismos autores llamaron la
atencion sobre la cautela que debia regir la evaluacion de los resultados de metanalisis, al
comprobar que en el que revisaron sélo el 3% de los estudios incluidos no se habian
publicado. Los problemas que los estudios negativos suponen para el sesgo de publicacion
alentaron a los autores a encuestar a miembros de la American Psicological Association. La
encuesta corrobord resultados que estudios precedentes habian adelantado: la decision de
enviar estudios a publicacion dependia de sus hallazgos (de un total de 129 estudios
positivos, 106 se enviaron a revistas). Paralelamente, la encuesta puso de manifiesto que la
aceptacion editorial también dependia de los resultados: se publicd el 66% de los estudios
positivos y solo el 22% de los negativos.

El contrapunto a este estudio en medicina lo constituye la revision de 91 metanalisis
publicados hasta aquella fecha, que fue llevada a cabo por un grupo de epidemiologos y
matematicos (Chalmers TC, Levin H, Sacks HS, Reitman D, Berrier J, Nagalingam R,
1987). Un hecho sustancial los alento a realizar el estudio: a pesar de que entre 1984 y 1986
se publicaron 6000 ensayos clinicos aleatorizados, a juzgar por el nimero de ensayos
indizados en MEDLINE bajo el acapite asignacion aleatoria (random allocation), la
informacion sobre su calidad era practicamente inexistente. Por afiadidura, en los escasos
estudios realizados tampoco se habia considerado el sesgo de publicacién. La moderada
replicabilidad de los resultados de metanalisis sobre un mismo tema que habian observado
(més marcada en la magnitud que en la direccion de los resultados) podria ser atribuible,
entre otros factores, a la aplicacion de diferentes criterios de inclusion y exclusion en los
estudios; variabilidad en los métodos para evaluar, sintetizar y combinar la informacién

procedente de los estudios individuales; empleo de distintos métodos de anélisis estadistico
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en la combinacion de resultados; discrepancias entre las variables de resultado empleadas
en cada metanalisis, y a criterios disparejos en cuanto a la inclusion de ensayos no
aleatorizados y ensayos negativos.

Partiendo de estos hallazgos, los autores citados hicieron hincapié en la pertinencia
de elaborar y diseminar guias metodologicas destinadas a homogeneizar los métodos de
obtencion de datos y analisis de estos estudios. Ademas, para obtener resultados
combinados no sesgados, barajaron la posibilidad de incluir en los metanalisis estudios no
publicados, resimenes y la informacion recabada directamente de autores de estudios.

Era preciso escrutar cautelosamente esta solucion potencial. Si los estudios
publicados difieren sistematicamente de los no publicados en algin aspecto relacionado
con su calidad, se incurriria en un error al fealizar metanalisis con todos los datos
disponibles. Las perspectivas que abria el metanalisis también podrian verse eclipsadas si
en ellos sélo se incluyeran estudios positivos y no se obtuvieran estimaciones de la
magnitud del sesgo de publicacion (Mosteller F, Gilbert JP, McPeek B, 1980, Minerva,
1983; Chalmers I, 1985). La constatacion en estudios precedentes de que la direccién de los
resultados era una de las fuentes potenciales de las diferencias entre los estudios publicados
y los no publicados se convierte en el argumento suficiente y necesario para recomendar la
inclusién en metanalisis de Isdlo aquellos estudios que aporten datos metodolégicamente
rigurosos al margen de que se hayan publicado.

Estos resultados condujeron a diversos investigadores a dejar constancia en la
literatura de la perentoria necesidad de incluir en los registros correspondientes ensayos
clinicos no publicados, asi como de crear registros prospectivos de ensayos planificados y
concurrentes, con objeto de minimizar los efectos del sesgo de publicacién en las
conc:lusiones extraidas por medio de revisiones de ensayos clinicos. La Oxford Data Base

of Perinatal Trials fue presentada en la literatura como el paradigma de un registro de
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estudios a estos efectos (Chalmers I, Hetherington J, Newdick, et al., 1986). En algunos
registros de investigaciones de otras especialidades se comenzd a buscar ensayos clinicos
activamente y a registrar los no publicados conforme a determinados criterios de inclusién
de indole metodoldgica (UK Cancer Trials Register, 1982; Verstracte M, 1984).

En 1988, las propuestas de registrar los protocolos de los ensayos clinicos
recibieron el espaldarazo necesario por medio de articulos, notas de los editores y debates
mantenidos en reuniones organizadas por diversas las sociedades cientificas. En varios
articulos publicados se insisti6 en las ventajas del registro, asi como en su‘ capacidad de
contrarrestar el efecto del sesgo de publicacion. También se pormenorizoé la informacion
que debia incluirse en los estudios registrados y los tipos de registros que podian crearse
(por enfermedades, especialidades, estudios mono y multicéntricos). Ademas, se instd a los
editores de revistas a promover el registro y a exigir a los autores la inclusioén del nimero de
registro de sus estudios en los articulos que publicasen. Dicha citacion permitiria a los
lectores acceder facilmente a las bases de datos de los registros y, por ende, a la
informacion completa del estudio. Ello, aunado a las mejoras en los sistemas de indizacion
de revistas (vgr., las incluidas en la National Library of Medicine de los Estados Unidos,
Current Contents, Excerpta Medica y otras bases bibliograficas), y al refinamiento de la
terminologia especifica utilizada, facilitaria, en suma, el acceso al ingente nimero de
estudios publicados y de los registrados que no se publican (Meinert CL, 1987, Dickersin
K, 1987; Piantadosi S; Byar DP, 1988). También se analizaron los beneficios que podria
rendir la publicacion de los protocolos de los estudios (Piantadosi S, Byar DP, 1987): su
revision podria disuadir a los investigadores de proseguir la realizacién de estudios
irrelevantes o mal disefiados e incurrir en repeticiones innecesarias. |

Ademas del efecto disuasorio de la publicacion sesgada de estudios positivos, el

registro ofrece ventajas adicionales: podria promover la colaboracion entre investigadores;
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facilitar la realizacion de metanalisis no sesgados en lo referente al sesgo de publicacion;
aportar una fuente sustantiva de datos metodolégicos y, finalmente, permitir discernir a los
comités de aprobacion de ensayos clinicos entre replicacion de estudios (un criterio de
causalidad) y su duplicacion (una dilapidacion de recursos cuya prevalencia es
inaceptablemente elevada, sobre todo habida cuenta de la limitacion de recursos destinados
a la investigacion).

Aunque no todos acogieron con buenos ojos la idea de crear revistas especializadas
en la publicacion de protocolos (y de hecho no ha cristalizado hasta la fecha), algunos
investigadores justificaron --acertadamente— su validez y factibilidad por los beneficios
sefialados. Los primeros resultados de los estudios en curso sobre la efectividad y eficiencia
de los registros citados, junto con la amplia difusion de argumentos esgrimidos por sus
paladines, concretaron la propuesta, que fue aceptada y se difundid con celeridad entre
ciertos sectores de la comunidad cientifica.

Es preciso hacer hincapié en que el mero conocimiento de las amenazas que el
sesgo de publicacion plantea para la toma de decisiones médicas y la posibilidad de acceder
a registros que contienen estudios rigurosos no publicados no constituyen un garante de la
validez de las conclusiones de cualquier revision, cualitativa o cuantitativa de la literatura
(Collins R, Gray R, Godwin J, Peto R, 1987). De hecho, diversos estudios realizados en la
ultima década han permitido comprobar, por un lado, que muchas revisiones refuerzan los
efectos del sesgo de publicacion (pueden hacerlo todas aquellas basadas exclusivamente en
estudios publicados que sean consecuencia de este sesgo). Por otro, muchas revisiones son
poco confiables por motivos tales como la baja representatividad de los estudios incluidos
en la revision; sesgos introducidos en la revision al preponderar las opiniones del revisor
sobre los resultados de los estudios revisados —a veces contrarias a los hechos; ausencia de

analisis del rigor cientifico de los estudios revisados y falta de ponderacién consiguiente de
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las conclusiones de la revision; baja repetibilidad y resultados contradictorios de revisiones
llevadas a cabo sobre un mismo tema.

Frente a estos hallazgos, numerosos investigadores y editores de revistas han
tomado medidas de muy diversa estirpe. Valga citar a modo de ejemplo los nuevos
requisitos que exigen cada vez mads revistas para elaborar articulos de revision, la inclusién
de resumenes estructurados de este tipo especial de articulos, la exigencia en ellos y en los
metanalisis de realizar revisiones conforme a criterios estrictos destinados a pautar las
busquedas bibliograficas, la aplicacion de criterios estrictos de inclusion y exclusion de
estudios publicados o registrados, la extraccion de informacion y su sintesis sistematicas, y
la formulacion de conclusiones ponderadas teniendo en cuenta factores tales como la
calidad de los estudios revisados. Todo ello ha desembocado, al cabo, en modelos
normativos actualmente muy elaborados, cuya aplicacion garantiza en gran medida la
obtencion de revisiones de la literatura razonablemente confiables. Estos modelos se
conocen como revisiones sistematicas (Light RJ, Pillemer DB, 1984; Cooper H, Hedges
LV, 1994; Powe NR, Tumner JA, Maklan CW, Ersek M, 1994; Slavin RE, 1995; Cook DJ,

Sackett DL, Spitzer WO, 1995).

1.10 Nuevos disefios para investigar el sesgo de publicacién

En 1987, la psicologia aport6 datos innovadores para el disefio de los estudios del
sesgo de publicacion, como los de una encuesta realizada a 140 miembros de la Society for
Menstrual Cycle Research residentes en Estados Unidos y Canadd. De los 143 estudios
analizados, 73 se habian publicado y 70 no (Sommer B, 1987). De estos tltimos, 42 eran
muy recientes y sus responsables todavia no habian decidido enviarlos a publicacién en el
momento de la encuesta. El 73% (22 de 30) y el 54% (14 de 26) de los estudios positivos y

negativos, respectivamente, se habian publicado. No se observaron diferencias en cuanto a
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la posibilidad de que los estudios negativos tendieran a ser publicados con mayor asiduidad
en libros que en revistas. Tampoco se observaron diferencias en las proporciones de
publicacion al considerar el tipo de estudio (experimental, informes, revisiones de la
literatura, clinicos) ni segun el aspecto considerado del ciclo menstrual. Sin embargo, los
investigadores que habian efectuado mas de una investigacion tendian a enviar a
publicacion mas articulos que los investigadores novicios. Acaso este ultimo hecho pueda
ser tributario de la menor experiencia de estos ltimos en investigacion y en publicacion.
Las limitaciones del estudio pueden resumirse diciendo que buena parte de los que
investigaban el ciclo menstrual no eran miembros de la sociedad mencionada. Por tanto, los
resultados solo pueden extrapolarse a los residentes en Estados Unidos y Canada. La
pertenencia a esa sociedad podria traducir una actividad investigadora mas intensa entre sus
miembros respecto a los no miembros. Es probable que la encuesta no captara a aquellos
investigadores que, si bien finalizaron algunos estudios, no publicaron los negativos por
inexperiencia o desconocimiento. El sesgo de recuerdo también pudo haber desempefiado
algan papel: algunos encuestados pudieron haber olvidado estudios realizados con bastante
anterioridad cuyos resultados fueron negativos o poco concluyentes. Ademas, se descubrié
que la afiliacion a la sociedad mencionada y el grado de desarrollo profesional de los
investigadores fueron mejores factores predictivos de la publicacion final de un estudio que
el grado de significacion estadistica de los resultados. Los investigadores mé.s- jévenes
pueden desalentarse mas ficilmente y no publicar estudios negativos; los que han
acumulado experiencia en investigacién probablemente sean mas avezados en los entresijos

del proceso de publicacion'.

' A este respecto cabe mencionar el denominado efecto Mathew, un sesgo que consiste en la mayor
posibilidad de que se publique un articulo escrito por un investigador prominente, con reputacion o que
proceda de una institucion de renombre que uno elaborado por un desconocido (Lock S, 1985).
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No obstante sus limitaciones, este estudio introdujo una innovacion decisiva en el
disefio de los estudios del sesgo de publicacion: analizar, ademas del grado de significacion
estadistica, el potencial que pueden tener otros factores de introducir sesgos de publicacion.
Asi, Sommer, al tiempo que analizo la asociacion entre significacion estadistica de estudios
sobre el ciclo menstrual y su publicacion, también tuvo en cuenta la posible asociacion
entre el estado de publicacion y el tipo de disefio utilizado, el tema especifico sobre el que
versaba la investigacion y la afiliacion y experiencia de los autores.

Otro estudio innovador --relacionado con el anterior por el tipo de variables
analizadas— se efectué para averiguar si existia asociacién entre la direccién de los
resultados (positivos o negativos) y variables del investigador y metodolégicas (Swaen
GMH, Meijers JMM, 1989). La investigacion se circunscribié al ambito de los estudios
retrospectivos. Para realizarlo, se seleccionaron seis revistas de renombre internacional en
el campo de la epidemiologia ocupacional. Entre las variables del investigador se observd
que en los estudios realizados por epidemiodlogos pertenecientes a instituciones publicas
(gobierno y universidades) el porcentaje de estudios positivos sobrepasé al de los
financiados por la industria. Asimismo, el de aquellos que encontraron asociaciones entre
ciertas variables y la exposicion a agentes quimicos también fue mas elevado que en los
que no las detectaron. Dicho porcentaje también fue mas alto en los estudios llevados a
cabo en los Paises Bajos que en los efectuados en los Estados Unidos. En cuanto a las
variables metodoldgicas, no se aprecid asociacion alguna entre el resultado del estudio y el
tamafio muestral, el haber utilizado como criterio de seleccién un periodo de exposicion
breve ni la duracién del seguimiento. Sin embargo, en los que utilizaron algin grupo de
comparacion y en los que tuvieron pérdidas de participantes menores de 1% el porcentaje

de estudios positivos fue mas elevado que en los que no incorporaron grupo control o las
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proporciones de pérdidas en el seguimiento excedieron 1% (razon de posibilidades, en
inglés odds ratio, 0 RP =2,66; IC95%: 1,96 - 3,36).

Es de destacar la ausencia de asociacion entre tamafio muestral y direccion de los
resultados. Segun los autores, esto podria indicar que los calculos de los tamafios
muestrales no debieron de ser el unico elemento en que se fundamentd la decisién de
proseguir las investigaciones y enviarlas a publicacion, especialmente en virtud de las
restantes asociaciones encontradas. En una carta al editor (McNamee, 1989) se adujo que
ese hallazgo podria ser el resultado del sesgo de publicacién introducido por los autores o
los editores. Tanto unos como otros pudieron mostrarse renuentes a enviar o a aceptar para
publicacion los de bajo tamafio muestral, a menos que detectaran diferencias
estadisticamente significativas. Los estudios negativos con muestras grandes podrian
considerarse mds publicables. Por consiguiente, la mayor seleccion de estudios con
muestras pequeiias en virtud de los resultados tenderia a ocultar dicha asociacion.

Este estudio constituye, al igual que el de Sommer, otro avance metodologico
indirecto en la investigacion del sesgo de publicacion, en la medida en que, como se indico,
también se tomaron en consideracion otras variables (del investigador y metodologicas del
estudio) que pudiesen estar asociadas con el sesgo.

Acaso la significacion estadistica no explique por si sola el sesgo de publicacion,
aserto en cierto modo respaldado por las otras asociaciones detectadas. En cualquier caso,
no es posible descartar la existencia de ese sesgo en la serie de trabajos escrutada a causa
del disefio transversal empleado en la investigacion —todos ellos habian sido publicados con
o sin la influencia de dicho sesgo. Para ello, seria preciso discernir la exposicion del
desenlace (publicacion o no de un articulo), saber cuantos estudios positivos y negativos
(expuestos y no expuestos) quedaron en el archivador, asi como las causas por las que no se

publicaron.
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La estimacion del sesgo de publicacion se fue ampliando a otras especialidades y a

disefios distintos de los ensayos clinicos. En esta linea se encuentran los hallazgos de

Vanderbroucke, (Vanderbroucke JP, 1988) quien interpretd los resultados de un estudio

sobre el riesgo de los fumadores pasivos de desarrollar cancer de pulmén (Wald NJ,

Nanchackal K, Thompson SG, et al 1986; Clarke MJ, Stewart LA, 1994). En el mismo se

estimo que el riesgo de este cancer en los fumadores pasivos era 30% mas elevado que el

de los no expuestos al humo del tabaco. Mantel indic6 que ese dato podria atribuirse al

sesgo de publicacion (Mantel, 1987) y Vanderbroucke intenté corraborarlo aplicando una

técnica novedosa en medicina procedente de la psicologia: el grdfico en embudo (en inglés,

Sfunnel display), descrita originalmente por Light y Pillemer (Light RJ, Pillemer DB,

1984)"".

El grafico en embudo reposa en un principio estadistico notorio: a medida que aumenta el tamafio
muestral, los estadisticos muestrales tienden a estimar el parametro poblacional con mayor precision.
O, parafraseando, cuanto mayor es el tamafio muestral, menor resulta la variabilidad atribuible al error
muestral. La presencia o ausencia de sesgo de publicacion en un conjunto de estudios puede
sospecharse por la forma que adopta el grafico, que se construye del siguiente modo. En el eje vertical
se representan los tamafios muestrales de cada uno de los estudios considerados y en el horizontal, las
estimaciones que brindan de la magnitud del efecto, o sea, del parametro que estiman (bien sean
diferencias, por ejemplo, entre proporciones o medias). Si el conjunto de estudios proporciona
estimaciones insesgadas del efecto real, es decir, en ausencia de sesgo de publicacion, se espera
observar una imagen en embudo. Esto es, los diversos puntos del grafico tienden a distribuirse
alrededor del valor del efecto real mas o0 menos simétricamente, aproximandose a dicho valor en la
zona de tamafios muestrales grandes (zona superior del grafico) y alejandose de €l a medida que se
reduce el tamafio muestral (mitad inferior del grafico). El grado de dispersion de los puntos refleja el
error muestral aleatorio de los estudios. Cuando existe sesgo de publicacién, los estudios en que no se
han detectado diferencias o efectos estadisticamente significativos no se publican y, por tanto, no
aparecen en el grafico. El tamafio muestral y, por ende, la potencia estadistica de estos estudios suelen
ser bajos. Consiguientemente, en el grafico el sesgo (la ausencia de esos estudios) se manifiesta como
una zona sin puntos en la zona inferior (de bajo tamafio muestral).

Posteriormente, el grafico se amplié para detectar la presencia del sesgo cuando el parametro estimado
en los estudios es una medida de la fuerza de asociacion (riesgos relativos, razones de productos
cruzados, tasas de riesgos instantineos (hazard rates), o cualquier medida que se ajuste a una
distribucién asintética normal). En este caso, en el eje vertical se representa en papel milimétrico el In
de la medida empleada (a fin de normalizar su distribucion) o su valor no transformado (en cuyo caso
debe emplearse papel semilogaritmico). En el eje horizontal, se representa el error estandar del /n de la
medida empleada, por los mismos motivos sefialados. El empleo del error estandar en sustitucion del
tamafio muestral se justifica porque el primero suele ser inversamente proporcional al segundo y
expresa igualmente la variabilidad muestral de las estimaciones. En ausencia de sesgo, los puntos se
sitiian alrededor del verdadero valor de la medida del efecto. En su presencia, por el contrario, los
estudios en que no se demuestre la existencia de asociacion (las medidas del efecto se aproximan al
valor 1,0 y sus intervalos de confianza contienen este valor) no se publican y no aparecen en el grafico.
Asimismo, estos estudios suelen tener bajo tamafio muestral y, por tanto, errores estandar elevados.
Esto explica que en el grafico observemos igualmente un érea sin puntos en la zona de errores estandar
elevados situada alrededor del valor 0,0 del estimador del efecto.
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A pesar de que el grafico puede ser considerado por algunos como un apero burdo
de estimacion, la solidez de los principios en que descansa, la utilidad que ha demostrado
tener en numerosos estudios y su facil aplicacion, lo convierten en una técnica util para los
interesados en realizar revisiones y metanalisis mas rigurosos. No obstante, debe precisarse
que no estima con certeza la existencia del sesgo de publicacion, sino que solamente la
sugiere.

Aplicandolo, Vanderbroucke corrobor6 las sospechas de Mantel, dado que el perfil
del grafico era congruente con la existencia de sesgo de publicacion en los estudios
realizados con hombres. En los estudios efectuados con mujeres dicho perfil no la sugeria.
Por ello, recomendd que las revisiones de estas investigaciones se estratificaran segin el
sexo, a fin de poder estimar su existencia en los estudios llevados a cabo con hombres.
Finalmente, propuso realizar un nuevo estudio en los hombres con una muestra grande y
urgio a los investigadores a revelar los resultados de sus estudios no publicados y con poca
potencia estadistica con objeto de disipar las dudas relativas a ese sesgo.

El grifico en embudo, junto con los modelos de estimacion presentados
anteriormente, sirvieron de punto de anclaje para la elaboracion de otro modelo, también
desarrollado para estimar la magnitud del sesgo de publicacion (Berlin JA, Begg CB, Louis
TA, 1989). Este modelo es practicamente una version cuantitativa del grafico en embudo,
pues utiliza el tamafio muestral de los estudios revisados para descubrir el sesgo (de hecho
estima la magnitud del sesgo en funcion del tamafio muestral). La presuncion de esta
relacion es logica, ya que abundan razones para pensar que el sesgo de publicacion es mas
marcado en los estudios con muestras pequefias que en los de tamaiio muestral elevado. La
suposicion en que se fundamenta es que la magnitud del efecto estimado en los estudios es

independiente de las caracteristicas de su disefio y, especificamente, de su tamafio muestral.
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Expresado en otras palabras, las magnitudes del efecto estimado son similares sea cual
fuere el tamafio muestral. Por consiguiente, cualquier asociacion que se encuentre entre la
magnitud del efecto y el tamafio muestral es atribuible al sesgo de publicacion. Como el
modelo predice que el sesgo de publicacion esta fuerte e inversamente relacionado con el
tamafio muestral, cabe esperar que se observen efectos pronunciados en los estudios con
bajo tamafio muestral y pequefios en los de tamafio muestral grande. Las diferencias entre
las estimaciones de la magnitud media de esos efectos que calcula el modelo equivalen a la
estimacion de la magnitud del sesgo de publicacion. El modelo obliga a analizar el sesgo
exclusivamente con estudios publicados, con lo cual elude el escollo que representa la
busqueda de estudios no publicados. Una ventaja adicional es que permite considerar
simultineamente otras variables --diversas caracteristicas del disefio supuestamente
independientes de las diferencias o del efecto observado— que podrian actuar como factores
de confusion de la asociacion entre sesgo de publicacion y tamafio muestral; es decir, el
modelo permite asimismo analizar el efecto que ejerce cada una de esas variables en el
sesgo y ajustar la asociacion entre sesgo de publicacion y tamafio muestral segin dichas
variables.

Al aplicarlo a una muestra de 246 ensayos clinicos publicados, se obtuvieron los
siguientes resultados. El sesgo de publicacion afecté con mayor frecuencia a los estudios
con pequefio tamafio muestral. La asociacion detectada entre tamafio muestral y magnitud
de los efectos notificados en los estudios fue mas marcada en los ensayos no aleatorizados
que en los aleatorizados. Asimismo, los estudios monocéntricos eran mas sensibles a la
influencia del sesgo que los multicéntricos. Esto implica que los ensayos pequefios que
demuestran grandes efectos tienden a publicarse con preferencia, en tanto que los ensayos

con muestras grandes tienden a publicarse independientemente del resultado, lo cual
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confirma resultados de estudios consignados anteriormente. Por ultimo, la revista en que se
publicaron los estudios no pareci6 estar relacionada con el sesgo de publicacion.

Como principales limitaciones del modelo sobresalen las siguientes. En primer
lugar, encierra varios supuestos, obligados por razones de conveniencia analitica, que
deberian validarse. Desde un punto de vista analitico, su formulacién formal es
extremadamente compleja, lo cual reduce su utilizacién a profesionales con alto nivel de
conocimientos matematicos. Un lector promedio no podria aplicarlo en sus revisiones
periodicas de la literatura. Tampoco puede contemplarse como una herramienta que
permita ajustar las estimaciones de los efectos en virtud de la magnitud del sesgo de
publicaciéon. No obstante, podria ser util ~~como el grafico en embudo, su analogo menos
formal— para detectar simplemente la presencia del sesgo al realizar una revision
sistematica de la literatura o antes de llevar a cabo un metanalisis.

Recientemente, Begg y Mazumdar han incorporado al arsenal de métodos
estadisticos de estimacion del sesgo una variante que marca otro contrapunto estadistico del
grafico en embudo y ofrece la ventaja de ser menos complejo que el anterior (Begg CB,
Mazumdar M, 1994). Como se indico, el perfil del grafico en embudo se modifica en
presencia de sesgo de publicacion, es decir, cuando se viola el supuesto de independencia
entre el tamafio muestral (o el error estandar del estimador del efecto) y el estimador del
efecto. Esos autores lo expresaron de otro modo. Por definicion, en ausencia de sesgo los
valores del estimador del efecto y el tamafio muestral no estan correlacionados y, por el
contrario, cuando existe, puede expresarse como una correlacion entre esas dos variables.
Partiendo de ese principio, formularon una variante de la prueba de correlacién de rango
(rank correlation test). Dicha prueba estima concretamente la existencia de correlacién
entre el estimador del efecto de los distintos estudios (diferencias entre proporciones de

respuestas, riesgos relativos, razones de productos cruzados, tasas de riesgos instantaneos
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(hazard rates) o cualquier medida que se ajuste a una distribucion asintotica normal) y su
varianza. La construccion de una prueba valida de esta estirpe (basada en la fau de Kendall
y en el supuesto de que la probabilidad de publicacion es una funcién del valor P
observado) exige estabilizar las varianzas, estandarizando los estimadores de los efectos (es
decir, mediante su conversion en valores z). En este método se emplean las varianzas de los
estimadores del efecto, porque en muchos casos éstas son inversamente proporcionales a
los tamafios muestrales de los estudios. Por consiguiente, la prueba equivale a correlacionar
los estimadores de los efectos de los distintos estudios con sus tamafios muestrales. En
sintesis, si existe sesgo de publicacion, el resultado de la prueba de correlacion sera
estadisticamente significativo, y viceversa.

La principal ventaja de este método es su sencillez. Como desventajas cabe citar su
variable potencia estadistica, que depende del mamero de estudios revisados y de la
amplitud del recorrido de sus varianzas, el mecanismo de seleccion de los estudios y la
verdadera magnitud del efecto que pretenden estimar. En los metandlisis y revisiones
sistematicas que habitualmente se realizan en medicina su potencia es moderada, ya que el
niimero de estudios que se incluyen en ellos suele oscilar entre 25 y 75."2 No permite
ajustar el valor combinado de la estimacion del efecto en funcion de la magnitud del sesgo.
Tampoco orienta sobre el modo de proceder cuando los resultados dan pruebas palmarias
de su existencia." Estas limitaciones no son ¢bice para emplear el método en la deteccion

grosso modo del sesgo. Por consiguiente, debe circunscribirse al ambito de aplicacion del

2 De esta limitacion dimana la imposicion de no descartar el sesgo cuando el resultado de la prueba no es
estadisticamente significativo. Para superarla, se han propuesto diversos desarrollos matematicos que
exceden el alcance de esta introduccion (Iyengar S, Greenhouse JB, 1988; Dear KGB, Begg CB,
1992; Hedges LV, 1992).

'® Ante esta eventualidad, uno puede tratar de calcular un estimador global de la magnitud del efecto
ajustado segun la magnitud del sesgo de publicacion, aplicando el método que se juzgue apropiado
entre los mencionados (a los que en esta instancia debe afiadirse el de Rubin DB, 1990). Otra opcion es
concluir que la marcada verosimilitud del sesgo y su notable magnitud invalidan cualquier combinacién
o analisis postrero.
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grafico en embudo y aplicarse en las etapas de comprobacion de supuestos que preceden a
la combinacién cuantitativa de resultados en el metanalisis.

Posteriormente, se presentd otro método estadistico para estimar la magnitud del
sesgo de publicacidn, si bien con aplicaciones muy acotadas (Sugita M, Kanamori M, Izm}o
T, Miyakawa M, 1992). El modelo permite ajustar la RP global estimada en un metanalisis
teniendo en cuenta tanto las RP de los estudios publicados como las de los no publicados.
Las RP de estudios no publicados y sus intervalos de confianza del 95% se obtienen
indirectamente de las RP de los estudios publicados y sus intervalos de confianza de 95%,
mediante complejos desarrollos mateméticos. El modelo puede utilizarse cuando las RP de
los estudios en un area determinada de investigacion son homogéneos (DerSimonian R,
Laird N, 1986).

Como corolario es posible afirmar que en diversas especialidades meédicas la
estimacion del sesgo de publicacion transita por un terreno abonado por la especulacion
que subyace a los modelos descritos. Por ello, su utilidad y aplicabilidad estan en buena
parte atenazadas por la validez de sus suposiciones y la formacion estadistica del
profesional que los utiliza.

Otros estudios aportaron métodos novedosos no matematicos para estimar el sesgo
de publicacion. En un sondeo realizado desde el Oxford Database of Perinatal Trials
(Hetherington J, Dickersin K, Chalmers I, Meinert CL, 1989) se encuestd por correo a 42
000 obstetras y pediatras de 18 paises a fin de identificar refrospectivamente ensayos
clinicos en perinatologia no publicados y a establecer las bases para determinar la
existencia del sesgo de publicacion. El trabajo se limité a documentar los métodos
empleados para llevar a cabo la encuesta, notificar la proporcién de respuesta y extraer
conclusiones sobre medidas parciales encaminadas a minimizar el sesgo. Obstetras y

ginecdlogos de 17 de los 18 paises seleccionados estuvieron dispuestos a proporcionar
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informacion sobre 481 ensayos clinicos no publicados. De ellos, 453 devolvieron la
informacion solicitada. El 12% de los ensayos no publicados notificados no cumplian los
criterios de seleccion. De los 395 ensayos restantes, 143 habian finalizado el reclutamiento
de participantes y todavia no habian enviado a publicacion los resultados. De estos altimos,
125 lo habian suspendido en los dos afios precedentes. De los 453, 193 todavian estaban
incorporando pacientes al estudio en el momento de la encuesta y 59 aun no habian
comenzado a hacerlo.

El sondeo revelé que, incluso entre los obstetras y ginecologos que habian
participado en investigaciones clinicas, s6lo una baja proporcion también lo habian hecho
en ensayos aleatorizados. Las proporciones de respuestas de otra encuesta parecida fueron
muy similares (Shadish W, Doherty M, Montgomery LM, 1989). La razon entre el numero
de estudios no publicados y publicados fue 1:128 (Chalmers I, Hetherington J, Newdick M,
Mutch L, Grant A, Enkin M, et al., 1986). Por consiguiente, y conforme a encuestas mucho
mas restringidas que la descrita (Simes RJ, 1986; Simes RJ, 1987), esta razon oscila entre
1:128 (esta ultima cifra fue considerada por los autores una subestimacion, dado que entre
1940 y 1984 se habian publicado al menos 2300 informes de ensayos clinicos) y 1:1 (Simes
RJ, 1986). Empero, la mayor parte de los estudios en que se ha intentado estimar han
arrojado cifras comprendidas entre 10:1 y 1:1 (Smith LM, 1980; Shadish W, Doherty M,
Montgomery LM, 1989; Hetherington J, Dickersin K, Chalmers I, Meinert CL, 1989, Simes
RJ, 1987; Dickersin K, Chan S, Chalmers TC, Sacks HS, Smith Jr H, 1987, Sommer B,
1987). También se comprobé que muchos ensayos de alta calidad metodolégica que no se
habian publicado tampoco fueron notificados en la encuesta por sus responsables. Por algun
motivo, estas personas no consideraron interesante o conveniente revelar esos datos.

Los resultados de esta importante encuesta son sumamente utiles a la hora de

escoger los métodos mas adecuados para investigar el sesgo de publicacion. A juzgar por
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ellos, se sugiere que la identificacion retrospectiva de ensayos no publicados (y
probablemente de estudios observacionales) es poco util para escrutar el sesgo de
publicacion. Es probable que si los autores de estudios no publicados reparan en la
importancia que revisten sus resultados, seran menos renuentes a facilitarlos.

Por otro lado, la encuesta respalda las propuestas ya expuestas de registrar
prospectivamente los ensayos clinicos desde su protocolizacion. Segun sus autores, la
investigacion rigurosa de este sesgo no exigiria registrar la mayor parte de los ensayos que
se lleven a cabo. Lo que se precisa es contar con una cohorte de ensayos registrados de una
especialidad médica concreta antes de conocer sus resultados. Si las conclusiones extraidas
antes de revisarlos difieren de las obtenidas después de analizar todos los ensayos
asequibles de esa especialidad, la existencia del sesgo de publicacion puede convertirse en
una explicacion plausible de la discrepancia.

Otra forma propuesta para indagar la existencia del sesgo consistio en investigar la
proporcion de estudios publicados al incicio en forma de resimenes que ulteriormente se
publicaron como articulos completos (Dickersin, 1990; Dudley HAF, 1978; Goldman L,
Loscalzo AF, 1980; Meranze J, Ellison N, Greenhow DE, 1982). En conjunto, los datos
revelaron con bastante congruencia que sélo entre 30 y 60% de los resultados de estudios
pediatricos publicados en forma de resimenes aparecen en revistas como articulos de
estudios finalizados. También se observd que mientras que entre 13 y 22% de los
resimenes de estudios pediatricos enviados a congresos y rechazados se publican, de 49 a
54% de los aceptados para presentacién se publican (McCormick MC, Holmes JH, 1985).
Si bien puede presumirse que la calidad de los estudios aceptados en esos congresos €s mas
alta que la de los rechazados, también es legitimo sospechar que ello estd dejando traslucir

el mayor interés editorial en los resultados de los aceptados.
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En la misma linea de investigacion, un estudio de seguimiento constaté que ni la
calidad ni los resultados de los estudios juzgados en los resiimenes indizados en la Oxford
Database of Perinatal Trials (37% de los cuales se publicaron entre 1940 y 1984) se
asociaron con su publicacion subsiguiente como articulos completos (Chalmers I, Adams
M, Dickersin K, et al., 1990). Sélo el tamafio muestral se asocié con la aceptacion o el
rechazo editorial. Como este estudio no incluye informacion sobre el proceso que
transcurre entre el analisis de sus resultados y la decision de publicar, en €l no es posible
excluir la influencia del sesgo de publicacion.

En otra investigacion de resuimenes acometida para averiguar si los estudios que no
demuestran la existencia de efectos adversos a la cocaina durante el embarazo se publican
mas que aquellos que revelan esos efectos, se observo que de 49 resumenes de estudios
positivos y de 10 negativos se publicaron, respectivamente, 28 y 1 (Koren G, Shear H,
Graham K, Einarson T, 1989). Los negativos tendian a verificar con mayor frecuencia el
consumo de cocaina, la variable independiente mas importante en ese tipo de estudios. La
calidad metodolégica de los negativos fue superior, lo cual refuerza la idea de que los
negativos no se rechazaron por deficiencias metodologicas, sino probablemente por el

sesgo que subvalora la falta de deteccién de reacciones adversas.

1.11 Factores de riesgo del sesgo de publicacion

El reconocimiento internacional de la importancia que iba cobrando este tema,
aunado al consenso sobre la necesidad de buscar soluciones a los problemas que afronta la
revision editorial, desembocaron en el Primer Congreso Internacional sobre Revisién
Editonal, que se celebrd en Chicago del 10 al 12 de mayo de 1989 (Sharp DW, 1990;
Chalmers TC, Frank CS, Reitman D, 1990; Chalmers I, 1990; Chalmers I, Adams M,

Dickersin, et al, 1990; Agency for Health Care Policy and Research, 1990). Aunque



48

numerosos investigadores y editores habian considerado el sesgo de publicacion como
fenémeno notorio y de etiologia conocida, en realidad solo se disponia de pruebas parciales
de su existencia y la ejecucion de medidas encaminadas a impedir su influencia estaba
practicamente en ciernes. Como se demostraria mas adelante, las ideas barajadas en dicho
congreso contribuyeron a estimular la adopcion de medidas sisteméticas, consensuadas y
efectivas para minimizar los efectos del sesgo.

Los corolarios que se derivan de los debates que se mantuvieron en dicho congreso
son importantes y pueden resumirse del siguiente modo. El intrincado proceso de
notificacion de resultados parece depender del concurso de numerosos factores. Las
preferencias de autores, revisores de revistas y editores someten a los estudios a la
influencia del sesgo de publicacion. Este error sistematico influye en la publicacion de
investigaciones de distintas especialidades médicas. Aunque su magnitud no se conoce en
todos los casos, la comunidad médica dispone cada vez de mas herramientas para estimarla
y conocer sus efectos y causas. Tal parece que existen otros elementos --ademas de la
significacion estadistica— que podrian explicarlo (Begg CB, Berlin JA, 1989).

En dicho congreso se ampliaron notablemente las perspectivas del analisis del sesgo
de public;cién al presentarse un estudio que lo categorizd en tres tipos: sesgo de
prepublicacion —que incluye aquellos factores (ignorancia u omisién de otras
investigaciones, intereses creados, avaricia o pereza por publicar) que pueden influir en el
disefio y la realizacion de una investigacion y, por tanto, en su subsiguiente envio a
publicacion; el sesgo de publicacion propiamente dicho —el que introducen revisores y
editores al no utilizar la calidad de un estudio, en sentido lato, como criterio principal de las
decisiones editoriales—, y el sesgo de postpublicacion —que se basa en la exclusiéon

sistematica de revisiones y metanalisis de estudios no publicados de alta calidad
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metodolégica y pertinencia, fenémeno cuya prevalencia ha aumentado con el tiempo.
Dicha categorizacion permitié armonizar las soluciones barajadas en décadas anteriores.

Para minimizar el sesgo de prepublicacion, es preciso hacer hincapié en las normas
que deben gobernar las investigaciones que pretendan publicarse en revistas cientiﬁca_s,
incluida la revision integra de los estudios relacionados, al margen de que se hayan
publicado o no. Debe corregirse, asimismo, la dualidad de normas que se aplican en la
valoracion de los ensayos controlados y los no controlados. La estimacion de la efectividad
o eficacia de tecnologias médicas debe realizarse antes de su adopcion (Rogers EM, 1983),
mediante ensayos controlados y bajo consentimiento informado tan estrictos como los que
rigen la realizacion de ensayos clinicos. Ademas, y acaso la medida mas importante, los
investigadores no deben decidir enviar estudios para publicacion exclusivamente sobre la
base de la significacion estadistica de los resultados.

Como medidas destinadas a minimizar el sesgo de publicacién propiamente dicho
destacan el reconocimiento por parte de los revisores de sus intereses creados, la necesidad
de mejorar la revision editorial, y la adopcion de la calidad como cnterio cardinal de
publicacion; esto supone abandonar criterios prevalecientes hasta la fecha, como la fuerza,
la direccion o la significacion estadistica de los resultados.

Por tltimo, el sesgo de postpublicacion s6lo puede evitarse efectuando revisiones y
metanalisis basados en evaluaciones integras y rigurosas de los estudios pertinentes y
obviando la significacion estadistica como criterio de inclusion cardinal en la combinacion
de estudios (Light RJ, Pillemer DB, 1984; Cooper H, Hedges LV, 1994; Powe NR, Turner
JA, Maklan CW, Ersek M, 1994; Slavin RE, 1995; Cook DJ, Sackett DL, Spitzer WO,
1995).

En el congreso se sefiald, ademas, que la <<mala conducta>> en ciencia se ha

conceptualizado tradicionalmente como falsificacion deliberada de datos, cuando su
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omisién, por su mayor prevalencia, puede acarrear mayores peligros. Como parangén de
esa <<mala conducta>> cabe mencionar la omision de resultados estadisticamente no
significativos o considerados "poco interesantes" y la baja proporcién de estudios
inicialmente preparados en forma de resumen que terminan publicandose como estudios
completos.

Los estudios realizados desde la clausura de dicho congreso pueden utilizarse como
un indicador orientativo de los progresos realizados para solventar el problema. Dicha
solucion exige, entre ofras acciones, aumentar la concienciacion de las partes afectadas
(investigadores-autores, revisores y editores), mejorar la difusion de informacion pertinente,
sistematizar las normas de revision y de decision editorial, utilizar métodos cientificos para
llevar a cabo revisiones integras de la literatura y metanalisis, galvanizar la creacion y el
mantenimiento de registros prospectivos actualizados de estudios, asi como dirimir las

responsabilidades de los comités de ética en los ensayos clinicos (Muir Gray JA, 1995).

1.12 El enfoque de riesgo

Desde el punto de vista metodolégico, una innovacion cardinal contribuy6 a perfilar
los métodos actuales de estimacion del sesgo de publicacion: la identificacion, analisis y
categorizacion de sus factores de riesgo putativos. Entre ellos sobresalen el disefio de los
estudios (tamafio muestral, tipo de disefio, niimero de centros participantes, calidad y rigor
cientificos de estudios), la fuente de financiacion, el papel desempefiado por revisores y
editores y el prestigio de los autores. Esta aplicacion derivada del conocido en
epidemiologia como enfoque de riesgo (Dever GEA, 1984; Rose G, 1993), sentaria las
bases de estudios posteriores, en los que se enmarca la presente memoria de investigacion,

y del disefio de futuras medidas preventivas del sesgo.
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Un aplicacion analitica del enfoque de riesgo es la siguiente. Como se ha sefialado,
la publicacién o no de un estudio se considera la variable de resultado (el efecto) o la
variable dependiente de un modelo lineal generalizado (Kleinbaum DG, Kupper LL, Muller
Keith E, 1988) y la significacion estadistica, el principal factor de riesgo (o la causa), como
la variable independiente. Si existe sesgo de publicacion, ambas variables estan asociadas.
Asimismo, existen otros factores de riesgo de la pubiicacién o el rechazo de un estudio
(variable que en adelante se denominara con fines analiticos estado de publicacién) —
ademas de la significacion estadistica—, tales como las caracteristicas del disefio del estudio
(inclusion de grupos de comparacion, tamafio muestral, efc.), su fuente de financiamiento,
etc., cuya posible asociacion con la publicacién también deben tenerse en cuenta. Estas
otras variables intervienen en el modelo como independientes. Las supuestas asociaciones
entre el destino final del articulo (publicacion o rechazo) y el grado de significacion
estadistica --asociacion que definié originalmente el sesgo de publicacién— podrian ser
espurias y explicarse, en realidad, por la intervencion de factores de confusion
(Schlesselman J, 1982), que en este caso podrian corresponder a algunos de los factores de
riesgo mencionados. Por ello, cualquier analisis de esa asociacion debe eliminar (mantener
constante o ajustar) el efecto de los posibles confusores.

En rigor, cabe esperar que sélo se publiquen los estudios de buena calidad y que los
de inferior calidad se rechacen. Ello obliga a despejar dudas: si bien se ha observado
reiteradamente que la posibilidad de que un estudio positivo se publique es més alta que la
de uno negativo, jacaso la calidad de los positivos es mas elevada que la de los negativos?
La respuesta afirmativa a este interrogante descarta, por definicion, la existencia del sesgo
de publicacion. Por contra, si la calidad de los estudios positivos es menor o igual que la de
los negativos, en la practica el criterio de enviar articulos a publicacién o su aceptacion

editorial no reside en la calidad sino en la significacion estadistica o en otros factores. Este
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caso define la existencia del sesgo. Por ello, al intentar explicar qué factores determinan el
destino final de un estudio debe mantenerse constante (o eliminar) la influencia de las
variables independientes mencionadas, algunas de las cuales podrian actuar como factores
de confusion.

Una de las primeras investigaciones posteriores al congreso mencionado en que se
aplico el enfoque de riesgo fue un estudio de seguimiento llevado a cabo con 574 estudios
aprobados por el Comité de Etica de la Universidad Johns Hopkins (Dickersin K, Meinert
CL, 1990). En €l se detectaron asociaciones directas entre la publicacion o el rechazo de
estudios y factores de riesgo putativos del sesgo, como notificar resultados estadisticamente
significativos (RP = 2,7, IC95%: 1,67 - 4,36), haber sido financiado por los Institutos
Nacionales de la Salud de los Estados Unidos (frente a los que lo estuvieron por otras
instituciones), ser multicéntrico (frente a los monocéntricos), incluir un grupo de
comparacion (frente a no incluirlo), el sexo y rango de los investigadores, y tener un tamafio
muestral mayor de 100. El disefio del estudio (observacional o ensayo clinico) no se asocio
con la publicacion.

En otro estudio similar en el cual se analizaron 293 ensayos clinicos se obtuvieron
resultados parejos y congruentes con los del anterior: también se detecté una asociacion
entre el estado de publicacion y la notificacion de resultados estadisticamente significativos
(RP = 6,34; 1C95%: 1,62 - 24,97), asi como con el rango del investigador. Un hallazgo
sobresaliente fueron las razones esgrimidas por los autores para no publicar los ensayos:
45.4% los consideraron incompletos y 22,7% pensaban que no revelaban resultados
"interesantes” (Dickersin K, Min Y1, Meinert CL, 1991).

Mediante la construccion de varios modelos de regresion logistica para investigar la
existencia de asociaciones entre la publicacién de un estudio y diversos factores "de riesgo”

putativos del sesgo de publicacion, otros autores también encontraron asociaciones entre la
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publicacion —incluso en revistas con factor impacto elevado— y la significacion estadistica
(RP sjustaca = 2,32; IC95% 1,25 - 4,28) (Easterbrook PJ, Berlin JA, Gopalan R, Matthews
DR, 1991). La probabilidad de publicacion también fue mas alta en los estudios realizados
por investigadores de rango elevado. La tendencia hacia el sesgo de publicacion fue mayor
en los estudios observacionales y de laboratorio (RP = 3,79; IC95%: 1,47 - 9,76) que en los
ensayos clinicos aleatorizados (RP = 0,84; IC95%: 0,34 - 2,09). Por otro lado, se observod
una tendencia méas marcada a presentar resultados estadisticamente significativos en los
estudios de baja calidad metodolégici La importancia de los estudios percibida por los
investigadores también se asocid con la significacion estadistica de los resultados. La razén
mas frecuentemente aducida para no publicar los estudios fue la ausencia de significacion
estadistica. La calidad de los ensayos no se asocio con la posibilidad de publicaciéon. No
obstante, el sesgo de publicacion fue mas prominente en los ensayos clinicos de menor
tamafio muestral, en los que incluian un grupo control no concurrente y en aquellos cuya
asignacion no habia sido aleatoria.

Parece entonces verosimil que los estudios mas susceptibles a dicho sesgo son los
mas proclives a presentar otros sesgos y factores de confusion que amenazan marcadamente
la validez de sus conclusiones. Asi lo confirma el hallazgo de Easterbrook y colaboradores:
la RP del sesgo de publicacion de los estudios observacionales fue mas elevada que la de
los ensayos clinicos aleatorizados. Ademas, la RP de envio para publicacion de un estudio
positivo en relacién con uno negativo fue mas alta (2,94; 1C95%: 1,43 - 6,01) que la de
publicacion (2,32). Por el contrario, ni el disefio, ni la inclusién de grupos de comparacion,
ni el tamafio muestral ni la fuente de financiamiento se asociaron con la publicacion.

En otra investigacion en la que se utilizé un modelo de analisis similar tampoco se
detect6 asociacion alguna entre la publicacion y la calidad del estudio (Chalmers I, Adams

M, Dickersin K, et al., 1990), lo cual confirmé de nuevo la existencia del sesgo.
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En otra aplicacioén de un disefio similar y de modelos lineales generalizados en el
analisis para detectar asociaciones entre la publicacion de estudios y sus posibles
determinantes, no se encontrd asociacién entre publicacion y tamafio muestral, la inclusion
de grupos de comparacion ni el tipo de estudio (observacional frente a ensayo clim'cp)
(Dickersin K, Min Y1, Meinert CL, 1992). No obstante, dicho estudio sugiri6 la existencia
del sesgo, ya que la RP de la asociacion entre estado de publiéacién y la obtencién de
resultados estadisticamente significativos fue 2,54 (IC95%: 1,63 - 3,94). Ademas, se
confirmé el hallazgo de otros estudios: el sesgo es introducido fundamentalmente por los
autores y no por los editores, por cuanto solo 6 de los 124 estudios no publicados fueron
rechazados por revistas. Los restantes no se enviaron a publicacion por motivos parejos a
los notificados en los estudios descritos con anterioridad. Ni la fuente de financiamiento, ni
el nimero de centros participantes y de grupos en el estudio, ni el sexo ni el rango del
investigador principal se asociaron con la publicacion. Aunque en todos esos estudios se
abog6 por la adopcion de las mismas medidas postuladas con anterioridad para minimizar o
evitar la influencia del sesgo (Kahtan S, 1991; Chamy M, 1991; Johnson JD, Breimer LH,
1991; Wilmshurst P, 1991; Rennie D, Flanagin A, 1992; Kaufman JL, 1992; Liberati A,
1992; Dickersin K, Meinert CL, Min YL, 1992; Rennie, Flanagin A, 1992), es menester
subrayar el avance que supuso la publicacion de un directorio de ensayos clinicos
(Easterbrook PJ, 1992). Ello da cierta cuenta del grado de aceptacién de dichas medidas a
la luz de los beneficios que se comenzaron a grangear. Esta medida se vio acompafiada por
la propuesta de crear una seccion sobre dichos registros en la revista Controlled Clinical
Trials (Dickersin, 1992). Es preciso hacer hincapié€ en que los resultados de estos estudios
sefialan a los autores como principales responsables de la introduccién del sesgo de

publicacion.
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1.13 Fuente de financiacion como factor de riesgo y conflictos de intereses

La difusion editorial de la asociacion encontrada entre la fuente de financiacion de
los estudios y el sesgo de publicacién (especialmente los que involucraban a compaiifas
farmacéuticas, cuyo parangon podria ser el estudio de Davidson) (Daﬁdson RA, 1986),
aunada a los debates que apelaban al papel y a la atribucién de funciones de los comités de
ensayos clinicos en relacion con el sesgo, tuvo eco en el campo de la farmacologia clinica
(Levy G, 1992). Entre otras soluciones, se propuso que dichos comités deberian exigir la
presentacion de informes completos de los hallazgos de todas las investigaciones aprobadas
por ellos no mas de tres afios después de finalizarlas. Los informes de progreso deberian
presentarse, a mas tardar, a los cinco afios del inicio de los estudios que hubiesen estado
realizindose durante mas de tres afios. Sélo por razones cientificas, los comités podrian
permitir el aplazamiento de la notificacion de resultados. Asimismo, deberian enviar los
informes a un registro central, que por su parte habria de publicar cuando menos sus
resumenes.

Esta propuesta suscité respuestas heterogéneas, que traslucian distintos intereses y
giraban en tomno al derecho de los comités a arrogarse funciones normativas en politica
publica y a la perentoria necesidad de discernir entre sus atribuciones académicas y
regulaldoras'* (Mindel JS, 1992; Burris JF, 1993). Ademas, se reiter la necesidad de
aumentar la proporcion de ensayos clinicos que se publican después de ser aprobados por
entidades publicas reguladoras. Algunos atribuyeron esa baja proporcion al nutrido nimero
de estudios que las revistas reciben para publicacion y al elevado porcentaje de rechazos
editoriales. Otros, por €l contrario, proclamaron que, desde la perspectiva de las compafiias
farmacéuticas, el disefio, la conduccion de ensayos clinicos y la preparacion de los

documentos requeridos por las agencias reguladoras constituyen las principales prioridades,

4 Algunos académicos esgrimieron diversas razones intentando exonerarse de esas funciones.
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mientras que su publicacion se relega a un segundo plano, acaso por su interés —-al menos
en determinadas instancias— de no revelar al piblico ciertos datos (Novack GD, 1993).

En el contexto de los ensayos multicéntricos se ha puesto en tela de juicio si
procede publicar resultados positivos obtenidos en un centro participante antes de disponer
de los resultados de todos los centros, y si esta justificada la publicacion multiple de los
resultados de ensayos multicéntricos, es decir, la publicacion independiente de los estudios
procedentes de los centros participantes mas la publicacion de los resultados derivados del |
estudio multicéntrico (Leizorovicz A, Haugh MC, Boissel JP, 1992). En defensa de estos
postulados algunos apelan al derecho de revelar y no postergar la publicacion de cualquier
resultado susceptible de rendir beneficios a los pacientes, sin esperar los hallazgos de los
restantes centros (Stiller MJ, Mehrel T, 1992). Miembros de algunas sociedades cientificas,
como la American Academy of Dermatology y la Society of Investigative Dermatology,
han propuesto, incluso, que dichas organizaciones creen comités encargados de revisar los
estudios financiados por empresas farmacéuticas y de definir y fiscalizar la aplicacion de
requisitos para notificar sus resultados (Shear SL, 1993). También se ha aludido a la
renuencia de ciertos editores a publicar estudios cuya autoria corresponde a empresas
farmacéuticas, y se ha criticado con vehemencia la aplicacion por los revisores de criterios
mas estrictos cuando revisan articulos de esta indole (Goldstein DJ, 1993; Mindel JS,

1993).

1.14 Avances recientes en la investigacién del sesgo de publicacién

En 1993, la creciente bisqueda de factores de riesgo adicionales del sesgo de
publicacion rindié nuevos frutos a la metodologia de investigacion en este campo. En el
Second International Congress on Peer Review in Biomedical Publication se presentaron

dos estudios en los que se indago si el prestigio de los investigadores y el sexo de autores y
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revisores podrian sesgar la decision editorial relativa a la publicacion de articulos. El primer
estudio no detect6 pruebas que respaldaran la hipotesis segin la cual revisores y editores de
la Journal of Pediatrics emitian mejores juicios y recomendaciones y aceptaban con mas
frecuencia, respectivamente, los articulos cuyos autores pertenecian a instituciones
prestigiosas que los pertenecientes a entidades de mucho menor renombre (Garfunkel JM,
Hamrik HJ, Lawson EE, Ulshen MH, 1993). En el segundo estudio no se encontraron
diferencias segun el sexo de los autores, y de los editores a los que se asignaron, entre la
proporcién de articulos publicados y rechazados por la JAM4 en 1991 (Gilberg J, Williams
E, Lundberg GD, 1993).

Al margen de este congreso, en un tercer estudio se intentd dirimir una sospecha
segun la cual la revista alemana Angewandte Chemie estaba sesgada hacia la publicacion
preponderante de estudios de quimica organica en detrimento de los de otras especialidades
de la quimica (Daniel HD, 1993). Por medio de un anélisis comparativo de la distribucion
temdtica de los articulos aceptados y publicados, aquella denuncia se refuté. El perfil
tematico de la revista resulté remedar el de los articulos recibidos para publicacion y, por
consiguiente, no pudo atribuirse a decisiones sesgadas de los editores que escoraran el
ambito temético de la revista hacia alguna subespecialidad concreta de la quimica. Este
estudio introdujo el objeto de estudio como nuevo factor de riesgo de los sesgos de
publicacion.

El mismo afio se realiz6 otra investigacion con objeto de responder a una critica
segin la cual las revistas Boletin de la Oficina Sanitaria Panamericana de la Salud y
Bulletin of the Pan American Health Organization —las dos revistas que publicaba la
Oficina Regional de la OMS en América— aceptaban sesgadamente para publicacion
articulos de ciertos paises miembros a expensas de rechazar inaceptablemente los de otros

paises (Campillo C, Alexander D, Ibrahim I, 1991). En dicha investigacion, se acufi6 el
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término sesgo de pais con el proposito de denotar la seleccion sesgada de articulos de
determinados paises en detrimento de los procedentes de otros paises. El analisis, basado en
un disefio de casos y controles y en un modelo logistico de la covarianza, constato que el
pais de procedencia no estaba asociado con la publicacion o el rechazo de los articulos, al
mantener constante el efecto de otras variables de confusion putativas.

Estos estudios, al incorporar nuevos factores de riesgo del sesgo de publicacion,
amplian el ambito semantico del término y, por ende, la comprension del intrincado
entramado de factores causales y las posibilidades de hacerle frente desde mas flancos. La
significacion estadistica o la direccion o magnitud de los resultados de un estudio es
solamente uno de los factores de riesgo de la introduccion de sesgos de publicacion. Acotar
su significado a esa definicion --y a los factores de naturaleza metodolégica barajados en
los estudios mencionados—, soslayando otros factores como el sexo y el prestigio de autores
o revisores, o la procedencia de los articulos y la lengua materna de los autores, puede errar
los analisis. Més aun, cuando por determinados motivos interesa investigar estos sesgos y
elaborar medidas para paliarlos en lo que atafie exclusivamente a los editores, la omision de
esos factores puede desembocar indefectiblemente en analisis parciales y soluciones vanas.
Por estos motivos, en adelante se hablara de sesgos de publicacion en lugar de sesgo de
publicacién, a fin de reflejar que la significacion estadistica no es la tnica variable que
puede sesgar la publicacion de estudios.

La revisién de la literatura sobre este tema aparecida en los afios mas recientes
permite confirmar que los sesgos de publicacién han sido objeto de creciente consideracion
en medicina. Ello es en buena parte tributario del auge de los metandlisis y de la
incorporacién a un tiempo en ellos de evaluaciones y estimaciones de estos sesgos. Por
ejemplo, distintos estudios epidemioldgicos indicaron que el riesgo de padecer

enfermedades de la vesicula biliar estaba asociado con el uso de anticonceptivos orales. Sin
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embargo, investigaciones posteriores arrojaron resuhados que contravenian este supuesto.
Con objeto de dirimir esta disyuntiva, se realizd un metanalisis en el cual se intentd
responder al siguiente interrogante: ;jexistia en los afios setenta una tendencia a publicar
exclusivamente estudios positivos por considerarlos como los {inicos "interesantes"? (Thijs
C, Knipschild P, 1993). En definitiva, los autores no trataban sino de inquirir la existencia
de sesgos de publicacion que pudieran explicar los resultados contradictorios apreciados.
Con este proposito emplearon el grafico en embudo, mediante el cual representaron los /n
RP estimados en los estudios incluidos en el metanalisis frente a sus errores estandar, como
medida de incertidumbre o inestabilidad de las estimaciones. El punto de interseccion entre
los valores de ambas variables se represent6é con un icono distinto segin el disefio del
estudio. Esta modificacion de dicho grafico sugiere la existencia del sesgo de publicacion al
tiempo que ilustra el papel del disefio como fuente del sesgo. El grafico demostro la posible
presencia de sesgo de publicacidn en esos estudios.

En varios debates suscitados por estudios realizados para evaluar la eficacia o la
efectividad de diversas tecnologias médicas también se ha apelado a los sesgos de
publicacién como una de las posibles explicaciones de los resultados contrapuestos o no
decisivos obtenidos. Tal es el caso —de atribuciones infundadas de la eficacia de la
vincristina para tratar la plrpura trombética trombocitopénica en ausencia de resultados
procedentes de ensayos clinicos controlados y aleatorizados (Makris M, Greaves M, _1991)
o de las voces de alerta lanzadas sobre los peligros que puede acarrear la publicacion de
opiniones sesgadas a favor o en contra de las ventajas de la cirugia ginecolédgica
laparoscopica (Kadar N, 1995; Smith DC, Donohue LR, Waszak SJ, 1994; Smith DR,
1995).

Los sesgos de publicacion también se han sacado a colacion en los recientes debates

mantenidos entre académicos, investigadores y miembros de compaiiias tabacaleras sobre
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los efectos nocivos del humo del tabaco en los fumadores pasivos. El estudio de Bero y
colaboradores (Bero LA, Glantz SA, Rennie D, 1994) y la respuesta emitida por Levois y
colaboradores (Levois ME, Layard MW, 1995) representan dos posiciones que ilustran sin
parangon el peso especifico que pueden tener estos sesgos a la hora de dilucidar relaciones
causales en estudios epidemioldgicos. Estos dos estudios constituyen, por afiadidura, una
prueba palmaria de la importancia que reviste el principio expuesto en los primeros pasajes
de esta introduccion: los estudios epidemiologicos pueden considerarse observaciones mas
0 menos aleatorias destinadas a contrastar hipotesis. Por tanto, al obtener una estimacion
promediada, la verdadera fuerza de una asociacion depende en parte de la disponibilidad de
una muestra representativa, o sea no sesgada, de los estudios realizados. En este punto
radica el debate mencionado sobre el tabaco.

En 1993, varias compaiiias tabacaleras lanzaron un alegato contra las afirmaciones
de la Agencia de Proteccion del Medio Ambiente de los Estados Unidos, publicadas en
1992, sobre los riesgos asociados con el humo del tabaco, en las cuales se adujo que el
sesgo de publicacion las invalidaba (Levois ME, Layard MW, 1995). Para evaluar el
fundamento de dicha protesta, se revisaron los estudios positivos y negativos publicados y
no publicados que pretendian contrastar la hipotesis sobre la asociacion referida (Bero LA,
Glantz SA, Rennie D, 1994; Bero LA, Rennie D, 1993). Los autores no detectaron sesgos
de publicacion en los estudios publicados en revistas que emplean sistemas de revision por
expertos.

La industria tabacalera no tardé en responder y desplegé gran parte del arsenal
metodolégico disponible en un intento por demostrar la veracidad de su protesta (Levois
ME, Layard MW, 1995). Para ello, revisaron estudios positivos y negativos publicados y no
publicados sobre el particular. El grafico en embudo obtenido fue asimétrico: todos los

resultados publicados se situaban por encima del riesgo relativo (RR) global estimado al
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combinar todos los estudios incluidos en esta investigacion (1,29), lo cual sugiere la
existencia del sesgo. La comparacion del (RR) global obtenido al combinar los 14 estudios
publicados (RR = 1,29; IC 95%: 1,18 - 1,41) con el de los 3 estudios no publicados (RR =
1,00; IC95%: 0,97 - 1,04) indica que los estudios publicados sobreestiman ligeramente la
fuerza de la asociacion (ji cuadrado = 25,1; P =0,0001).

Finalmente, utilizaron un modelo de regresion de Poisson'’ para estimar la
presencia del sesgo en esos estudios. Tanto el método desarrollado por Berlin (Berlin JA,
Begg CB, Louis TA, 1989) como el grafico en embudo y otros métodos mencionados se
basan en el supuesto de que en todos los estudios, publicados y no publicados, la magnitud
estimada de los efectos y los tamafios muestrales son independientes. Este supuesto no es
mas que otra forma de formular una hipétesis nula, que obviamente puede ser contrastada.
En el modelo de Poisson, los /n RR estimados en los estudios se modelaron como una
funcién de los correspondientes errores estandar de los /n RR. El coeficiente de regresion
obtenido (que ofrece una prueba de la significacion estadistica del sesgo de publicacion)
fue significativo (P < 0,01), indicando la existencia de una asociacion entre la magnitud de
los efectos y los tamafios muestrales, es decir, de sesgo de publicacion.

Cabe sefialar que estos estudios ponen de manifiesto, ademds, el potencial que
tienen los sesgos de publicacion para influir no sélo en los debates sobre politicas de salud,

sino también en su aplicacion y en la vida cotidiana de los individuos'®. Incluso hay quien

18 La regresion de Poisson es un modelo lineal generalizado basado en la distribucion de Poisson, a
diferencia de la regresion lineal mutiple, que se basa en la distribucion normal. La distribucion de la
variable dependiente (¥) es Poisson. ¥ también puede ser una variable aleatoria binomial que pueda
aproximarse con la distribucion de Poisson. Esta variable se expresa como un recuento de
acontecimientos muy poco frecuentes. Las variables independientes del modelo pueden ser de
cualquier tipo, y sus coeficientes expresan razones de riesgo (vgr., riesgos relativos) ajustadas segun las
restantes variables independientes.

' Valga mencionar a modo de ejemplo la reciente aplicacién en el condado de Friendship Highs del
Estado de Maryland, EEUU, de una ley que prohibe fumar en la calle. El ciudadano que la infringe
debe pagar una multa de $US 100.
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proclama que el asesoramiento normativo para elaborar politicas que dimana de algunos
metanalisis --como los que se realizaron para dirimir la polémica sobre el efecto protector
de la reduccion de la ingesta de sal en la cardiopatia isquémica y los acccidentes vasculares
cerebrales-- puede ser extremadamente equivoco (Le Fanu J, 1995).

En esta misma linea también se han publicado diversos articulos y cartas al editor
en los que se insiste en la necesidad de evaluar la eﬁstencia de sesgos de publicacion —y se
critica el no haberlo hecho, aunque cada vez se publican mas metanalisis que incluyen
evaluaciones de este tipo— antes de aceptar la validez de los resultados procedentes de
revisiones sistematicas y metanalisis (Chalmers I, Collins RE, Dickersin K, 1992 K;
Ketherndahl DA, 1992; Eaton CB, 1992; Earleywine M, 1993; Parmley WW, 1994; Morris
RD, 1994). Las opiniones vertidas en ellas se basan en los resultados obtenidos al construir
graficos en embudo con los datos aportados por esos estudios y en la aplicacion del método
de Rosenthal para estimar la magnitud de dichos sesgos.

El amplio abanico tematico que abarcan estas criticas (estudios sobre trastornos
obsesivo-compulsivos, tratamiento de arritmias, alcoholismo, coronariopatias, tratamiento
quirargico de fracturas del peroné, guias para realizar metanalisis en epidemiologia del
cancer) dan buena cuenta de la prominencia del tema entre los profesionales de distintas
disciplinas médicas.

En lo que respecta a la relacion entre metanalisis y sesgos de publicacion, los
tltimos afios han sido testigos del aumento de articulos y libros publicados sobre
metanalisis en los cuales se hace hincapié en la necesidad de incluir en todo metanalisis
andlisis de la sensibilidad destinados a evaluar el efecto potencial de los sesgos de
publicacion en los resultados; esto es, estimar el nimero de estudios negativos necesarios

para trocar el resultado estadisticamente significativo obtenido en un metanalisis en otro no
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significativo (valga recordar aqui con fines ilustrativos el método que Rosenthal propuso
para estimar la magnitud del problema del archivador). Los estudios descritos
anteriormente muestran la diversidad de métodos y modelos desarrollados con este
proposito. Unos han sido mas aceptados que otros y algunos se consideran heteroclitos y
muy poco confiables por el caricter extremadamente especulativo de los modelos y
supuestos en que asientan.

El estudio de Cook y colaboradores arroja luz sobre este asunto (Cook DJ, Guyatt
GH, Ryan G, Clifton J, Buckingham L, Willan A, et al., 1993). A fin de identificar hasta
qué punto los metanalisis efectuados entre 1989 y 1991 incluian estudios no publicados y
recabar las opiniones de los investigadores sobre la conveniencia de incluirlos, se llevé a
cabo una revision de metanalisis publicados y una encuesta a autores de metanélisis,
autores de articulos sobre metanalisis y editores de revistas que publican estos estudios. Su
investigacion revelo que de 150 metanalisis publicados, 46 (30,7%) incluyeron estudios no
publicados. El 77,7% de los encuestados y 46,9% de los editores insistieron en la necesidad
de incluirlos en los metanalisis y en las revisiones sistematicas. Los autores concluyeron
acertadamente que, si bien la inclusién de estudios no publicados en metanalisis sigue
siendo objeto de controversia, buena parte de los que participan en ellos opinan que no
debe incurrirse en el error de omitirlos sitematicamente. En ausencia de datos
confirmatorios, su conclusiéon debe aceptarse como razonable: la sintesis (cualitativa o
cuantitativa) mas valida de informacion parece ser aquella que somete a los estudios
publicados y no publicados al mismo escrutinio metodologico riguroso y presenta los
resultados de los estudios publicados y no publicados combinados y por separado.

Sobre este particular se ha descrito una reciente variante del sesgo de publicacion,
conocido como sesgo de la torre de Babel, que denota el efecto de la exclusion de estudios

publicados en idiomas distintos del inglés en los resultados de los metanalisis (Gregoire G,
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Derderian F, Le lorier J, 1995; Sackett DL, Spitzer WO, 1994). En ausencia de mas
informacién sobre este particular, y teniendo en cuenta las reiteradas denuncias de
discriminacion linguistica de autores hispanoparlantes y las amenazas descritas en esta
introduccién a la validez de los estudios publicados, se justifican plenamente la postura
avizora y la cautela con que deben revisarse los estudios individuales, los metanalisis y las
revisiones publicadas. De ello depende parte del beneficio o perjuicio que pueden derivarse

de las decisiones y la practica médicas (Warren KS, Mosteller F, 1993).

1.15 Recapitulacion

La calidad de un estudio no siempre es el criterio que rige su publicacién. Las
investigaciones revisadas revelan que la significacion estadistica alcanzada en un estudio, y
no su calidad, determina con alta frecuencia si un estudio se publicara o no. Con el correr
de los afios, distintos estudios han puesto de manifiesto que otros factores, ademas de la
significacion estadistica, pueden sesgar la seleccion de estudios para publicacion.

Si se pretende que los estudios publicados sobre una especialidad determinada
constituyan una muestra representativa de los conocimientos cientificos rigurosos
acumulados, es preciso garantizar que la calidad cientifica gobierne la investigacion y la
publicacion de resultados. Ello exige conocer, entre otras cosas, como llevan a cabo las
revistas médicas la revision y la seleccion de las investigaciones que reciben para
publicacién o, en otras palabras, averiguar si la publicacion de estudios depende de su
calidad o, por el contrario, de otros factores como los analizados en esta introduccion.

La utilidad de las investigaciones publicadas y, por tanto, la idoneidad de la practica
médica dependen en parte de la validez de los procesos editoriales de revision y seleccion
de estudios. Por consiguiente, para garantizar la validez de ambos procesos, las revistas

médicas deben analizarlos y monitorizarlos de forma permanente.
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CAPITULO 2. OBJETIVOS E HIPOTESIS

2.1 Objetivos

A continuacion, se definen los objetivos de esta memoria de investigacion. .

. Objetivo 1. Analizar los articulos originales recibidos para publicacion por las
revistas Atencion Primaria y Medicina Clinica de Barcelona en funcion de las
siguientes variables: estado de publicacion, region espaiiola de procedencia del
estudio, tamaiio muestral, objeto del estudio, tipo de estudio o disefio empleado,
nivel de complejidad del disefio y el analisis estadistico utilizados, grado de
significacion estadistica de los resultados obtenidos, y calidad cientifica global

del articulo.

. Objetivo 2. Estimar la calidad cientifica de los articulos recibidos por ambas

revistas, empleando una escala construida y validad previamente con este

proposito.

. Objetivo 3. Delimitar el perfil editorial de los articulos originales que publican y
rechazan ambas revistas en relacion con las variables enumeradas en el objetivo

1.

. Objetivo 4. Averiguar si alguna de las variables mencionadas en el objetivo 1
estd asociada con la publicacion y el rechazo de los articulos originales que

reciben para publicacion las dos revistas.
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. Objetivo 5. Investigar la existencia de sesgos de publicacion en las dos revistas

y, en caso afirmativo, estimar si son introducidos por autores o editores.

. Objetivo 6. Evaluar la validez de los procesos de revision editorial y seleccion

de los articulos originales que las dos revistas reciben para publicacion.

2.2 Hipotesis
En esta memoria de investigacion se formulan, ademads, las siguientes hipotesis.
Por consiguiente, se trata de un estudio de contrastacion, no de generacion de

hipétesis.

. Hipétesis 1. Los perfiles editoriales de Atencion Primaria y Medicina Clinica
difieren en cuanto a la cobertura tematica y a las distribuciones del tipo y el
objeto de los estudios presentados en los articulos originales que reciben para

publicacion.

° Hipétesis 2. En las dos revistas, la calidad cientifica de los articulos publicados

es mas alta que la de los rechazados.

. Hipotesis 3. Sélo la calidad de los estudios se asocia con el estado de publicacion

de los articulos originales que reciben ambas revistas.

. Hipétesis 4. Afencién Primaria y Medicina Clinica no introducen sesgo de
publicacién en los articulos originales que reciben. Si este sesgo existe, es

responsabilidad exclusiva de los autores.
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Hipotesis 5. La publicacion de articulos originales en Atencion Primaria y

Medicina Clinica no esta influida por el sesgo de region de procedencia.
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CAPITULO 3. MATERIALES Y METODOS

3.1 Materiales

3.1.1 Basqueda bibliogrifica

La bisqueda de las referencias bibliograficas necesarias para realizar esta memoria
de investigacion se efectud del siguiente modo. En primer lugar, se procedié a obtener
referencias pertinentes, seleccionando palabras clave del Medical Subject Headings y
realizando una busqueda computadorizada en MEDLINE por medio del programa de
busqueda computadorizada (off line) Grateful Med Version 6.6 (US National Library of
Medicine, Department of Health and Human Services, 1995). A continuacion, se realizd
una segunda busqueda con objeto de obtener las referencias de interes incluidas en la
bibliografia de los articulos y capitulos de libros revisados. Asimismo, se efectuaron
consultas personales con especialistas en el tema a fin de indagar y obtener referencias no
encontradas en las dos biisquedas anteriores (Dickersin K, Goodman S, Meinert CL, Rhodie
C, Szklo M, comunicaciones personales, 1992-1996). Cuando se dudé de la pertinencia de

una referencia, €sta se obtuvo y reviso.

3.1.2 Criterios de inclusion y exclusion

Para realizar este estudio, se decidié evaluar una muestra de 200 articulos, 100 de
Atencién Primaria y 100 de Medicina Clinica. Como criterios de inclusion se adoptaron los
siguientes. Primero, de los 100 articulos de cada revista, 50 debian estar aprobados para
publicacion y 50, rechazados. Segundo, todos debian ser articulos cientificos originales y,
por tanto, tener el formato IMRYD (Introduccion, Materiales y métodos, Resultados Y

Discusion). Tercero, en todos ellos se habia de presentar uno de los siguientes grandes tipos
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de estudios epidemioldgicos: observacionales, cuasi-experimentales y experimentales.
Cuarto, todos los articulos debian haber sido aprobados para publicacion o rechazados
durante un lapso que no se hubiese visto interrumpido por cambios en las politicas
editoriales que pudiesen modificar de algin modo los procesos de revision y seleccion de
los articulos. Los articulos que no cumplieran alguno de estos criterios debian excluirse del

estudio.

3.1.3 Seleccion de la muestra

El objetivo que se persiguié en el muestreo fue extraer una muestra representativa
de los articulos aprobados para publicacion y rechazados de cada revista durante un periodo
exento de cambios en las politicas editoriales de revision y seleccion de articulos. Este
criterio garantiza, por un lado, que los resultados obtenidos en esta memoria de
investigacion corresponden o son atribuibles, segun los casos, a las politicas editoriales
mantenidas durante el periodo editorial que cubre este estudio. Por otro lado, permite que
los resultados obtenidos sirvan para llevar a cabo evaluaciones posteriores de la efectividad
de cambios en dichas politicas, ya que pueden servir como mediciones iniciales o previas a
dichos cambios.

Luego de solicitar a cada revista 100 articulos que cumplieran los criterios de
seleccion enumerados previamente, los responsables de cada una notificaron haber
configurado las muestras del siguiente modo. En Atencion Primaria, se incluyeron los 50
articulos aceptados entre mayo de 1993 y mayo de 1994, luego de ser sometidos a revision
editorial. Los 50 articulos rechazados corresponden a 50 articulos que se rechazaron entre
julio de 1993 y marzo de 1994. En este periodo se rechazaron, tras revision, 76 articulos, 15

de ellos porque no se adaptaban a la cobertura tematica de la revista y los 61 restantes, por
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recomendacion de los revisores. Los 50 articulos incluidos en la muestra fueron los 50
ultimos recibidos de esos 61.

En Medicina Clinica, se procedio del siguiente modo. Cada dia que se reunio el
comité editorial de la revista para seleccionar articulos, se hicieron copias del mism?
numero de articulos aprobados y rechazados para incluirlos en la muestra. Cuando el
numero de articulos rechazados y aprobados difirio, se incluyeron los menos numerosos -
por ejemplo, los aprobados— y la misma cifra de los restantes --por ejemplo, los
rechazados-- por order cronolégico de rechazo.

Por consiguiente, las dos muestras son consecutivas, y los responsables de ambas
revistas las consideran representativas de la poblacion de referencia de este estudio, o sea,
la de articulos recibidos, aprobados y rechazados durante un periodo exento de cambios en
las politicas editoriales de revision y seleccion de manuscritos, asi como de las variables
consideradas en esta memoria de investigacion. En otras palabras, los articulos que integran
la muestra son representativos de la poblacion de la cual proceden en cuanto a las variables
consideradas en este estudio. Es decir, en la muestra no se observan cambios seculares de
estas variables en relacion con periodos precedentes. Debe dejarse constancia de que, pocos
meses después de seleccionar la muestra, en Atencion Primaria se modificaron estas
politicas. Por tanto, los resultados de esta revista solo son extrapolables al periodo que

antecede a la introduccion de dichos cambios.

3.2 Métodos
3.2.1 Diseiio

Para realizar este estudio, se utilizo el disefio de casos y controles (Breslow NE,
Day NE, 1980; Schlesselman JJ, 1982). De acuerdo con este disefio, se consideraron casos

todos los estudios publicados, y controles, todos los estudios rechazados. El desenlace o
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variable de resultado o de punto final (outcome o end point, en inglés) fue el estado de
publicacion, una variable integrada por dos categorias: publicado o rechazado. La
exposicion se definié como el conjunto de variables que presuntamente podrian explicar o
ser la determinante de la publicacion o el rechazo de un articulo. Estas son: region de
procedencia de los autores, tamafio muestral del estudio, objeto de estudio, tipo de disefio o
de estudio, complejidad de los analisis, significacion estadistica de los resutados y calidad
global del estudio. Desde el punto de vista de este disefio, se parte del principio de que cada
una de esas variables o sus posibles acciones combinadas pueden determinar la publicacién
o el rechazo de un estudio, el desenlace.

Las ventajas que ofrece la utilizacion de este disefio son multiples. Dados los
objetivos de este estudio, el disefio de casos y controles permite medir en este caso tanto la
exposicion como el desenlace, asi como detectar las posibles asociaciones --causales 0 no—
que puedan existir entre ellos. La naturaleza de los datos y el objeto del estudio (articulos
cientificos) ofrecen asimismo la posibilidad de medir las exposiciones y el desenlace
minimizando los errores de medicion, habida cuenta de que se conocen los valores de las
variables que se desea analizar. Por afiadidura, este disefio permite detectar la existencia de
sesgos de procedencia y de publicacion, tal como se han definido en el capitulo dedicado a
los antecedentes cientificos de esta memoria de investigacion. Esto es, la deteccién de una
asociacion real entre procedencia y estado de publicacion o entre esta ultima varable y la
significacion estadistica corresponderia, respectivamente, a la presencia de sesgo de
procedencia y de publicacion, siempre y cuando se descarten otros sesgos que pueda
explicarla y los resultados de las pruebas de asociacion se hayan ajustado temendo en
cuenta el efecto de factores de confusion. Mas aln, la aplicacion del disefio de casos y
controles en este estudio en particular ofrece la ventaja de poder ajustar cualquier

asociacion observada y, con ello, eliminar el efecto de factores de confusién. Asimismo, y
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también como consecuencia de la naturaleza de las variables de exposicion y de desenlace
analizadas, este disefio, si bien no impide que se introduzca algin ﬁm de sesgo de
seleccion, reduce notablemente la posibilidad de que la validez interna del estudio se vea
amenazada por otros sesgos equivalentes que le son caracteristicos, tales como los de
valoracion (ascertainment), diagnostico, referencia (referral), no respuesta, recuerdo o
memoria, o clasificacion errénea (misclassification) y sus variantes (Breslow NE, Day NE,
1980; Schlesselman JJ, 1982).

Finalmente, el disefio de casos y controles no obliga a esperar a la obtencién de
resultados sobre el desenlace, es decir, el lapso equivalente al periodo de latencia de una

enfermedad, como ocurriria si se emplease un disefio de cohortes concurrente.

3.2.2 Variables estudiadas

Para realizar el estudio se definieron y analizaron las variables que se describen a
continuacion.

Estado de publicacion. Esta variable se definié como el destino final de un articulo
recibido para publicacion por una revista, después de ser revisado, y se dividié y codificé en
dos categorias: publicado = 1 ¢ rechazado = 0.

Procedencia del articulo. La procedencia hace referencia a la region donde
trabajaban los autores del articulo. Como uno de los objetivos de esta memoria de
investigacion es estimar la existencia de sesgo de procedencia, esta variable se dividio y
codifico en dos categorias: procedente de Catalufia = 1 ¢ de otra region del territorio
espafiol = 0.

Tamario muestral. Este se definié como el nimero de observaciones analizadas en
el estudio, no el tamafio muestral estimado en la fase de disefio. Las categorias de esta

variable fueron menor o igual a 50 =0 y mayor de 50 = 1.
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Obyjeto de estudio. El objeto de estudio hace referencia a la naturaleza de la unidad
de analisis del estudio. Por ello, esta variable se estratificé y codificé en las siguientes cinco
categorias: poblaciones, comunidades o personas = 1; servicios, programas o proyectos = 2;
desarrollo, utilizacién o evaluacion de tecnologia = 3; analisis y sintesis de politicas de
salud =4, y otro = 5.

Tipo de estudio. Esta variable traduce el tipo de disefio empleado para llevar a cabo
el estudio. Con objeto de categorizarla, en primer lugar se revisaron distintas clasificaciones
publicadas de los tipos de estudios o disefios utilizados en epidemiologia (Campbell DT,
Stanley JC, 1963; Barker DIJP, 1976; Fletcher RH, Fletcher SW, 1979; Lilienfeld AM,
Lilienfeld DE; 1980; Riegelman RK, 1981; Mausner JS, Kramer S, 1985; Fleiss JL, 1986;
Rothman KJ, 1986; San Martin H, Martin AC, Carrasco JL, 1986; Beeler MF, Sappenfield
RW, 1986; Fleiss JL, 1986; Last JM, 1988). A continuacion, se elabord una clasificacion,
combinando las diferentes clasificaciones originales encontradas, a fin de dar cabida a
algunos disefios no contemplados en ellas y facilitar la clasificacion de los articulos
evaluados. La clasificacion modificada para esta memoria de investigacion incluye, a
diferencia de las restantes, la categoria estudios comparativos (estudios sin disefio claro y
explicito que se limitan a comparar variables entre grupos'’), otros estudios experimentales
(que abarcan disefios experimentales distintos del ensayo clinico controlado, (Fleiss JL,
1996)), y estudios cuasi-experimentales (en los cuales se incluyen todos los disefios
contemplados en la clasificacién de Campbell DT y Stanley JC (Campbell DT y Stanley
JC, 1963). La exhaustividad y especificidad de esta clasificaccion fue evaluada por tres
personas en el estudio piloto de validacion de un cuestionario para evaluar informes finales

de investigaciéon (Campillo C, de los Rios R, Flores R, 1996). En dicho estudio se

7 Téngase en cuenta que en esta memoria la mitad de los estudios que se revisaron habian sido
rechazados, muy probablemente, como consecuencia de su baja calidad metodolégica. Por ello, habia
que dar cabida a estudios carentes de disefio claro y explicito que se limitaban a comparar
arbitrariamente valores de variables entre grupos.
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comprobd que ningin disefio deja de clasificarse y que, una vez definidos cada uno de los
disefios, es facil clasificar a la inmensa mayoria de los estudios aceptables en esta memoria
de investigacion en virtud de los criteros de inclusion adoptados.

La variable tipo de estudio original se dividié en tres grandes categorias: estudios
sin intervencion, estudios con intervencion y otros. Los estudios sin intervencién se
codificaron como se detalla a continuacion: 1 = descriptivos, 2 = comparativos; 3 = de
prevalencia o transversales; 4 = casos y controles, y 5 = cohortes. Por su parte, los estudios
con intervencién fueron: ensayos clinicos = 6; otros estudios experimentales = 7, y estudios
cuasi-experimentales = 8. Por ultimo, los estudios no catalogables en las dos grandes
categorias anteriores se clasificaron como ofros y se codificaron como = 9.

Nivel de complejidad global del andlisis, o de forma abreviada, complejidad. Esta
variable traduce el nivel de complejidad de los anlisis estadisticos realizados en el estudio.
De acuerdo con esta definicion, los estudios con andlisis estadisticos exclusivamente
univariantes se clasificaron como de complejidad introductoria = 1; aquellos cuyos anélisis
mas complejos fueron bivariantes se clasificaron como de complejidad intermedia = 2, y
los que utilizaron analisis multivariantes, como de complejidad avanzada = 3.

Significacion estadistica. Esta variable hace referencia al grado de significacién
estadistica alcanzada en las pruebas estadisticas mas importantes aplicadas en los estudios
revisados, es decir, en aquellas con que se intenta responder a los principales objetivos o
hipétesis del estudio. Segun el nivel de significacién acordado y notificado en cada estudio
particular, esta variable se categorizd y codifico en dos niveles: estadisticamente
significativo = 1, y estadisticamente no significativo = 0.

Calidad. La calidad es un concepto harto complejo, pero comprensible a nivel

intuitivo. Asimismo, es multidimensional, por cuanto engloba numerosos atributos de muy
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diversa naturaleza. Por ello, en esta memoria de investigacion se emple6 una definicion que
incluye dichos atributos o dimensiones y es simultineamente comprensible y facilmente
aplicable. Asi, la calidad se definié como la pertinencia, oportunidad, originalidad, rigor
metodologico, idoneidad de la presentacion de datos y contribucién al conocimiento de un
estudio. Esta definicion fue consensuada por los tres investigadores que llevaron a cabo el
estudio piloto de validacién de un cuestionario para evaluar informes de investigacion
(Campillo C, de los Rios R, Flores R, 1996), quienes comprobaron la validez de contenido,
criterio y constructo de la escala que se cons!ruyé para medirla. En esta memoria se
consider6 valido, fiable, util y sencillo utilizar una escala de calidad de 1 a 5, en la cual el
valor 1 corresponde a la calidad mas baja y 5, a la mas alta. De dicha escala se excluy6 el
valor 0, por considerarse que cualquier estudio realizado y descrito es merecedor de cierto
crédito, en contraposicion tanto a la no realizacion de una investigacion como a la ausencia
de su notificacién'®. Por afiadidura, la exclusién de dicho valor reduce la escala a 5 valores
y, por tanto, la variabilidad de la variable calidad. Ello aumenta en principio la probabilidad
de alcanzar niveles de concordancia interobservador mas altos que los que podrian

obtenerse si se empleara una escala con més de 5 posibles valores'.

3.2.3 Recategorizacion de variables
En la presente memoria de investigacion se recategorizaron las siguientes.
Objeto de estudio. Para realizar algunos analisis, el objeto se recategorizé como una

variable con tres categorias en lugar de cinco, eliminando de la variable inicial las

' Enel capitulo 1, Antecedentes cientificos, se consigné que la ausencia de notificacién de los resultados
de los estudios se contrapone al avance del conocimiento.

'»  Es preciso hacer hincapié en que hasta la fecha no se han encontrado en la literatura estudios que
aporten definiciones operacionales, parsimoniosas y cuantificables de este concepto. En ello estriba
parte de la originalidad de esta memoria de investigacion.
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categorias 4 (analisis o sintesis de politicas) y 5 (otros). La variable recodificada fue la
siguiente: poblaciones, comunidades o personas = 1; servicios, programas o proyectos = 2,
y desarrollo, utilizacion o evaluacion de tecnologia = 3.

Tipo de estudio. Esta variable sufrié dos recategorizaéiones. En la primera, se
convirtio en una variable dicotémica, combinando los tipos de estudio menos complejos —
descriptivos y comparativos— en una sola categoria (recodificada como = 1) y los restantes,
en otra (recodificada como = 2). En la segunda, la categoria estudios de prevalencia se
combind con la de los estudios con disefios menos complejos que la primera
recategorizacion (y se recodifico como = 1; por tanto, esta categoria agrupa los estudios
descriptivos, comparativos y de prevalencia). Los restantes tipos de estudio continuaron
integrando la categoria 2.

Complejidad de los andlisis. Al realizar algunos analisis bivariantes, las categorias
intermedia y alta se combinaron en una sola con objeto de aumentar el tamafio muestral en
las estratificaciones.

Calidad. Para realizar andlisis bivariantes, la calidad --definida inicialmente como
variable cuantitativa continua— se transformo en una variable con dos categorias: calidad
menor de 2,5 = baja = 0, e igual o mayor de 2,5 = intermedia = 1. En el analisis

multivariante, la calidad se consideré como variable cuantitativa continua.

3.2.4 Medicion de la calidad de un estudio

Con objeto de evaluar los articulos revisados y medir las variables analizadas en
este estudio, se elabord un cuestionario. Para ello, se realizé una bisqueda bibliogréfica (tal
como se describio en el apartado 2. 1. 1), a fin de encontrar cuestionarios o guias
empleados para tal fin. En la misma se encontraron 29 cuestionarios (Mahon WA, Daniel

EE, 1964; Schor S, Karten I, 1966; Lionel NDW, Herxheimer A, 1970; OFallon JR, Dubey
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SD, Salsburg DS, Edmonson JH, Soffer A, Colton T, 1974; Mosteller F, Gilbert JP,
McPeek B, 1980; DerSimonian R, Charette LJ, McPeek B, Mosteller F, 1982; Zelen M,
1983; Altman DG, Gore SM, Gardner MJ, Pokock SJ, 1983; Emerson JD, McPeek B,
Mosteller, 1984; Lock S, 1985; Meinert CL, Tonascia S, Higgins K, 1984; Kroch CL, 1985;
Lock S, 1985; Meinert CL, 1986; Gardner MJ, Machin D, Campbell MJ, 1986; Pokock SJ,
Hughes MD, Lee RJ, 1987; Lichtenstein MJ, Murlow CD, Elwood PC, 1987, Poynard T,
1988; Campillo C, Silva G, 1991; Wilson A, Henry DA, 1992; Annals of Internal Medicine,
1992; American Journal of Epidemiology, 1992; American Journal of Epidemiology, 1992,
Audet N, Gagnon R, Ladouceur R, Marcil M, 1993; Programa de Publicaciones,
Organizacién Panamericana de la Salud/Organizacién Mundial de la Salud, 1993; Campillo
C, 1993).

Los cuestionarios o guias encontrados difieren entre si en cuanto al tipo de estudios
para cuya evaluacion estdn destinados y al nivel de detalle con que pemiten hacerlo.
Algunas solo evaltan atributos generales de los articulos. Otras, por el contrario, son
especificas de articulos que notifican ensayos clinicos, evaluaciones de programas y
servicios de salud o estudios observacionales (como la de estudios de casos y controles
(Lichtenstein MJ, Murlow CD, Elwood PC, 1987)). Asimismo, algunas guias son
exclusivamenete cualitativas, mientras que otras contienen escalas para asignar una
puntuacion o valores de ponderacion a los distintos atributos y caracteristicas que miden.

Para construir un cuestionario exhaustivo, se procedio a combinar los apartados de
las diferentes guias encontradas que hacian alusion a los mismos atributos o variables y a
sintetizar la informacion que contenian. Seguidamente, dichos apartados se clasificaron
segun hiciesen referencia a una u otra de las secciones de un articulo original: resumen,
introduccion, materiales y métodos, resultados, discusion, referencias y presentacion de

datos (Day R, 1995). A continuacion, se formularon las preguntas relativas a la informacion
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basica que debe contener cada seccion de todo articulo en el que se presente un estudio
observacional, experimental, cuasiexperimental y de evaluacion, teniendo en cuenta la
informacién pormenorizada que contenian los apartados de las guias revisadas.

Por afiadidura, en el cuestionario se introdujo un subapartado sobre los datos de
identificacion del articulo (niimero, revista, estado de publicacion, y regién de procedencia
del articulo) y sendas subsecciones correspondientes a las restantes variables que se
pretendian analizar: utilizacion de métodos estadisticos y epidemioldgicos, tamafio
muestral, objeto de estudio, tipo de estudio, nivel de complejidad global del disefio y el
analisis, significacion estadistica, y un subapartado para comentarios.

La version preliminar del cuestionario se evalud en una prueba piloto en la cual tres
evaluadores revisaron a ciegas los mismos cinco articulos. A -la luz de los resultados de esta
prueba, se introdujeron modificaciones en el cuestionario con objeto de eliminar
incongruencias, aclarar dudas en la redaccion de algunas preguntas y estandarizar la
evaluacion de los articulos. Seguidamente, se procedio a validar la nueva version del
cuestionario y adaptarla a los propositos especificos de esta memoria de investigacion, ya
que el cuestionario inicial estaba destinado a evaluar informes de investigacion, no articulos
cientificos, si bien en la practica las diferencias entre ambos tipos de documentos son
minimas, sobre todo las relativas a la informacioén concreta que se pretende evaluar. Las
diferencias entre el cuestionario inicial y el utilizado en esta memoria no afectan a los
resultados de la prueba de validacion, ya que los apartados que los distinguen sélo hacen
referencia a los datos de identificacion de los estudios. A continuacion, se realizo la prueba
de validacion de la version final del cuestionario (Campillo C, de los Rios R, Flores R,
1996), asi como el estudio de confiabilidad de la escala para medir la calidad .

Los resultados de la validacion del cuestionario fueron congruentes con los del

cuestionario que en la actualidad se emplea en la revista Ann Intern Med para evaluar los
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articulos que reciben para publicacion (Goodman S, encargado de la revision estadistica y
metodoldgica de la revista Ann Intern Med, comunicacién personal, Chicago, septiembre
de 1993; Campillo C, de los Rios R, Flores R, 1996). La concordancia interobservador del
cuestionario de esta memoria de investigacion —estimada por medio del estadistico kappa—
oscilo entre 45 y 60%.

Respecto a la validacion del cuestionario es menester indicar que se compone de
dos tipos de subapartados. En el primero, la influencia de la subjetividad del evaluador en
la valoracion de una variable es minima (como ocurre con los relativos al estado de
publicacion, procedencia del estudio, utilizacion de métodos estadisticos y
epidemiolégicos, tamafio muestral, objeto de estudio y tipo de estudio, nivel de
complejidad del disefio y el analisis, y significacion estadistica). En el segundo, relativo a la
medicion de la calidad, la subjetividad del evaluador desempefia un papel importante en la
valoracion, por cuanto éste ha de asignar una puntuacion de calidad de 1 a 5 a cada
pregunta del cuestionario.

Como se ha descrito en el subapartado relativo a la elaboracion del cuestionario de
evaluacion de articulos, dicho cuestionario esta integrado por ocho grandes secciones, una
referente a los datos de identificacion del articulo, otra para comentarios generales, y la
tercera, compuesta a su vez por seis subsecciones correspondientes a los apartados que
integran un articulo cientifico original. Estas seis subsecciones contienen diversas preguntas
destinadas a comprobar si el articulo contiene la informacion especifica a cada una de ellas
y a medir la calidad de dicha informacion y, por ende, la del articulo en conjunto.

A cada una de dichas preguntas se asigné la escala de calidad de 1 a 5 descrita
anteriormente. Por consiguiente, la puntuacién de calidad de cada pregunta corresponde
exclusivamente a la del atributo que ésta traduce. Ademas, para cada articulo evaluado se

calculé la media aritmética simple de las puntuaciones de calidad de cada subapartado:
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introduccion, materiales y métodos, resultados, discusion y presentacion de datos. Por ello,
la media de calidad calculada refleja tnicamente la calidad de cada subapartado del
articulo. Finalmente, para cada articulo se calcul6 la media aritmética simple de todas las
puntuaciones individuales de calidad mencionadas. Esta media global traduce directament'e
la calidad del articulo entendida en virtud de la definicion adoptada de este concepto en la
presente memoria de investigacion.

Para validar la escala de calidad construida con los resultados de la presente
investigacion, se realizaron analisis de componentes principales y analisis factoriales. La
confiabilidad final de esta escala se calculé mediante el coeficiente de theta de Armor ().
Su valor fue 0,97, lo cual indica que la confiabilidad de la escala es muy alta.

Teniendo en cuenta estos datos, el hecho de que en la literatura revisada no se
hayan encontrado cuestionarios validados, asi como los principios metodologicos de la
construccion de cuestionarios y escalas (Carmines EG, Zeller RA, 1981; McDowell I,
Newell C, 1987, Feinstein AR, 1987; Streiner DL, Norman GR, 1989), el cuestionario y la

escala de calidad se consideran validas para los objetivos de esta memoria de investigacion.

3.2.5 Evaluaci6n de los articulos

Para evaluar los articulos y obtener la informacion de las variables de interés, se
procedio del siguiente modo. En primer lugar, una persona distinta del evaluador convirtié
con un escaner los 50 articulos publicados de Atencion Primaria a formato de WP 5.1, ya
que se recibieron los niimeros de la revista, no los manuscritos mecanografiados. De este
modo, la versién impresa que se evalud posteriormente de estos articulos no se distingué de
la de los restantes manuscritos. A continuacion, esta misma persona baraj6 200 articulos y a
cada uno de ellos le asigné un cédigo numérico de identificaciéon de 1 a 200, carente por

completo de significado para el evaluador. Luego, anot6 el codigo de cada articulo en hojas
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aparte, junto con la informacion relativa a la revista de la que procedia, la regién de
procedencia de los autores, asi como el estado de publicacion. El evaluador no tuvo acceso
a esa informacion hasta la etapa de analisis de resultados. Seguidamente, aquella persona
elimin estos datos de cada articulo —~incluidos todos aquellos que pudiesen revelar la
procedencia en el titulo o en el texto del manuscrito—, suprimiendo la primera pégina,
cuando ésta figuraba, o tachando con tinta la informacion. Por consiguiente, el evaluador
revisé cada articulo a ciegas, es decir, desconociendo la revista a la que pertenecia, su
estado de publicacion, la procedencia y otras sefias de los autores.

El siguiente paso consisti0 en la evaluacién y cumplimentacion a ciegas del
cuestionario o guia de evaluacién de cada uno de los 200 articulos. Dicha evaluacién
incluyo dos etapas. En la primera, se leyo el articulo y se fueron anotando todos los datos en
el cuestionario que no correspondian a la medicion de la calidad (utilizacion de métodos
estadisticos y epidemioldgicos, tamafio muestral, objeto de estudio, tipo de estudio,
complejidad y significacion estadistica). En la segunda —una vez leido el articulo—, a cada
pregunta de cada subapartado del cuestionario se asigné una puntuacion de calidad
comprendida entre 1 y 5. En esta asignacion solo se asignaron numeros enteros.

Solamente después de cumplimentar estos datos, es decir, solo tras finalizar la
evaluacion de los 200 articulos, se procedio a anotar en el cuestionario la revista de la que
procedia cada articulo, su estado de publicacion y su procedencia. De este modo se
minimiz6 cualquier posibilidad de introducir sesgos en la evaluacion de los articulos y en la
valoracion de su calidad y, por ende, en las estimaciones obtenidas en los analisis. Ademas,
la evaluacion de los 200 articulos se realiz6 sin interrupciones que pudiesen modificar el
modo en que se llevé a cabo. De este modo, se sistematizo la evaluacion, se redujo la
posibilidad de introducir tendencias en la forma de evaluarlos y, en el peor de los casos, se

homogeneizo el sesgo de evaluacion que pudiese introducirse en esta fase del estudio.
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3. 2. 6. Tabulacién de datos

El siguiente paso consistié en tabular en una matriz de datos los valores de las
variables de cada articulo. Para tabular la calidad, en la matriz de datos se anot6, primero, el
valor de la calidad de cada pregunta del cuestionario, la media de cada uno de los seis
subapartados de cada articulo y, por tltimo, la media global de la calidad de cada articulo.
(Estos datos estan a disposicion de las personas que los soliciten.) Los valores de las
restantes variables se tabularon directamente para cada articulo sin efectuar transformacion
numeérica alguna.

Posteriormente, todos los valores de las variables codificadas tal como se describio
anteriormente, se tabularon en un archivo con el procesador de palabras WP 5./ y con la
hoja de calculo Excel. Asi, se cred un fichero con una columna para cada variable y una fila
para cada articulo. Para corregir incongruencias y eliminar los errores de transcripcion,
antes de convertir este fichero para analizar los datos con paquetes estadisticos, todos los
valores de las variables de cada articulo anotados en dicho fichero fueron cotejados por el
evaluador y una segunda persona contra los anotados en el cuestionario. Los datos
corregidos de este fichero fueron los utilizados directamente para realizar los analisis con

paquetes estadisticos.

3.2.7 Analisis estadisticos
3.2.7.1 Andlisis univariantes

Para describir cuantitativamente las variables analizadas, se calcularon las
distribuciones de frecuencias absolutas y relativas de cada una de ellas. Esto se llevo a cabo
para los datos de ambas revistas en conjunto y para cada revista por separado. Cuando se

traté de estimar medidas de tendencia central (como medias) o porcentajes, éstas medidas
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se calcularon junto con sus intervalos de confianza del 95% a fin de presentar los errores

asociados con su estimacion.

3.2.7.2 Analisis bivariantes

Con objeto de averiguar la existencia y estimar la fuerza de asociaciones entre pares
de variables, se estimo la razon de posibilidades (RP) junto con su intervalo de confianza
del 95%, siguiendo el método de Woolf o el de Comnfield (Kahn HA, Sempos CT, 1989). El
uso de uno u otro método sélo responde a que cada programa estadistico utiliza
preferentemente uno de ellos. Las RP se estimaron tanto para datos procedentes de las dos
revistas, como en los analisis estratificados por revistas o segin alguna variable en
particular. Asimismo, cuando el nimero de observaciones fue bajo e impidi6é estimar con
exactitud las RP a partir de tablas 2 x 2, los limites de los intervalos de confianza se
calcularon por medio del método de limites exactos de Mehta CR et al. (Mehta CR, Patel
NR, Gray R, 1985). La estimacion de RP ajustadas en funcion de terceras variables se llevo
a cabo mediante la construccion de modelos de regresion logistica (ver subapartado 3. 2. 7.
3).

Para comparar medias y porcentajes se realizaron pruebas de estimacion,
calculando y. comparando los respectivos intervalos de confianza. En ninguna de estas

comparaciones se realizaron pruebas de hipdtesis.

3.2.7.3 Andlisis multivariantes

Para analizar qué variables estan asociadas con el estado de publicacion (la variable
de resultado o dependiente) se llevaron a cabo dos tipos de analisis. En primer lugar, se
averigué qué variables se asociaron con ella a nivel bivariante, por medio de la estimacion

de la RP en tablas 2 x 2 o mediante la construccion de modelos de regresion logistica,
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compuestos por la constante del modelo y la variable independiente de interés. Cuando se
sospechd la existencia de algin factor de confusion putativo, la estimacion de la RP se
estratifico en funcién de dicho factor o bien se construyd otro modelo logistico con la
constante, la variable de interés y la variable potencialmente confusora como términos
independientes. En caso de confirmarse el efecto confusor de dicho factor, las estimaciones
de la RP se presentan ajustadas.

Para detectar asociaciones entre el estado de publicacion y las restantes variables
consideradas simultaneamente, se constuyo, primero, un modelo logistico de la covarianza
(logistic analysis of covariance) (Kleinbaum DG, Kupper LL, Muller KE, 1988). En dicho
modelo, la variable dependiente, estado de publicacion se codificé en dos categorias:
publicado o rechazado. Como términos independientes del modelo saturado se introdujeron
todas las restantes variables, de las cuales la calidad se codific6 como cuantitativa continua
y las restantes, de acuerdo con la codificacion descrita anteriormente. El modelo final se
selecciond siguiendo el método de eliminacion de variables paso a paso (stepwise
regression), segun el cual las variables cuyo coeficiente de regresion no es estadisticamente
significativo en la prueba de Wald se elimina del modelo (Kleinbaum DG, Kupper LL,
Muller KE, 1988).

El principal supuesto del modelo de analisis logistico de la covarianza es el del
paralelismo (paralelism), segin el cual la relacion entre cada variable independiente y la
dependiente ha de ser la misma (es decir, sus rectas de regresion han de ser paralelas) para
cada una de las categorias que integran cada variable independiente (Kleinbaum DG,
Kupper LL, Muller KE, 1988). Para comprobar €l cumplimiento de este supuesto basico
(que también puede definirse como la ausencia de interaccién), en cada modelo construido
se incluyeron, ademas de las variables independientes, sus respectivos términos de

interaccion. La ausencia de interaccion (o, en otras palabras, la falta de significacion
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estadistica de los estadisticos / parciales multiples de los coeficientes de regresion de los

términos de interaccion del modelo) confirma que en el modelo se respeta dicho supuesto.
Por ultimo, y a fin de conocer la bondad de ajuste (goodness of fit) de los modelos

finales, se realizo la prueba de la razon de verosimilitud (/ikelihood ratio test) (Kleinbaum

DG, Kupper LL, Muller KE, 1988).

3.2.7.4 Programas estadisticos
Los analisis estadisticos se realizaron con los programas EPI INFO (Centers for

Disease Control, World Health Organization, 1990) y SAS (SAS Institute, 1992).
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CAPITULO 4. RESULTADOS

4.1  Analisis uni y bivariantes

De la muestra disefiada inicialmente de 200 articulos, se revisaron 200. De
¢éstos, se excluyeron 4, porque no correspondian al tipo de estudios o disefios
seleccionados para realizar esta memoria de investigacion. De los excluidos, 3 (1,5%)
eran de Atencion Primaria y 1 (0,5%), de Medicina Clinica. De este modo, la muestra
final estuvo integrada por 196 articulos, 97 de Atencidn Primaria (48,5% de la muestra
completa) y 99 de Medicina Clinica (49,5%).

4.1.1 Estado de publicacién

Como se aprecia en la tabla 1, de los 196 articulos evaluados, 100 se publicaron
--50 en cada revista-- y 96 fueron rechazados --47 por Atencién Primaria y 49 por
Medicina Clinica—. Tres de los 4 articulos excluidos de este estudio fueron rechazados
por Atencion Primaria y 1, por Medicina Clinica. Los cuatro abordaban los siguientes
temas; 2 eran estudios de un caso, 1, un resumen del protocolo de un ensayo

multicéntrico, y el Gltimo, un ensayo sobre medicina comunitaria.

TABLA 1. Estado de publicacion de los 196 articulos

evaluados segiin Ia revista.

Revista
Estado de Atencion  Medicina
publicacién Primaria Clinica Total
Publicado 50 50 100
Rechazado 47 49 96
Total 97 99 196

4.1.2 Calidad de los articulos
Los valores minimo y maximo de calidad asignados a los 196 articulos revisados
fueron 1,0 y 4,8. La mediana de la calidad fue 2,0. Es decir, la calidad del 50% de los
196 articulos revisados fue igual o menor de 2,(}. y la del 50% restante, mayor de 2,0.
Como muestra la tabla 2, las medias de la calidad total de los articulos

publicados y rechazados por Atencion Primaria y Medicina Clinica oscilan, con una
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confianza del 95%, entre 1,48 y 2,92. En las dos revistas, las medias de la calidad total
de los articulos publicados fueron mas altas que las de los rechazados y distintas desde
el punto de vista estadistico ([Atencién Primaria: X publicados = 2,34; IC95%: 2,20 -
2,47, y X rechazados = 1,60; IC95%: 1,48 - 1,72]. [Medicina Clinica: X publicados =
2,70; IC95%: 2,55 - 292, y X rechazados = 1,80; IC95%: 1,68 - 1,89]).
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4.1.2.1 Calidad de las secciones

Tanto en Medicina Clinica como en Atencion Primaria la calidad estimada de
todas las secciones de los articulos publicados también fue mas alta que la de los
rechazados (tabla 2). Las medias estimadas de las seis secciones de los articulos
publicados por ambas revistas fueron distintas de las de los rechazados, con una
confianza del 95%, excepto la de las Referencias de Atencion Primaria, cuya diferencia
puede ser atribuible al azar.

La clasificacion de las cuatro secciones principales del articulo cientifico por
orden decreciente de calidad fue la siguiente: Introduccion, Resultados, Materiales y
Métodos, y Discusion, exceptuando los articulos aprobados en Medicina Clinica. En
estos Gltimos, la calidad mas alta también correspondié a la Introduccidn, pero estuvo
seguida por las secciones de Materiales y Métodos, Discusion y Resultados. La calidad
de los apartados restantes --Referencias y Presentacion-- fue asimismo mayor en los

articulos publicados que en los rechazados de las dos revistas.

4.1.2.2 Calidad de los subapartados

El siguiente nivel de analisis correspondié al de los subapartados que integran
cada una de las seis secciones en que se subdividio la valoracion de la calidad total. En
la tabla 3 aparecen las medias de la calidad de los cinco subapartados de la
Introduccion, junto con sus correspondientes intervalos de confianza del 95%. Como
ilustra la tabla, la calidad de todos los subapartados de la Introduccion de los articulos
publicados en ambas revistas fue mas elevada que la de los rechazados. Las medias de
la calidad de los primeros fueron estadisticamente mas altas que las de los segundos, ya
que ningun intervalo de confianza se solapa.

En todos los articulos, la descripcion del marco general del estudio fue el
subapartado de mayor calidad, la formulacion de objetivos e hipotesis, el de menor, y
los restantes, de calidad intermedia.

En cuanto a la seccién de Materiales y Métodos (tabla 4), las medias de los seis
subapartados de los articulos publicados también fueron mas altas --y estadisticamente

distintas con una confianza del 95%--, que las de los rechazados. En todos los articulos,
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el subapartado de calidad mas alta fue el relativo a la idoneidad del disefio empleado
respecto a los objetivos e hipotesis del estudio. La calidad de los restantes subapartados
vario segun la revista y el estado de publicacién del articulo, si bien, en promedio, la
descripcion de los métodos utilizados fue el subapartado de menor calidad.

Todas las medias de la calidad de los tres subapartados de la seccién d‘e
Resultados (tabla 5) de los articulos publicados en las dos revistas fueron, al igual que
las de las dos secciones precedentes, mayores que las de los rechazados. Ademas,
fueron distintas desde el punto de vista estadistico con una confianza del 95%. De modo
congruente, en todos los articulos el subapartado de calidad mas alta (aunque baja e
intermedia en la escala empleada) fue el relativo a la construccion de los modelos y la
correccion de los analisis, seguido por el de la correccion del muestreo y, finalmente,
por ¢l de la adecuacion d;e la presentacion de los resultados.

En los nueve subapartados que componen la Discusion (tabla 6) se observo el
mismo patrén. Todas las medias de los subapartados de los articulos publicados, aunque
en general fueron bajas e intermedias en ambas revistas, excedieron a las de los
rechazados y difirieron estadisticamente de ellas con una confianza del 95%. Aunque
no se aprecia una jerarquia clara de los subapartados en virtud de Ia calidad, en las dos
revistas los subapartados de mayor y menor calidad fueron, en promedio y
respectivamente, la congruencia de la interpretacion de los resultados con los objetivos
e hipotesis del estudio y la notificacion de sus limitaciones.

La calidad de las referencias (tabla 7) de los articulos publicados también fue
mas alta que la de los rechazados en las dos revistas, si bien no puede afirmarse que en
Atencion Primaria las medias fuesen estadisticamente distintas.

Por ultimo, la calidad de la presentacion de la informacion de los articulos
publicados en las dos revistas fue mayor que la de los rechazados (tabla 8). Todas las
medias de este apartado fueron estadisticamente distintas, con la excepcion de las del
subapartado relativo a la calidad del resumen de los articulos de Medicina Clinica. En
esta revista no puede concluirse que la calidad de los resimenes de los articulos
aprobados difiriera de la de los rechazados, dado que los dos intervalos de confianza se

solapan. Por otro lado, la calidad del subapartado sobre la concision, sintaxis, estructura
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de la informacidn y adhesion a las normas internacionales de edicion fue mas elevada
que la del resumen en todos los articulos, salvo la de los rechazados por Medicina
Clinica, en los cuales la calidad del resumen excedio la del otro subapartado de la

Presentacion (tabla 8).
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4.1.2.3 Calidad y estado de publicacion

De modo coherente con estos resultados también se detectdé una fuerte
asociacion entre la calidad y el estado de publicacion. En el analisis combinado de las
dos revistas dicha asociacion fue fuerte (RP = 21,94; IC95%: 9,84 - 49,83) (tabla 9).
Estos datos indican que, con una confianza del 95%, la posibilidad de que un articulo
de calidad intermedia (> 2,50) sea aceptado en alguna de las dos revistas es de 9,48 a
49,83 veces mas alta que la de un articulo de calidad baja.

TABLA 9. Relacion entre la calidad de los 196 articulos
evaluados y su estado de publicacién.

Estado de publicacion
Calidad Publicado Rechazado Total
Intermedia 86 21 107
Baja 14 75 89
Total 100 96 196

RP=21,94; (IC95%: 9,84 - 49,83).

Los hallazgos del analisis estratificado por revista confirman este hallazgo.
Como se ilustra en las tablas 10 y 11, en Atencion Primaria y en Medicina Clinica la
posibilidad de que un articulo de calidad intermedia se publique es, respectivamente y
con una confianza del 95%, de 5,68 a 55,07 y de 10,60 a 241,59 veces mas elevada que
la de un articulo de calidad baja.

TABLA 10. Relacién entre la calidad de los articulos evaluados
y su estado de publicacion en Atencidn Primaria.

Estado de publicacion
Calidad Publicado Rechazado Total
Intermedia 39 8 47
Baja 11 39 50
Total 50 47 97

RP=17,28; (1C95%: 5,68 - 55,07).
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TABLA 11. Relacién entre la calidad de los articulos evaluados
¥y su estado de publicacion en Medicina Clinica.

Estado de publicacion

Calidad Publicado Rechazado Total
Intermedia 47 13 60
Baja 3 36 39
Total 50 49 99

RP=43,38; (IC95% (limites exactos): 10,60 - 241,59).

4. 1.3 Procedencia de los articulos _

De los 196 articulos evaluados, se pudo conocer la procedencia de 173 (88,26%)
y no pudo averiguarse la de los 23 restantes. De los 173, 129 (74,6%) procedian de
Catalufia y 44 (25,4%) de otras regiones del territorio espafiol. La tabla 12 muestra la
procedencia de los articulos segun la revista.

TABLA 12. Procedencia por revista de los 173
articulos en los que ésta se pudo averiguar,

Revista
Atencion  Medicina
Procedencia Primaria Clinica Total
Cataluria 78 51 129
Otro 16 28 44
Total 94 79 173

RP =12,68 (IC 95%: 1,25 - 5,78).

Como puede observarse, en la muestra estudiada existe una asociacién
moderada entre la procedencia de los articulos y la revista a la que se enviaron. La
posibilidad de que un articulo recibido por Atencién Primaria procediera de Cataluiia
fue 2,68 veces mas alta que la un articulo recibido por Medicina Clinica. No obstante,

en la muestra la procedencia no se asocio con el estado de publicacion (tabla 13).
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TABLA 13. Relacion entre el estado de publicacién y
la procedencia de los 173 articulos en los que ésta se
pudo averiguar.

Procedencia
Estado de
publicacion Catalufia Otra Total
Publicado 64 29 93
Rechazado 65 15 80
Total 129 44 173

RP=0,51 (IC 95%: 0,23 - 1,10).

En oftras palabras, al considerarlos en conjunto y por revista, los articulos
publicados no se distinguen de los rechazados en cuanto a su procedencia. Asimismo,
cuando el estado de publicacion se estratificé por revista, tampoco se detectd ninguna
asociacion entre ambas variables, con una confianza del 95% (tabla 14).

TABLA 14. Relacion entre el estado de publicacién y

la procedencia de 173 articulos en los que ésta se pudo
averiguar segiin la revista.

Atencion Primaria

Estado de publicacion
Procedencia Publicado Rechazado Total
Cataluria 39 39 78
Otro 9 7 16
Total 48 46 94

RP =0,78 (IC95%: 0,23 - 2,58).

Medicina Clinica

Estado de publicacion
Procedencia Publicado Rechazado Total
Cataluria 25 26 51
Otro 20 8 28
Total 45 34 79

RP=0,38 (IC95%: 0,13 - 1,14).

Es decir, ni en Atencion Primaria ni en Medicina Clinica es mas probable que

se publique un articulo que proceda de Cataluiia que uno que provenga de otra region.
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4.1.3.1 Procedencia y calidad

Por otra parte, la calidad se asocié con la region de procedencia del articulo al
combinar los de ambas revistas (tabla 15). Como aprecia en esta tabla, los datos
obtenidos indican con una confianza del 95%, que la probabilidad de que la calidad de
un articulo de otra region sea intermedia (frente a baja) es tres veces mas alta que la cie
un articulo proveniente de Cataluiia. Es decir, es tres veces mas probable que la calidad
de los articulos de otra region sea mas alta que la de los articulos procedentes de
Cataluiia.

TABLA 15. Relacién entre el origen de los 173
articulos en los que se pudo averiguar la procedencia y

su calidad.

Procedencia
Calidad Catalufia Otra Total
Baja 65 11 76
Intermedia 64 33 97
Total 129 44 173

RP=10,33 (IC 95%: 0,14 - 0,75).

Cuando estos resultados se estratificaron por revista, en Atencion Primaria no se
detectd asociacion alguna, con una confianza del 95%, entre calidad y procedencia
(tabla 16). Por el contrario, en Medicina Clinica los resultados son compatibles, con
una confianza del 95%, con una asociacion de moderada a fuerte entre calidad y
procedencia. Asi, en esta revista la probabilidad de que la calidad de un articulo
proveniente de Catalufia sea baja (frente a intermedia) es unas siete veces mas elevada
que la de un articulo que proceda de otra region. En otras palabras, en Medicina Clinica
es més probable que la calidad de los articulos de Catalufia sea méas baja que la de los

de otra region.
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TABLA 16. Relacién entre el origen de los 173
articulos en los que pudo averiguar la procedencia y su
calidad segiin la revista.

Atencion Primaria

Procedencia
Calidad Catalurfia Otra Total
Baja 41 8 49
Intermedia 37 8 45
Total 78 16 94

RP=1,11 (IC 95%: 0,33 - 3,67).

Medicina Clinica

Procedencia
Calidad Catalufia Otro Total
Baja 24 3 27
Intermedia 27 25 52
Total 51 28 79

RP = 7,41 (IC 95% (limites exactos): 1,85 - 42,12).

4. 1.4 Tamaiio muestral

De los 196 articulos revisados, en 182 (92,86%; I1C95%: 89,26% - 96,46%) se
presentaron estudios en los que se analizaron muestras. Los 14 (7,14%) restantes (8 de
Atencion Primaria 'y 6 de Medicina Clinica) se basaron en poblaciones. En 28 (15,4%)
de esos 182 el tamafio muestral fue 50 o menor y en los 154 restantes (84,6%), mayor
de 50.

En la muestra estudiada en esta memoria de investigacion, el tamafio muestral
no se asociod, con una confianza del 95%, con el estado de publicacion al considerar
conjuntamente las dos revistas (tabla 17) ni al estratificar esta asociacion segun la

revista (tabla 18).
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TABLA 17. Relacién entre el tamaiio muestral y el
estado de publicacién de los articulos evaluados en que
se analizaron muestras.

Estado de publicacion
Tamario
muestral Publicado Rechazado Total
<50 15 13 28
> 50 81 73 154
Total 96 86 182

RP =1,04 (IC 95%: 0,43 - 2,51).

TABLA 18. Relacién entre el tamaifio muestral y el
estado de publicacién de los articulos evaluados en que
se analizaron muestras segun la revista.

Atencion Primaria

Estado de publicacion
Tamario
muestral Publicado Rechazado Total
<50 5 2 7
> 50 44 38 82
Total 49 40 89

RP =2,16 (IC 95% (limites exactos): 0,33 - 23,71).

Medicina Clinica

Estado de publicacion
Tamario
muestral Publicado  Rechazado Total
<50 10 11 21
> 50 37 35 72
Total 47 46 93

RP = 0,86 (IC 95%: 0,29 - 2,52).

4.1.4.1 Tamafio muestral y calidad
Los resultados indican, asimismo, que, con una confianza del 95%, el tamafio
muestral no se asocid con la calidad de los estudios al analizar los datos de ambas

revistas en conjunto (tabla 19) ni al estratificar dicha asociacién segun las revistas

(tabla 20).
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TABLA 19. Relacion entre el tamafio muestral y la
calidad de los articulos evaluados en que se analizaron

muestras.

Tamario muestral
Calidad <50 > 50 Total
Baja 14 67 81
Intermedia 14 87 101
Total 28 154 182

RP = 1,30 (IC 95%: 0,54 - 3,13).

TABLA 20. Relacién entre la calidad y el tamaiio
muestral de los articulos evaluados en que se analizaron
muestras segin la revista.

Atencion Primaria

Tamario muestral
Calidad <50 > 50 Total
Baja 3 41 44
Intermedia 4 41 45
Total 7 82 89

RP = 0,75 (IC 95% (limites exactos): 0,10 - 4,75).

Medicina Clinica

Tamario muestral
Calidad <50 > 50 Total
Baja 11 26 37
Intermedia 10 46 56
Total 21 72 93

RP=1,95 (IC 95%: 0,66 - 5,81).

4. 1.5 Objeto de estudio

Considerando en conjunto los articulos de Atencion Primaria y Medicina
Clinica, el objeto de estudio mas frecuente de los articulos revisados fue poblaciones,
comunidades o personas (109 articulos o 55,6%), seguido por seMcios, programas o
proyectos (47 o 24,0%), desarrollo, utilizacion o evaluacion de tecnologias médicas (37
0 18,9%), y otros (3 o 1,%). En ningin articulo se presenté analisis o sintesis de
politicas alguno. La categoria <<otro>> comprendié los siguientes objetos de estudio: 1
validacion de un cuestionario, 1 estudio de produccidn cientifica y bibliométrica, y 1

estudio de validacion de una pregunta de un cuestionario (tabla 21).
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TABLA 21. Distribucién del objeto de estudio de los 196 articulos evaluados segiin la revista y su estado de
publicacion.

Revista
Atencion Primaria Medicina Clinica

Obijeto Publicado Rechazado Total Publicado  Rechazado Total
Poblaciones, comunidades o personas 22 20 42 31 36 67
Servicios, programas o proyectos 26 18 44 2 1 3
Desarrollo, utilizacion o evaluacion de

tecnologia 2 8 10 16 11 27
Anélisis, sintesis de politicas 0 0 0 0 0 0
Otro 0 1 1 1 1 2
Total 50 47 97 50 49 99

El analisis estratificado de la distribucion de frecuencias del objeto de estudio
por revista (tabla 22) revela que en Atencién Primaria el objeto de estudio mds
frecuente fue servicios, programas o proyectos, seguido por poblaciones, comunidades y
personas, y por desarrollo, utilizacion y evaluacion de tecnologia. El menos frecuente
fue <<otro>>. En Medicina Clinica, poblaciones, comunidades y personas ocupé el
primer lugar, seguido por desarrollo, utilizacién y evaluacion de tecnologia, y por
servicios, programas o proyectos. Para propositos de estimacion, en el tabla 22 se
presentan los datos de la tabla 21 expresados como proporciones junto con sus
correspondientes intervalos de confianza del 95%. La distribucién de frecuencias del
objeto de estudio de los articulos publicados por las dos revistas fue muy similar a la de
los articulos rechazados (tabla 22). Desde un punto de vista inferencial, s6lo se encontré
una diferencia: en Medicina Clinica el porcentaje de articulos publicados cuyo objeto
de estudio fue servicios, programas o proyectos fue mayor que el de rechazados, con

una confianza del 95%.
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4.1.5.1 Objeto del estudio y calidad

Para averiguar si el objeto de estudio se asocié con la calidad, el objeto se
redefinié como una variable con tres categorias, eliminando de la variable inicial las
categorias 4 (andlisis o sintesis de politicas --pues no hubo ningun estudio con este
objeto--) y 5 (<<otros>> --en la cual solo se contabilizaron 3 de 196). En la muestra
estudiada el objeto de estudio no se asoci6 con la calidad ni en el analisis combinado de

ambas revistas (tabla 23) ni al estratificar el analisis segin l_a revista (tabla 24).

TABLA 23. Relacién entre los tres objetos de estudio mas frecuentes y su

calidad.
Objeto de estudio
Desarrollo,
Poblaciones, Servicios, utilizacion o

comunidadeso  programaso  evaluacion de
Calidad personas proyectos tecnologia Total
Baja 54 20 14 88
Intermedia 55 27 23 105
Total 109 47 37 193

RP (Poblaciones frente a servicios) = 1,33 (1C95%: 0,63 - 2,80).
RP (Poblaciones frente a desarrollo) = 1,61 (IC95%: 0,71 - 3,71).
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TABLA 24. Relacién entre los tres objetos de estudio mds frecuentes y su
calidad segiin la revista.

Aftencion Primaria

Objeto de estudio
Desarrollo,
Poblaciones, Servicios, utilizacion o
comunidades 0  programaso  evaluacion de
Calidad personas proyectos tecnologia Total
Baja 23 20 6 49
Intermedia 19 24 4 47
Total 42 44 10 96

RP (Poblaciones frente a servicios) = 1,45 (IC95%: 0,57 - 3,72).
RP (Poblaciones frente a desarrollo) = 0,81 (IC95% (limites exactos): 0,15 - 4,01).

Medicina Clinica
Obijeto de estudio
Desarrollo,
Poblaciones, Servicios, utilizacién o
comunidades 0  programas o evaluacion de

Calidad personas proyectos tecnologia Total
Baja 31 0 8 39
Intermedia 36 3 19 58
Total 67 3 27 97

RP (Poblaciones frente a desarrollo) = 2,05 (IC95%: 0,72 - 5,95).

4. 1. 6 Tipo de estudio

En la tabla 25 se presenta la distribucion de frecuencias del tipo de estudio o
disefio de los 196 articulos revisados. Los tres tipos de estudios mas empleados
(contabilizaron el 83,2%), por orden decreciente de frecuencia, fueron los
comparativos, los de prevalencia y los descriptivos. La frecuencia de los estudios
comparativos, aunque mayor, no difirié estadisticamente de la de los de prevalencia,
con una confianza del 95%. La de los descriptivos fue menor que la de estos dos
ltimos. En cuarto, quinto y sexto lugar se clasificaron, respectivamente y en orden
decreciente, los estudios cuasi-experimentales, otro tipo de estudio y los de cohortes.
Dado el pequefio tamafio de las muestras de estas tres categorias, los intervalos de

confianza del 95% son relativamente amplios y algunos de sus valores se solapan.
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TABLA 25. Numero, porcentaje e intervalos de confianza del 95% correspondientes
(IC95%) de los tipos de estudio de los 196 articulos revisados.

Tipo de estudio No. % IC 95%
Descriptivo 25 12,8 78-178
Comparativo 78 39,8 32,8-46,8
Prevalencia 60 30,6 24,6 - 36,6
Casos y controles 1 0,5 0,45 -0,55
Cohortes 5 2,6 0,60 - 4,60
Ensayos clinicos 0 0

Otros estudios experimentales 4 2,0 1,17-2,30
Cuasi-experimentales 12 6,1 3,10-9,10
Otro 11 5,6 2,6-8,6
Total 196 100

Consiguientemente, las frecuencias de estos tres tipos de estudios no difieren, con una
confianza del 95%. En los dos tltimos lugares se situaron otros estudios experimentales
y los de casos y controles. Sus frecuencias absolutas respectivas fueron muy bajas.

En ninglin articulo se presentd un ensayo clinico. La muestra estudiada solo
incluy6 1 estudio de casos y controles y 5 de cohortes. Los 4 estudios experimentales
distintos del ensayo clinico fueron investigaciones de laboratorio llevadas a cabo en
condiciones experimentales. Los 11 estudios en los que se utilizaron disefios cuasi-
experimentales fueron evaluaciones de servicios y programas de salud. El apartado
integrado por otro tipo de estudios consistid, por revistas y estado de publicacion, en las
siguientes investigaciones: en Atencién Primaria, 1 estudio de costes (publicado), y 2
estudios de validez de pruebas diagnosticas (1 publicado y 1 rechazado); y en Medicina
Clinica, 3 estudios de validez de pruebas diagnosticas (1 publicado y 2 rechazados), 1
analisis de eficiencia de una tecnologia médica (publicado), 1 estudio de seguimiento
(publicado), 1 revision de la literatura (publicado), y 2 validaciones de cuestionarios (1
publicado y 1 rechazado).

En la tabla 26 aparecen los tipos de estudios clasificados, de mayor a menor
frecuencia, por revista. En Atencion Primaria los tres tipos de estudios mas frecuentes
fueron los de prevalencia, los comparativos y los descriptivos. En Medicina Clinica

estos tres tipos fueron el comparativo, el de prevalencia y el descriptivo.
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TABLA 26. Orden de frecuencia de los tipos de estudio presentados en los 196
articulos evaluados en conjunto y segiin la revista.

Revista

Atencion Medicina
Tipo de estudio Total Primaria Clinica
Descriptivo 3 3 3
Comparativo I 2 1
Prevalencia 2 1 2
Casos y controles 8 6
Cohortes 6 5 7
Ensayos clinicos
Otros estudios experimentales 7 5
Cuasi-experimentales 4 4 6
Otro 5 5 4

No obstante estas diferencias, el porcentaje qﬁe representaron estos tres tipos de
estudios en conjunto en cada revista no difirieron, como indican sus correspondientes
1C95%: en la muestra de Atencion Primaria integraron el 83,51% (IC95%: 76% - 90%)
de todos los articulos, y en la de Medicina Clinica, el 82,82% (1C95%: 75% - 89%).
Como ambos IC95% son practicamente idénticos, la pequefiisima diferencia puede
atribuirse a la variabilidad muestral.

Al comparar los porcentajes de los tipos de estudios de los articulos publicados
y rechazados en cada revista solo se encontraron diferencias entre los estudios
descriptivos y los de prevalencia, y esa diferencia s6lo se observé en Atencion Primaria
(tablas 27 y 28). Por tanto, desde un punto de vista inferencial, en esta revista, se
rechazan mas estudios descriptivos de los que se publican y se publican més estudios de

prevalencia de los que se rechazan.
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TABLA 27. Distribucién de los tipos de estudio de los 196 articulos revisados segiin la revista y su estado de
publicacién.

Revista
Atencion Primaria Medicina Clinica
Publicado  Rechazado Total Publicado  Rechazado Total

Tipo de estudio

Descriptivo 2 14 16 4 5 <9
Comparativo 11 17 28 26 24 50
Prevalencia 29 8 37 12 11 23
Casos y controles 0 1 1 0 0 0
Cohortes 0 3 3 0 2 2
Ensayos clinicos 0 0 0 0 0 0
Otros estudios experimentales 0 0 0 2 2 4
Cuasi-experimentales 6 3 9 1 2 3
Otro 2 1 3 5 3 8
Total 50 47 97 50 49 99

Asimismo, también desde la perspectiva de la inferencia estadistica, se deduce
lo siguiente. Primero, a excepcion de las dos diferencias mencionadas, en Atencion
Primaria no existen diferencias en cuanto a la frecuencia de los restantes tipos de
estudios entre los articulos publicados y rechazados. Y, segundo, en Medicina Clinica
las frecuencias de los tipos de estudios de los articulos publicados no difieren de las de
los rechazados.

En sintesis, en ninguna de las dos revistas se ha encontrado asociacion alguna
entre el tipo de estudio y el estado de publicacion, con la salvedad mencionada de
Atencién Primaria. La existencia en la tabla 27 de varios valores observados iguales a 0
y menores de 5 no permite efectuar pruebas de hipétesis habituales para contrastar la
hipétesis nula de ausencia de asociacion entre ambas variables. Ademas, las
conclusiones que pudiesen extraerse de los resultados que se obtuvieran luego de
aplicar métodos exactos serian extremadamente inestables desde un punto de vista
inferencial por el pequefio tamafio de los estratos, y no aumentarian la validez externa

del estudio en modo alguno.
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4.1.6.1 Tipo de estudio y calidad
En la tabla 29 se presentan los distintos tipos de estudios de todos los articulos
revisados segtin su calidad. Los datos sugieren que en la muestra de articulos evaluados

existe una asociacion entre el tipo y la calidad del estudio (ji cuadrado(7) = 22,373; P =

0,002).

TABLA 29. Relacion entre el tipo de estudio de los 196
articulos evaluados y su calidad.

Calidad

Tipo de estudio Baja Intermedia Total
Descriptivo 16 9 25
Comparativo 41 37 78
Prevalencia 16 44 60
Casos y controles 1 0 1
Cohortes 5 0 5
Ensayos clinicos 0 0 0
Otros experimentales 2 2 4
Cuasi-experimentales 5 7 12
Otros 3 8 11
Total 89 107 196

¥ m=22,373; P=0,002.

Si se revisa detenidamente la tabla se aprecia que, globalmente, la cifra de
articulos de calidad intermedia es mas alta que la de los de calidad baja para casi todos
los tipos de estudios, lo cual tiende a convertirse en tendencia a medida que aumenta la
complejidad del tipo de estudio. Excepciones a esta tendencia general fueron los
estudios de casos y controles (sélo hubo uno y fue de calidad baja) y los de cohortes (los
cinco de la muestra fueron de calidad baja). Lo contrario se observa con los estudios
menos complejos (descriptivos y comparativos): en ellos, el nimero de estos estudios
que fueron de baja calidad fue mayor que el de los de calidad intermedia. Ademas, el
mismo nimero de otros estudios experimentales fueron de calidad baja y alta.

A la luz de estos resultados y con el proposito de profundizar en el analisis de
esta asociacion, la variable tipo de estudio se transformod en una variable dicotémica,
combinando los tipos menos complejos --descriptivos y comparativos-- en una categoria
y los restantes en otra. La tabla 30 muestra la asociacion detectada entre las variables

tipo de estudio recategorizada y calidad de los articulos de las dos revistas analizados
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conjuntamente. Como puede observarse, la posibilidad de que un estudio descriptivo y
comparativo sea de calidad baja es, con una confianza del 95%, 2,36 veces mas alta que
la de los seis tipos restantes (prevalencia, casos y controles, cohortes, cuasi-
experimentales, otros estudios experimentales y <<otros>>). Dicha asociacion se
explica por el hecho de que mas estudios descriptivos y comparativos fueron de calidad
baja que intermedia y porque de los tipos de estudios restantes los de calidad intermedia
fueron el doble de los de calidad baja.

TABLA 30. Relacion entre el tipo de estudio (recategorizado
en dos grupos) de los 196 articulos evaluados y su calidad.

Tipo de estudio
Calidad 0 1 Total
Baja 57 32 89
Intermedia 46 61 107
Total 103 93 196

RP=2,36; (IC95%: 1,27 - 4,39).
0 comprende los estudios descriptivos y comparativos y 1, los
restantes

Al estratificar esta asociacion por revista se obtuvieron resultados coherentes
con los que arrojo el analisis combinado. Los resultados obtenidos tanto en Ateﬁcidn
Primaria como en Medicina Clinica son compatibles, con una confianza del 95%, con
la existencia de una asociacion débil entre el tipo de estudio y la calidad (tabla 31).
Claramente, los posibles valores del pardmetro RP son mas elevados en Atencion
Primaria que en Medicina Clinica. En Atencién Primaria, la asociacion podria ser
incluso moderada a nivel poblacional. Los valores altos estimados de la fuerza de la
asociacion (todos ellos mayores de 1,0) son atribuibles a que hubo mas tipos de estudio
con disefios menos complejos de calidad baja y mas estudios con disefio mas complejo
cuya calidad fue intermedia. Por el contrario, en Medicina Clinica algunos valores
estimados del la RP fueron menores de 1,0, lo cual indica que los datos obtenidos son
también compatibles con que en la poblacién de la cual proceden los articulos de esta
submuestra la posibilidad de que los articulos con disefios menos complejos sean de

calidad mas alta es menor que la de los articulos con disefio mds complejo. Los
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resultados que atafien a esta revista se explican porque, a diferencia de Arencion
Primaria, hubo mas articulos de calidad intermedia en las dos categorias de la variable

tipo de estudio.

TABLA 31. Relacion entre el tipo de estudio (recategorizado
en dos grupos) de los 196 articulos evaluados y su calidad,

segtin la revista.
Atencion Primaria

Tipo de estudio
Calidad 0 1 Total
Baja 31 19 50
Intermedia 13 34 47
Total 44 53 97

RP=42T7, (IC95%: 1,67 - 11,07).

Medicina Clinica

Tipo de estudio
Calidad 0 1 . Total
Baja 26 13 39
Intermedia 33 27 60
Total 59 40 99

RP=1,64; (IC95%: 0,65 - 4,13).
0 comprende los estudios descriptivos y comparativos y 1, los
restantes

Dado que la diferencia de calidad mas notable se observo en los estudios de
prevalencia (tabla 29), la variable tipo de estudio se recategorizo de nuevo, traspasando
los estudios de prevalencia a la categoria estudios descriptivos y comparativos. Al
analizar los datos obtenidos se constata (tabla 32) que la asociacion entre tipo de
estudio practicamente desaparece (la RP estd muy proxima a 1,0) y los valores
estimados de la RP son congruentes tanto con la presencia en ambos sentidos como con

la ausencia de dicha asociacion.
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TABLA 32. Relacién entre el tipo de estudio (recategorizado
en dos grupos) de los 196 articulos evaluados y su calidad.

Tipo de estudio

Calidad 0 1 Total
Baja 82 17 99
Intermedia 81 16 97
Total 163 33 196

RP=0,95; (IC95%: 0,42 - 2,14).
0 comprende los estudios descriptivos, comparativos y de
prevalencia y 1, los restantes

4. 1.7 Complejidad del anilisis

De los 196 articulos revisados, 191 presentaban analisis estadisticos de algin
tipo. En 128 de ellos (67,0%; IC95%: 60% - 74%) la complejidad fue intermedia, es
decir, los analisis consistieron en pruebas de hipétesis (la mayor parte) y de estimacion
a nivel bivariante. Les siguieron en orden de frecuencia los articulos con analisis de
complejidad baja (40 o 20,9%; IC95%: 14,9% - 26,9%), es decir, los que contienen
solamente andlisis estadisticos univariantes. Por ultimo, en 23 articulos (12,9%;
IC95%: 7,9% - 17,9%) se llevaron a cabo analisis de complejidad alta, o sea, aquellos
en los que se presentd algun modelo estadistico multivariante. Por consiguiente, al
considerar en conjunto ambas revistas, se constata que buena parte de los articulos
recibidos presentan analisis de complejidad intermedia.

A nivel inferencial, los resultados permiten afirmar, con una confianza del 95%,
que el porcentaje de estudios en los que se han realizado andlisis de complejidad baja
no difiere del de aquellos que presentan analisis de complejidad intermedia, pues sus
intervalos de confianza se solapan.

Al comparar la complejidad de los analisis de los articulos publicados y
rechazados por ambas revistas conjuntamente (tabla 33) se observa que se rechazaron
mas articulos con analisis de complejidad baja y alta de los que se publicaron, y que se
publicaron mas de complejidad intermedia de los que se rechazaron. La tnica
asociacion detectada entre la complejidad de los analisis y el estado de publicacion

corresponde a los estudios con analisis de complejidad baja e intermedia: la posibilidad
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de que se publique un articulo de complejidad intermedia es 1,6 veces mas alta que la

que se publique uno de complejidad baja.

TABLA 33. Relacién entre la complejidad de los anlisis
estadisticos presentados en los articulos evaluados y su estado

de publicacion.

Estado de publicacion
Complejidad Publicado Rechazado Total
Baja 13 27 40
Intermedia 73 55 128
Alta 10 13 23
Total 96 95 191

RP (baja frente a intermedia) = 0,36 (IC95%: 0,16 - 0,81).
RP (intermedia frente a alta) = 1,73 (IC95%: 0,65 - 4,63).
RP (baja frente a alta) = 0,63 (IC95%: 0,19 - 2,05).

No obstante, al estratificar este analisis segun la revista, no se detecto asociacion

alguna entre ambas variables (tabla 34).
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TABLA 34. Relacién segun la revista entre la complejidad de los analisis
estadisticos presentados en los articulos evaluados y su estado de publicacién,.

Atencion Primaria

Estado de publicacion
Complejidad Publicado Rechazado Total
Baja 12 20 32 g
Intermedia 36 25 61
Alta 2 2 4
Total 50 47 97

RP (baja frente a intermedia) = 0,42 (IC 95%: 0,16 - 1,09).
RP (baja frente a alta) = 0,60 (IC 95% (limites exactos): 0,04 - 9,43).
RP (intermedia frente a alta) = 1,44 (IC 95% (limites exactos): 0,10 - 1,44).

Medicina Clinica

Estado de publicacion
Complejidad Publicado Rechazado Total
Baja 1 7 8
Intermedia 37 30 67
Alta 8 11 19
Total 46 48 94

RP (baja frente a intermedia) = 0,12 (IC 95%(limites exactos): 0,00 - 1,01).
RP (baja frente a alta) = 0,20 (IC 95% (limites exactos): 0,00 - 2,18).
RP (intermedia frente a alta) = 1,70 (IC 95%: 0,54 - 5,37).

4, 1.7 Complejidad y calidad

Al analizar la relacion entre estas dos variables, fue preciso combinar las
categorias intermedia y alta de la complejidad de los analisis, dado que algunos
efectivos observados fueron iguales a cero. Tanto en el anélisis combinado (tabla 35)
como en el estratificado por revista (tabla 36), los datos son congruentes con la ausencia

de asociacion entre complejidad y calidad de los articulos. en las dos revistas
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TABLA 35. Relacion entre la calidad de los articulos evaluados
y la complejidad de los anilisis estadisticos presentados en ellos,
luego de combinar las categorias intermedia y alta de la

variable complejidad.
Complejidad
Calidad Baja Intermedia y Total
alta
Baja 22 66 88
Intermedia 18 85 103
Total 40 151 191

RP=1,57 (IC 95%: 0,74 - 3,36).

TABLA 36. Relacién segiin la revista entre la calidad de los
articulos evaluados y la complejidad de los andlisis estadisticos
presentados en ellos, luego de combinar Ilas categorias
intermedia y alta de la variable complejidad.

Atencion Primaria
Complejidad
Calidad Baja Intermedia y Total
alta
Baja 17 33 50
Intermedia 15 32 47
Total 32 65 97

RP=1,10 (IC 95%: 0,43 - 2,80).

Medicina Clinica
Complejidad
Calidad Baja Intermedia y Total
alta
Baja 5 33 38
Intermedia 3 53 56
Total 8 86 94

RP=2,68 (IC 95% (limites exactos): 0,48 - 18,18).

4. 1. 8 Significacion estadistica

De los 196 articulos revisados, en 146 (62 de Atencion Primaria y 84 de
Medicina Clinica) se aplicaron pruebas de hipétesis. En los 50 restantes (35 de
Atencién Primaria y 15 de Medicina Clinica) no se aplicaron pruebas de hipétesis ni de
inferencia estadistica. En estos tltimos solo se realizaron analisis descriptivos.

De los 146 articulos en los que realizaron pruebas de hipotesis o de significacion

estadistica, 143 (97,9%) fueron positivos y 3 (2,1%), negativos. Por consiguiente, en la
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practica totalidad de los articulos que se enviaron a publicacién a ambas revistas y en
los que se habian hecho pruebas estadisticas, éstas eran de significacion, y sus
resultados fueron estadisticamente significativos. En otras palabras, la inmensa mayoria
de los estudios en los que se habian realizado pruebas de hipétesis y se enviaron a
publicacion fueron estudios positivos. ‘

Al analizar estos resultados segun el estado de publicacion, se observa que de
los 146 articulos con pruebas de hipotesis, 79 se publicaron y 67 se rechazaron (tabla
37). De los 3 estudios negativos, 2 fueron publicados por Medicina Clinica y 1,
rechazado por Atencion Primaria (tabla 38) Por tanto, obviamente se constata que en la
muestra estudiada no existe asociacion entre la significacion estadistica de un estudio y
su publicacion o rechazo.

TABLA 37. Relacién entre el nivel de significacion

estadistica notificado en los articulos evaluados y su
estado de publicacién.

Estado de publicacion
Significacion
estadistica Publicado Rechazado Total
Significativo 77 66 143
No significativo 2 1 3
Total 79 67 146
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Si estos ultimos resultados se estratifican por revista, se obtienen los que figuran
en la tabla 38,
TABLA 38. Relacién entre el nivel de significacion

estadistica notificado en los articulos evaluados y su
estado de publicacién segiin la revista.

Atencion Primaria

Estado de publicacion
Significacion
estadistica Publicado Rechazado Total
Significativo 34 27 61
No significativo 0 1 1
Total 35 28 62
Medicina Clinica

Estado de publicacion
Significacion
estadistica Publicados  Rechazados Total
Significativo 43 39 82
No significativo 2 0 2
Total 44 40 84

Como se puede apreciar, ambas tablas 2 x 2 contienen valores observados
menores de 5. Ello, aunado a las caracteristicas que confieren a las tablas los restantes
datos, excluye la necesidad de realizar pruebas estadisticas de asociacion para poder
afirmar, sin lugar a dudas, que en las muestras estudiadas de Atencion Primaria y
Medicina Clinica no existe asociacion entre el estado de publicacion y la presencia o
ausencia de significacion estadistica de un estudio.

Logicamente, carece de sentido analizar si existe asociacion entre la presencia
de significacion estadistica y la calidad de los articulos, dado que sélo en 3 de ellos los

resultados no fueron estadisticamente significativos.

4.12 Anilisis multivariantes

Una vez realizado el analisis bivariante entre las distintas variables consideradas
en este estudio, se procedié a analizar la existencia de posibles asociaciones
multivariantes entre el estado de publicacion --tratada como variable dependiente de los

modelos-- y las restantes variables, introducidas en los modelos como independientes.
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Con este propdsito, para cada revista se construyd un modelo saturado con todas
las variables independientes (procedencia del estudio, tamafio muestral, objeto del
estudio, tipo de disefio, complejidad del analisis estadistico y calidad) y los respectivos
términos de interaccién. Luego de realizar una regresion logistica de la covarianza
(logistic analysis of covariance) paso a paso (en la cual se eliminan del modelo todas
aquellas variables independientes que no se asocian con la dependiente, utilizando
como criterio para ello la ausencia de resultados estadisticamente significativos en la
prueba de significacion de Wald de los coeficientes de regresion, que sigue una
distribucién de ji cuadrado), se obtuvieron los modelos finales, que se describen a
continuacion.

En la tabla 39 se presenta el modelo multivariante final para Atencién Primaria.
Como puede observarse, a nivel multivariante, las dos tnicas variables independientes
asociadas con el estado de publicacion fueron el tipo de estudio y su calidad. La fuerza
de la asociacion entre el tipo de estudio y el estado de publicacién fue RP = 4,30
(IC95%: 1,45 - 12,50), y entre la calidad y el estado de publicacion, RP = 10,42
(IC95%: 3,45 - 31,25).

TABLA 39. Resultados del modelo de regresion logistica final de la asociacién entre el
estado de publicacién y las variables consideradas en este estudio correspondiente a

Atencién Primaria.

B EE (B) RP IC 95%
Constante 1,6511 0,4524
Tipo de estudio -1,4596 0,5605 430 1,45-12,50
Calidad -2,3437 0,5671 10,42 3,45-31,23

Bondad del ajuste: x* ;= 38,218; P =0,0001.

Estos datos significan, primero, que en Atencién Primaria el tipo de estudio
influye en la publicaciéon o el rechazo de un articulo. Este resultado del analisis
multivariante corresponde al resultado obtenido al analizar la asociacién entre tipo de
estudio y estado de publicacion en el andlisis bivariante: Atencion Primaria publica
mas estudios de prevalencia de los que rechaza y rechaza mds estudios descriptivos de

los que publica. Segundo, la posibilidad de que la revista publique un estudio de calidad
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alta es entre 3,45 y 31,25 veces mayor que la posibilidad de que publique un estudio de
calidad baja. Ademas, los datos indican que la asociacion de la calidad con el estado de

publicacion es mas fuerte que la de ésta ultima variable y el tipo de estudio.

Al interpretar estos resultados es preciso tener en cuenta que estas RP son
razones ajustadas segun la otra variable incluida en el modelo. En otras palabras, la RP
estimada de la asociacion entre el tipo de estudio y el estado de publicacion es 4,30
cuando la.calidad de los articulos se mantiene constante. Por lo tanto, al margen de que
la calidad varie o no segin el tipo de estudio, en Atencion Primaria es mas probable
que se publiquen o rechacen articulos en los que se describen los disefios mencionados.

La interpretacion de la RP correspondiente a la asociacion entre estado de
publicacion y calidad de los estudios sigue el mismo razonamiento: en Atencion
Primaria es més probable que se publique un estudio de calidad intermedia que baja, y
ello es independiente de la asociacién entre el estado de publicacion y el tipo de
estudio, pues la RP de esta ultima asociacion se estimé manteniendo constante el tipo
de estudio o disefio.

En lo que hace referencia a la interpretacion de estos modelos de regresion
logistica cabe decir por ultimo que el modelo tiene una validez aceptable; es decir, el
modelo se adapta, se ajusta o explica razonablemente bien los datos observados, por
cuanto la prueba de bondad del ajuste utilizada (ji cuadrado = 38,218; P = 0,0001)) es

estadisticamente muy significativa (tabla 39).
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El modelo final de regresion logistica correspondiente a Medicina Clinica se

resume en la tabla 40.

TABLA 40. Resultados del modelo de regresion logistica final de la asociacidn entre el
estado de publicacién y las variables consideradas en este estudio correspondiente a

Medicina Clinica.

5 EE(B) RP IC 95%
Constante 2,0369 0,6138
Calidad -3,3950 0,7187 30,3 7,14-1250

Bondad del ajuste: xz(l) =33,345; P=0,0001.

En esta revista solo la calidad se asocié a nivel multivariante con el estado de
publicacion. La fuerza de esta asociacion fue RP = 30,3 (IC95%: 7,14 - 125,0). Es decir,
en Medicina Clinica la posibilidad de que un articulo de calidad alta se publique es de
7,14 a 125 veces mas elevada que la que se publique un estudio de calidad baja. La
validez de este modelo también es aceptable, ya que la prueba de bondad de ajuste
también fue altamente significativa (ji cuadrado = 33,345; P = 0,0001). Parafraseando,
el modelo se ajusta o explica los datos observados en esta revista de modo razonable.

Finalmente, la ausencia en ambos modelos de términos de interaccion
estadisticamente significativos entre variables confirma el cumplimiento del supuesto
de paralelismo.

Por consiguiente, a juzgar por los resultados del analisis multivariante, se puede
concluir que tanto en Atencion Primaria como en Medicina Clinica la calidad es la
variable asociada por antonomasia con el estado de publicacion, o sea, que en ambas
revistas la calidad parece regir la seleccion de articulos para publicacion. Ademas, en
Atencion Primaria, el tipo de estudio también se asocia con la publicacion o el rechazo
de los articulos, al margen de la calidad de éstos, y que esta asociacion es tributaria de

los estudios de prevalencia y descriptivos.
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CAPITULO 5. DISCUSION

5.1 Comentarios generales

El principal valor de esta memoria de investigacion estriba en tres hechos
intimamente relacionados entre si y estrechamente vinculados con sus objetivos. Primerc;,
ofrece un modelo que permite analizar y monitorizar factores que rigen la seleccion de
articulos cientificos originales para publicacion. Segundo, dicho modelo se basa en un
cuestionario y una escala originales y confiables, que fueron construidos para medir la
calidad de los articulos recibidos por las revistas para publicacion. Y, tercero, como
resultante de los anteriores, que dicho modelo permite estimar la existencia de sesgos de
publicacion en el proceso de seleccién de manuscritos.

De estas tres razones, la estimacion de la calidad de los articulos constituye la
piedra angular del estudio. La principal limitacion de las investigaciones realizadas hasta la
fecha sobre este tema es que en ellas no se han analizado simultdneamente factores
importantes que intervienen en la revision y la seleccion de articulos para publicacion.
Unos estudios han sido mas exhaustivos que otros en considerar las variables que vertebran
la revision y seleccion de manuscritos, pero su revision minuciosa revela la omision
sistematica de la calidad como variable interviniente esencial en la toma de decisiones
editoriales a este respecto.

Como se menciond en las secciones que anteceden, la estimacion de la calidad de
un articulo entrafia grandes dificultades. No obstante, en esta memoria se ha propuesto una
definicion operacional de este concepto y un instrumento para medirlo cuya validez, a
juzgar por los resultados obtenidos, es aceptable.

En estos hechos radica la innovacion que aporta el estudio: la posibilidad de medir
con un grado de rigor aceptable la calidad de un articulo cientifico original y, con ello,

analizar la validez de la revision y seleccion editoriales de manuscritos. El escrutinio de la
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validez de estos dos procesos, para ser completo, debe incluir obligatoriamente el estudio
de los sesgos de publicacion.

Para cumplir con los objetivos marcados fue preciso ampliar el marco de utilizacion
del disefio de casos y controles (Breslow NE, Day NE, 1980; Schlesselman JJ, 1982). Por
afiadidura, a diferencia de la mayor parte de eMos precedentes, en esta memoria de
investigacion se introdujo de modo novedoso la evaluacion de articulos rechazados por las
revistas estudiadas. Sin esta evaluacion no es posible obtener una imagen valida, y sobre
todo completa, del entramado de factores que conforman la publicacion de articulos
originales. Sélo es posible analizar con rigor la validez del proceso de publicacién cuando
dicho analisis incorpora articulos rechazados. La omision de éstos torna el analisis
incompleto.

El estudio se llevo a cabo con 196 de los 200 articulos que en la etapa de disefio de
esta memoria de investigacion se decidid evaluar. Por tanto, la pérdida de observaciones
fue exigua. Los articulos excluidos del estudio fueron incluidos en la muestra por los
responsables de las dos revistas de forma desapercibida, es decir, sin reparar en que no
cumplian el criterio de inclusion relativo al tipo de estudio. Dado que la exclusion de estos
cuatro articulos s6lo responde a la razén mencionada, a este nivel del muestreo no se
introdujo sesgo alguno de seleccion en la muestra.

En la practica, puede considerarse que también se alcanzd el tamafio muestral
preestablecido para el disefio de casos y controles empleado: la muestra final estuvo
constituida por 100 articulos publicados (casos) —50 por cada revista— y por 96 rechazados

(controles) de los 100 rechazados (controles) que dicta el disefio de la muestra.
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5.2  Estado de publicacion

Los 4 articulos que se excluyeron de este estudio eran controles, es decir, articulos
rechazados. Esta cifra es exigua en relacion con el tamafio de la muestra final. Por ello,
aunque la razon final de casos y controles (1:0,96) no coincide con la fijada en el disefio
(1:1), la diferencia es nimia y no introduce desequilibrio alguno en el disefio ni sesgos en

esta etapa de seleccion.

5.3  Calidad de los articulos

El primer resultado que cabe destacar de los articulos analizados en relacion con su
calidad es que la media de esta variable —medida en una escala de 1 a 5- se encuentra en el
rango de calidad de 1,5 a 2,9. La precision de las estimaciones de este parametro puede
considerarse bastante aceptable. Si bien la media no es una medida robusta de la tendencia
central de una variable (por cuanto estd muy influida por los valores extremos de ésta), en
la serie de articulos evaluados la variabilidad de las medias estimadas fue baja, como lo
demuestra la baja magnitud de los errores estandar de las medias y, por ende, la baja
amplitud de los intervalos de confianza calculados.

En promedio, por consiguiente, la calidad de los articulos evaluados oscild entre
intermedia y baja. Este dato ha de interpretarse con suma cautela. De antemano, es preciso
adoptar un referente de calidad, como, por ejemplo, el que proveen las revistas de medicina
més prestigiosas cuya cobertura tematica es similar a la de Atencion Primaria y Medicina
Clinica.

Las diferencias de calidad entre ambos grupos de revistas pueden atribuirse a un
entremado complejo de factores. Si los recursos de investigacion disponibles (formacion y
experiencia investigadoras, medios materiales y financieros y asesoramiento para la

investigacion) de los autores de articulos enviados a Atencion Primaria y Medicina Clinica
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son mas precarios que los de los autores que publican en las revistas de renombre, cabe
esperar que la calidad de los estudios que se remitan a publicacion y se publiquen en estas
dos revistas sea menor. Por afiadidura, cierto nimero desconocido de articulos de alta
calidad escritos por investigadores espaiioles se <<fugan>> a revistas de mayor prestigio y
factor de impacto por motivos cuyo analisis trasciende los objetivos de esta memoria de
investigacion. Por otra parte, es poco factible que la capacidad y experiencia de revisores y
editores de las dos revistas evaluadas para seleccionar los mejores articulos sea menor que
la que exhiben los de revistas de mucho mayor prestigio, pues, como se comentara mas
adelante, los resultados obtenidos demuestran su marcada capacidad de distinguir y
seleccionar para publicacion los articulos de calidad mas elevada. A todo ello cabe afiadir
que, en ocasiones, la baja demanda de publicacion pueda forzar a los editores a seleccionar
articulos de menor calidad de la deseada (diversas comunicaciones personales, 1998-1996,
cuya procedencia debe mantenerse en el anonimato por razones éticas).

Por otro lado, la calidad de los articulos publicados fue sistematicamente mayor que
la de los rechazados y la diferencia observada no es atribuible al azar. Este resultado es
extremadamente importante, como se detalla a continuacion. En pnmer lugar, revela que el
sistema de revision y seleccion de articulos de las dos revistas (y, por ende, de editores y
revisores) cumple con su cometido primigenio: aceptar los articulos de mayor calidad que
reciben y rechazar los de calidad menor. Por lo tanto, si bien la calidad de los estudios que
intentan publicarse en Medicina Clinica y Atencién Primaria (lo que podriamos denominar
bajo el epigrafe <<la cantera de estudios>>) fue intermedia y baja, los revisores y editores
de estas revistas seleccionan entre ellos para publicacion los de mayor calidad. Segundo,
pone de manifiesto que, al margen de que ofros factores puedan influir e incluso sesgar la
seleccion de estudios para publicacion, la calidad, como cabia esperar, rige claramente su

seleccion en las dos revistas, lo cual confirma una de las hipotesis de esta memoria.
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5.3.1 Calidad de las secciones

La diferencia observada entre las medias de la calidad global de los articulos
publicados y rechazados por ambas revistas se convierte en un hallazgo congruente al
constatar que la calidad de cada una de las seis secciones de los articulos publicados fue
mayor que la de los rechazados. Por consiguiente, la diferencia relativa a la calidad global
es congruente, no resulta de la influencia en la media global de valores extremos de calidad
elevados de alguna seccion y, con una confianza del 95%, no es atribuible al azar o a la
variabilidad del muestreo.

La Introduccion fue la seccién de calidad mas alta de los articulos publicados y
rechazados por ambas revistas. Es legitimo pensar que la notificacion del marco general del
estudio, sus antecedentes y la formulacion de hipotesis e objetivos entrafien menor
complejidad que la descripcion de los métodos empleados, la presentacion acendrada de los
resultados y su correcta interpretacion. Acaso ello explique que, si bien la calidad global de
las introducciones no es alta, exceda sistematicamente la de los restantes apartados del
articulo cientifico original.

Asimismo, el lugar que ocupan en la jerarquia de calidad los restantes apartados fue
muy pareja en todos los articulos, excepto los publicados por Medicina Clinica. Los
Resultados ocuparon el segundo, seguidos de Materiales y Métodos y de la Discusion, lo
cual puede interpretarse siguiendo el mismo razonamiento que en la Introduccion. No
obstante, en los articulos publicados por Medicina Clinica la calidad de los Resultados fue
menor que la de la Discusion, la seccion supuestamente mas intrincada del articulo.

En cualquier caso, la interpretacion mas detallada de estos hallazgos exige analizar

pormenorizadamente la calidad de los subapartados que integran estas cuatro secciones.
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5.3.2 Calidad de los subapartados

Al pormenorizar el analisis de la calidad de la Introduccion se aprecia que la de los
cinco subapartados de esta seccion fue mayor en los articulos aprobados que en los
rechazados de las dos revistas. Este hallazgo pone de relieve nuevamente que sus sistemas
de revision editorial disciernen los articulos de alta y baja calidad en relacion con los
propositos de la Introduccion: descripcion del marco en que se realizaron los estudios,
formulacion del problema y pregunta de investigacion y su respaldo conceptual y
bibliografico, indicacion de la utilidad y aplicabilidad del estudio, y definicién de sus
objetivos e hipotesis. Sin embargo, la calidad de estos subapartados solo fue mayor de 3,0
en los articulos publicados por Medicina Clinica, lo cual puede responder a los mismos
motivos que explican el gradiente de calidad (de intermedia a baja) de los articulos
revisados en esta rﬁemon'a de investigacion.

Es preciso destacar que la menor calidad de esta seccion correspondié al
subapartado relativo a la formulacion de objetivos e hipotesis. Ello es debido sobre todo a
la imprecision y vaguedad con que se definen, un hallazgo encontrado reiteradamente en la
literatura nacional e internacional, no sélo de articulos originales, sino también en
protocolos de investigaciones, evaluaciones de programas y servicios de salud, y en analisis
y sintesis de politicas de salud (Majchrzak A, 1984; Dever GEA, 1984; Ginzberg E, 1991;
Pathmanatan [, Nik-Safiah NI, 1991; Starfield B, 1985; US Preventive Services Task Force,
1989; Ganiats TG, Wong AF, 1991; Jefferson T, Demicheli V, 1995).

La calidad de los seis subapartados de la seccion de Materiales y Métodos de los
articulos publicados por las dos revistas también fue mayor que la de los rechazados, lo cual
se atribuye a las mismas razones esgrimidas en los parrafos que anteceden.

En esta seccion sobresale la deficiente descripcion de los procedimientos de

recoleccion, control de calidad y analisis de los datos, asi como del disefio utilizado, de los
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métodos de analisis y del muestreo. Los articulos incumplen el requisito de incluir
suficiente informacién para que un investigador avezado pueda repetir el estudio. La
insuficiente descripcion de la seleccion de la muestra limita la capacidad del lector de
juzgar su grado de representatividad y la posibilidad de que se hayan introducido distintos
tipos de sesgos (como el de seleccidn). En muchos casos no se describe el tipo de muestreo
ni los criterios de inclusion y exclusién de los participantes en el estudio. También es
frecuente la ausencia de los supuestos aceptados para calcular el tamafio muestral y
establecer la potencia estadistica del estudio. Por afiadidura, a menudo no se presentan con
suficiente nivel de detalle la unidad o las unidades de analisis ni los métodos, modelos y
pruebas estadisticas aplicadas. Ello impide valorar la idoneidad de su utilizacién y el rigor
de los resultados presentados, interpretarlos adecuadamente y apreciar algunas de las
posibles limitaciones del estudio. Todas las deficiencias sefialadas limitan a la postre la
posibilidad de que el lector evalie la parcela de la validez interna y externa del estudio
dependiente de estos datos.

Por otro lado, la idoneidad del disefio utilizado para los objetivos e hipotesis del
estudio fue el subapartado de mayor calidad. En algunos estudios revisados se emplean
disefios que permiten responder, en principio, a los objetivos del estudio y contrastar sus
hipotesis. Empero, la deficiente descripcién de la informacion que debe incluirse en
Materiales y Métodos restringe la capacidad de valorar con rigor la idoneidad real del
disefio y, por ende, sus limitaciones. En otros estudios, por el contrario, no se utilizan
disefios adecuados para alcanzar los objetivos fijados, fundamentalmente en aquellos en los
que se deben realizar extrapolaciones, evaluar la efectividad de programas y servicios de
salud o sugerir relaciones de causalidad.

El patrén de la calidad de los subapartados de la seccion de Resultados fue idéntico

al de las dos secciones precedentes. La calidad de los tres subapartados en los articulos
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publicados por Medicina Clinica y Atencién Primaria fue mayor que la de los rechazados.
No obstante los valores bajos de calidad estimados (ningtin limite superior de los intervalos
de confianza de 95% fue mayor de 3,0), la construccion y correccion de los modelos de
analisis fue el subapartado de calidad mas alta, seguido por la del muestreo y, finalmente,
por la adecuacion de la presentacion general y especifica de los resultados.

La baja calidad estimada para estos tres subapartados es atribuible a diversas
causas. Primero, en algunos estudios figuran los resultados de analisis no descritos en
Materiales y Métodos. En otros, los resultados presentados corresponden a analisis que no
permiten responder a los interrogantes de la investigacion. Segundo, se observa una
tendencia muy marcada y generalizada a limitar la presentacion de resultados a un conjunto
de valores P. Ello trasluce la obstinacion inopinada y vana de muchos investigadores en
obtener valores P significativos sin tener en cuenta las limitaciones y peligros que encierra
el empleo exclusivo de pruebas de hipdtesis (Gardner MJ, Altman DG, 1986; Walter SD,
1995; Campillo C 1996), asi como su reticiencia —contraviniendo las recomendaciones de
muchas revistas y comités internacionales de revistas médicas-- a realizar, en su lugar,
pruebas de estimacion (Altman DG, Gore SM, Gardner MJ, Pokock SJ, 1983; Gardner MJ,
Altman DG, 1986; Home PD, 1988; Bailar III JC, Mosteller F, 1988; Campillo C, 1996).
Tercero, pocos articulos incluyen medidas de la variabilidad e incertidumbre de las
estimaciones presentadas y de los errores de las mediciones efectuadas. Cuarto, cuando se
utilizan disefios y se construyen modelos de complejidad intermedia o alta (grados 2 y 3 de
complejidad en el cuestionario) en muy pocos casos se incluyen los resultados del anélisis
de la validez de los modelos, lo cual impide concocer en qué medida los modelos explican
0 se ajustan a los datos observados. Este problema se ha puesto de relieve frecuentemente
en la literatura, al igual que la necesidad de formular recomendaciones especificas para la

presentacion de modelos lineales generalizados (Hosmer DW, Lomeshow S, 1991; Concato
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J, Feinstein AR, Holford TR, 1993; Campillo C, 1993). Por ultimo, es preciso resaltar que
en algunos articulos se presentan resultados de anélisis complejos (por ejemplo, modelos
lineales generalizados y otros analisis multivariantes) omitiendo los resultados de analisis
mas sencillos --acaso porque no se realizaron— que deben preceder la construccion df.-
modelos de esa complejidad (vgr., asociaciones bivariantes entre la variable dependiente y
las independientes, estudio de la multicolinearidad, analisis de interacciones y de factores
de confusion putativos) o sin comprobar que se cumplen los supuestos, a veces intrincados,
de estos modelos. Si tales requisitos no se cumplen, los resultados carecen de sentido y el
estudio entorpece el avance del conocimiento por limitado que sea su alcance. El g;rado de
complejidad de un modelo o de un disefio per se no confiere mayor importancia a los
resultados ni aumenta el rigor de un andlisis, sobre todo cuando éste no responde
fehacientemente a los objetivos e hipdtesis del estudio o cuando carece de fundamento
formal.

La calidad de los nueve subapartados que conforman la Discusion fue entre
intermedia y baja en las dos revista#, y la de los articulos publicados fue mayor que la de los
rechazados. Las medias de calidad de los publicados fueron estadisticamente distintas de
las de los rechazados. Por consiguiente, los sistemas de revision de Medicina Clinica y
Atencién Primaria también disciernen la calidad de los articulos en relacion con este
subapartado. Solo cinco limites superiores de los intervalos de confianza de las 36 medias
estimadas fueron mayores de 3,0. Dos corresponden a las medias de subapartados de
articulos publicados por Atencion Primaria y tres, a publicados por Medicina Clinica (dos
de esos subapartados coinciden en ambas revistas).

A la luz de estos hallazgos puede afirmarse, en primer lugar, que, en promedio y en
ambas revistas, el nivel de congruencia de la interpretacion de los resultados respecto a los

objetivos e hipotesis de los estudios varia entre bajo e intermedio y que los estudios, a pesar
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de sus notables limitaciones metodoldgicas y formales, aportan datos novedosos o
necesarios. Por tanto, las conclusiones extraidas en los articulos publicados por las dos
revistas se ajustan en cierta medida a los objetivos. Debe hacerse hincapié en que, sobre
todo en algunos articulos rechazados, dicha congruencia es falaz, pues la interpretacion de
los resultados, aunque es acorde con los objetivos, resulta metolégicamente incorrecta. A
modo de ejemplo valga citar que las inferencias de algunos estudios responden a sus
objetivos e hipoétesis, pero soslayan los requisitos que dichas inferencias han de cumplir,
establecen relaciones de causalidad sin cumplir con los criterios de causalidad aceptados
(Hill AB, 1965) o atribuyen resultados a la efectividad del programa o servicio de salud
evaluado sin utilizar un disefio que permita hacer dichas atribuciones.

En el subapartado referente a la capacidad de extraer las conclusiones presentadas a
partir de los métodos y resultados de los estudios, las medias de calidad estimadas oscilaron
entre 2,53 y 3,19 en los articulos publicados en ambas revistas y entre 1,69 y 2,24 en los
rechazados. Por consiguiente, fueron estadisticamente distintas. En general, las
conclusiones de los articulos trasgreden los limites de extrapolacion que imponen el disefio,
los analisis y los resultados. En otras palabras, el alcance de las conclusiones suele exceder
los limites a que deberian circunscribirse si, en rigor, se ajustaran a la capacidad de
extraerlas que acotan el disefio, la muestra, el anélisis y los resultados. Dos de los mas
claros exponentes de ello los constituyen la mencionada atribucién de efectividad en
evaluaciones de programas y servicios y el establecimiento de relaciones de causalidad
cuando el disefio o el estudio en conjunto no lo permiten desde un punto de vista
metodolégico. En sintesis, y desde otra perspectiva, puede afirmarse que en ciertos articulos
se sobreestima tanto la validez interna como la externa del estudio que notifican.

La media de la calidad de los restantes subapartados de la Discusion fue baja o muy

baja. Asi, raras veces se comparan € interpretan los resultados teniendo en cuenta
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realmente los de otros estudios pertinentes. En buena parte de los articulos solo se sacan a
colacién formalmente resultados de otros estudios, pero no se interpretan criticamente
poniendo de relieve sus limitaciones y circunscribiendo sus resultados a las peculiaridades
del estudio realizado. Tampoco se sefialan faltas de asociacion ni discrepancias con otros
estudios, ni se intenta buscar los motivos que puedan explicarlas. En muy pocos articulos se
formulan preguntas genuinas para futuras investigaciones, ni se acota con precision el
marco de futuras investigaciones encaminadas a ahondar en el tema o a superar los
obstaculos que han impedido contrastar las hipotesis o alcanzar los objetivos
completamente, ni se exponen de forma diafana las consecuencias tedricas y aplicaciones
practicas de los estudios notificados.

Al margen de la importancia de estas deficiencias, su gravedad estriba en que se
aprecian con bastante asiduidad en articulos publicados. Estos hallazgos coinciden con los
de diversas evaluaciones de articulos cientificos realizadas en el seno de revistas nacionales
e internacionales al tiempo que confirman las limitaciones y deficiencias también sefialadas
en evaluaciones publicadas de articulos de revision de la literatura (Feinstein AR, 1974,
Emerson JD, Colditz GA, 1983; Nolasco A, Gascon E, Mur P, Ferrandiz E, Alvarez-Dardet
C, 1986; Alvarez-Dardet C, Mur P, Gascon E, Nolasco , Bolumar F, 1987; Bailar III JC,
Mosteller F, 1988; Bailar III JC, Mosteller F, 1992; 1992; Silva LC, Pérez-Nieves, Cuellar
L, 1995; Gonzalez JC, Pulido M, Sanz F, 1995; Gomez C, et al.,, 1996). Al cabo, las
revisiones de la literatura no deberian distinguirse de los articulos cientificos originales en
los métodos cientificos empleados, sino solamente en sus cometidos y en la unidad de
analisis (Mulrow CD, 1987, Oxman AD, Guyatt GH, 1988).

Por ultimo, la notificacién explicita y clara de las limitaciones del estudio fue el
subapartado de menor calidad de la Discusion. En este caso, las medias de calidad de los

articulos publicados también fueron distintas de las de los rechazados y, tanto en unos como
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en otros, bajas o muy bajas. Este hecho pone de relieve dos fendmenos palmarios. Primero,
la reticencia a reconocer los errores en que se ha incurrido en una investigacion y las
limitaciones inherentes al estudio, sobre todo las de indole metodologica. Obviamente,
muchos autores parecen escudarse en la falacia de que la notificacion de dichas
limitaciones resta importancia o valor al estudio o que de algiin modo lo desmerece (Szklo
M, comunicacion personal, 1992; Day R, 1995). Nada mas alejado de la realidad: ninguna
investigacion esta exenta de defectos y limitaciones metodologicas (tales como sesgos,
factores de confusion, bajo tamafio muestral y baja potencia estadistica, poca
representatividad muestral o baja validez externa), y es su reconocimiento explicito --no su
omision— lo que aumenta la calidad de la notificacion del estudio y deja traslucir el rigor y
la capacidad analitica de los investigadores. Segundo, en muchos casos es posible concluir
sin rebujos que este problema es fruto de la baja formacion en investigacion de los autores.
Este desconocimiento les impide o limita su capacidad para detectar y escrutar las
limitaciones del estudio y, por ende, notificarlas debidamente.

Todo ello es consecuencia de que en la Discusion, por un lado, se concentran y
ponen de manifiesto las consecuencias de las limitaciones sefialadas en las secciones
precedentes. Y, por otro, de que es en ella donde el autor debe mostrar su capacidad critica,
de interpretacion, de anélisis y de sintesis (Kepple SR, 1991; International Committee of
Medical Journal Editors, 1993; Day R, 1995). La deficiente formacién en investigacion
mentada en el parrafo que antecede también da cuenta del nivel de calidad estimado para
cada uno de los subapartados de la Discusion.

La estimacion de la calidad de las referencias bibliograficas de los articulos se
fundamento en su pertinencia, actualidad e integridad (International Committee of Medical
Journal Editors, 1993; Day R, 1995). En ambas revistas las medias de la calidad de las

referencias de los articulos publicados fueron mas altas que la de los rechazados, si bien
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solo fueron distintas estadisticamente las de Medicina Clinica. Por otra parte, la calidad
vari6 entre baja (sobre todo en los articulos rechazados) y baja e intermedia en los
publicados, lo cual se atribuye a los siguientes motivos. En algunos articulos no se
respaldan con referencias numerosas afirmaciones, lo cual contraviene las normas
internacionales de edicion (International Committee of Medical Journal Editors, 1993).
Asimismo, muchos articulos contienen mayoritariamente referencias en castellano, lo cual
traduce a buen seguro el desconocimiento que tienen los autores de ofros idiomas. Ello
reduce sobremanera el volumen y la calidad de la informacién de que se parte para disefiar
y acometer una investigacion, asi como el rigor de las interpretaciones de los resultados que
se obtienen y de la Discusion en general, pues reduce la disponibilidad de datos necesarios
para cumplimentar adecuadamente esta seccion.

Llama también la atencion el escaso numero de referencias que muchos articulos
incluyen respecto al alcance de sus afirmaciones. Ello puede deberse basicamente a dos
razones: falta de acceso a fuentes bibliograficas —-computadorizadas o maﬁuales- ya
ineficiencia de las busquedas en los casos en que se tenga acceso a ellas. Esta deficiencia es
un problema universal que se ha estudiado ampliamente (Poynard T, Conn HO, 1985;
Gotzsche PC, Lange B, 1991; Jadad AR, McQuay HJ, 1993; Dickersin K, Scherer R,
Lefebvre C, 1994). En este sentido, ha de tenerse en cuenta el lugar geografico en que se
realizd el estudio y los escollos que ello crea para tener acceso a la informacion. Es muy
probable que la poca actualizacion de las referencias detectada en algunos articulos
responda a los mismos motivos.

Por 1ltimo, la calidad de la presentacion de la informacion se estimo utilizando
como referentes y criterios las normas de presentacién recomendadas por comités
internacionales de editores de revistas médicas y por instituciones integradas por editores y

expertos en metodologia de la investigacion (International Committee of Medical Journal
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Editors, 1993; Altman DG, Gore SM, Gardner MJ, Pokock SJ, 1983; Gardner MJ Altman
DG, 1986; Home PD, 1988; Bailar III JC, Mosteller F, 1988). No se tuvo en cuenta, por el
contrario, las normas de presentacion y las recomendaciones propias de Atencion Primaria
ni de Medicina Clinica, ya que no se formulé como objetivo de esta memoria d.e
investigacion evaluar el grado de adherencia de estas revistas a sus propias normas ni a las
internacionales. Valga afiadir que en esta memoria las normas de los comités
internacionales, y no las de alguna revista concreta, se aceptaron como el patrén normativo
de referencia con fines de evaluacion, pues las primeras surgieron de un consenso mas
amplio y heterogéneo en cuanto a la formacion, especialidad y opiniones de sus integrantes,
que las del consejo editorial de alguna revista particular. Por afiadidura, las
recomendaciones de estos comités son aceptadas cada vez por mas revistas como normas
de presentacion preceptivas. De hecho, constituyen en la actualidad un requisito de
indizacion y aceptacion en muchas bases de datos y registros de estudios y su formulacion
precede en buena medida a las de las revistas individuales (Easterbrook PJ, 1992). No
obstante, y a causa de estas suposiciones y de los criterios adoptados, los resultados
obtenidos pueden servir de estimacion indirecta del grado de adherencia de las dos revistas
a esas recomendaciones y sugerir indirectamente medidas que pueden adoptarse para
aumentar la calidad de la presentacion y notificaciéon de resultados. |

La calidad de los dos subapartados de la Presentacion fue intermedia. En €l caso de
los articulos publicados, este resultado puede interpretarse como medida aproximada del
grado de adherencia de las dos revistas a los requisitos internacionales, ya que el
cuestionario empleado para evaluar los articulos se basa en dichos requisitos. La calidad
estimada del primer subapartado expresa la facilidad con que se leen, la calidad de la
sintaxis y de la lexis, asi como la adecuacion de la informacion presentada a la estructura

del articulo (Day R, 1995). En general, la informacion de los articulos revisados esta bien
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estructurada, en el sentido de que las secciones de los articulos (IMRYD) no contienen
datos que pertenezcan a otras secciones. Sin embargo, se observan numerosos errores de
sintaxis y anglicismos (mdas abundantes en los articulos rechazados), que podrian
subsanarse si en las revistas se revisara el estilo de un modo acendrado. Es deseable
mejorar, ademas, la presentacion de datos en tablas y figuras, dado que en algunos casos se
presenta la misma informacién en ellos y en el texto, en otros no esta justificado emplearlos
--pues la informacién podria resumirse en frases breves, como lo ejemplifican las meras
enumeraciones— y en otros --sobre todo las presentaciones de modelos estadisticos en
tablas— carecen de datos esenciales para que el lector pueda interpretarlos y valorar su
bondad de ajuste, una deficiencia encontrada con frecuencia en revistas médicas (Hosmer
DW, Lomeshow S, 1991; Campillo C, 1993).

La calidad del ultimo subapartado, el referente al resumen, oscilé entre baja e
intermedia, lo cual entrafia una limitacion importante de la calidad global de los articulos
por c@to el resumen es lo primero que el lector consulta a fin de decidjr si debe leer el
articulo o no. Un agravante es que el resumen suele indizarse y aparecer en muchas bases
de datos y revistas, es decir, es la parte del articulo a la que los lectores suelen tener acceso
en primera instancia. Muchos resimenes, aunque son informativos (en contraposicion a los
descriptivos) no retinen toda la informacién basica que estipulan las normas internacionales
de elaboracion de resimenes (Mulrow CD, Stepher B, Thacker SB, Ough JA, 1988; Haynes
RB, Mulrow CD, Huth J, Altman DG, Gardner MJ, 1990). Debe hacerse hincapié, no
obstante, en que la reciente adopcién por ambas revistas de resimenes estructurados ha
supuesto un mejoramiento palmario de la capacidad informativa de los resimenes que
publican,

Empero, algunos de los resimenes revisados pueden catalogarse como hibridos, es

decir, todavia incluyen informacién y comparten atributos (fundamentalmente en los
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apartados de antecedentes y conclusiones) que son mas propios de los resimenes
descriptivos que de los informativos. La calidad global estimada de este subapartado
destaca la magnitud de los cambios que les resta introducir en ellos, y que se reducen en
definitiva a la seleccion de las parcelas de informacion y datos especificos que todavia han
de afiadirse a los resumenes. Estos comentarios son congruentes con el hecho de que la
calidad de los resimenes de los articulos publicados y rechazados de Atencién Primaria 'y
de Medicina Clinica no sea demasiado dispareja. Ambas revistas han concluido la primera
etapa: estructurar sus resumenes. El paso siguiente consiste en seleccionar con criterios

muy precisos la informacion que se incluya en cada seccion de dichos resumenes.

5.4  Procedencia de los articulos

En varias comunicaciones personales (que deben mantenerse en el anonimato por
razones éticas) se sefiald que las dos revistas aceptaban sistematicamenete mads articulos
procedentes de Catalufia que de otras regiones del territorio espafiol y que la calidad de los
articulos no intervenia en esta seleccion sesgada. Este elemento introducido
sistematicamente en la aceptacion editoriai se acufid para los propositos de este estudio
bajo el epigrafe de sesgo de procedencia. Asimismo, y habida cuenta de las similitudes que
guarda este sesgo con el de publicacion primigenio (Smith ML, 1980), se decidié incluirlo
en el acapite genérico de sesgos de publicacion. Por estos motivos, se investigo si este sesgo
desempeifi6 algun papel en los procesos de seleccion de articulos en Atencion Primaria 'y
Medicina Clinica. Como ponen de manifiesto los resultados, Atencién Primaria recibi6
mas articulos de Catalufia que de otras regiones que Medicina Clinica, pero la procedencia

no se asocié con su publicacién o rechazo en ninguna de las dos revistas consideradas en

conjunto ni por separado.
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Por otra parte, el andlisis combinado de ambas revistas mostré que la calidad se

asocio con la procedencia de los articulos. Es mas probable que la calidad de un articulo

| procedente de Catalufia sea mas baja que la de uno procedente de otra region. No obstante,

cuando se estratificaron los resultados, dicha asociacion no se encontrd en Afencion

Primaria. Por el contrario, en Medicina Clinica la asociacion fue palmaria: fue mds

probable que la calidad de un articulo proveniente de Catalufia fuese mas baja que la de un
articulo de otra region.

No se detecté asociacion entre la procedencia y el estado de publicacion de un
articulo al analizar ambas revistas en conjunto ni al estratificar dicha asociacion por revista.
Si este hallazgo se interpreta teniendo en cuenta las asociaciones encontradas entre
procedencia y calidad y entre estado de publicacion y calidad, se plantea, al menos en
apariencia, una contradiccion: por un lado, aunque la aceptacién y el rechazo de articulos
dependen de su calidad y son independientes de su procedencia, la calidad se asocio con la
procedencia en el analisis combinado y en Medicina Clinica. Por tanto, cabe preguntarse:
(por qué el estado de publicacion no se asocia con la procedencia de los articulos cuando la
calidad de los que proceden de otra region es mas alta que la de los Catalufia en el analisis
combinado y en Medicina Clinica?

La respuesta a este interrogante la proporciona el analisis estratificado. Primero, la
asociacion entre procedencia y calidad del andlisis combinado fue tributaria de la
asociacion encontrada entre estas dos variables en Medicina Clinica. Segundo, en esta
revista, aunque la publicacion o el rechazo de un articulo no dependen de su procedencia, la
calidad de los articulos de otra region fue mas alta que la de los de Catalufia. Por
consiguiente, es licito esperar que los articulos de Catalufia se rechazasen mas que los de
otra region. Si se analiza en detalle el cuadro 14 correspondiente a Medicina Clinica, se

aprecia que, aunque ¢l intervalo de confianza del 95% de la RP de la asociacion entre
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procedencia y estado de publicacion contiene del valor 1,0 de ausencia de asociacion, la
mayor parte de sus valores son menores de 1,0. Ello indica que es posible que el verdadero
valor del pardmetro sea menor de 1,0. Es legitimo pensar entonces que, si el tamafio de esta
submuestra fuese mayor, la precision de la estimacion de la RP aumentaria y, por tanto, la
amplitud del intervalo de confianza se reduciria para comprender solamente valores
menores de 1,0. Ello significaria que la posibilidad de que se publique un articulo
procedente de otra region seria mas alta que la de un articulo de Catalufia. El que los
resultados sean coherentes con la ausencia de asociacion se debe a que el intervalo de
confianza contiene el valor 1,0, lo cual acaso sea atribuible al pequefio tamafio de la
submuestra.

De este modo, es posible que Medicina Clinica rechace mds articulos de Catalufia,
no porque introduzca un sesgo de procedencia en la seleccion de los articulos para
publicacion, sino porque la calidad de los articulos de Catalufia es en conjunto mas baja.
Asi, se concluye que ni en el proceso de seleccion de articulos de Atencidn Primaria ni en
el de Medicina Clinica se introduce sesgo de procedencia, lo cual desmiente el contenido

de las comunicaciones personales mentadas.

5.5 Tamaiio de la muestra

En 92,86% (IC95%: 89,26% - 96,46%) de los articulos revisados se estudiaron
muestras. De ahi se colige que solo en 7,14% de los articulos que reciben ambas revistas se
estudiaron poblaciones. En estos articulos se analizaban bases de datos como registros o
estadisticas poblacionales.

Por otro lado, ni en el analisis conjunto ni por separado de las dos revistas el tamafio
muestral se asocié con el estado de publicacion. Sobre este particular cabe sefialar que en

algunos estudios se ha indicado que el pequefio tamafio de las muestras a veces se interpreta
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sistematica e injustificadamente como una limitacion universal de las investigaciones
(Meinert CL, 1986). Si bien ello puede ser cierto cuando las muestras son extremadamente
pequeiias y, sobre todo, cuando, ademas de su pequefio tamafio, no son representativas, en
general cabe esperar que el tamafio muestral per se no determine ni menoscabe el rigor c.ie
una investigacion. Si el estudio se ha llevado a cabo rigurosamente desde un punto de vista
metodologico, el pequefio tamafio muestral por si solo reduce la precision de las
estimaciones y afecta su validez externa en la medida en que la muestra sea més o menos
representativa de la poblacion de la cual procede. Lamentablemente, la limitacién de
recursos —entre los que se incluye a menudo la falta de datos— obliga a los investigadores a
trabajar con muestras de tamafio menor del deseable. Ello explica parte de la difusion del
metanalisis, de las revisiones sistematicas y, mas recientemente, de la Colaboracion
Cochrane (Chalmers I, 1992) como herramientas destinadas a minimizar los efectos, entre
otras muchas cosas, del reducido tamafio muestral de muchos estudios. Estas afirmaciones
se ven respaldadas por el resultado que se interpreta seguidamente.

En esta memoria de investigacion, el tamafio muestral tampoco se asocio con la
calidad al analizar las dos revistas en conjunto ni al estratificar la asociacion entre calidad y
estado de publicacion segun la revista. Por tanto, los resultados del analisis bivariante
permiten afirmar, con una confianza del 95%, que el tamafio muestral no influye en la
publicacion o el rechazo de articulos en ninguna de las dos revistas y que dicha ausencia de

asociacion no responde al efecto de la calidad como posible factor de confusion.

5.6  Objeto del estudio
El primer dato que destaca del analisis de esta variable es la ausencia de articulos
sobre analisis o sintesis de politicas de salud en los cuales se hayan utilizado alguno de los

disefios contemplados en los criterios de inclusion de articulos. Ello puede ser el reflejo del
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campo tematico de las revistas. Es probable que en el transcurso de su trayectoria ninguna
de ellas haya publicado este tipo de estudios o solamente un namero muy bajo de ellos. De
ser asi, los estudios de esta indole realizados en Espafia deben de publicarse en otras
revistas, tanto nacionales como extranjeras.

El resultado mas sobresaliente del analisis estratificado de esta variable es la
distinta distribucion de frecuencias de los articulos segun el objeto de estudio de cada
revista. En Atencion Primaria, los objetos de estudios mas frecuentes fueron, por orden
decreciente de frecuencia, servicios, programas o proyectos y poblaciones, comunidades o
personas. Ambos contabilizaron el 88,7% de todos los articulos de la muestra de estudiada
de esta revista. Por su parte, en Medicina Clinica, los dos objetos de estudio mas frecuentes
fueron poblaciones, comunidades o personas, y desarrollo, utilizacién y evaluacion de
tecnologia médica, que en total contabilizaron 95,0% de los articulos revisados de esta
revista. Sélo en 3% de los articulos el objeto de estudio fue servicios, programas y
proyectos.

Estos resultados traslucen las diferencias referentes al perfil tematico de ambas
revistas. El de Arencién Primaria da mucha mayor cabida a investigaciones de servicios
sanitarios y a estudios de alcance poblacional y comunitario que Medicina Clinica. En la
mayor parte de los estudios de Atencion Primaria sobre poblaciones, comunidades o
personas revisados el objeto real fue poblaciones y comunidades, y el enfoque,
eminentemente comunitario. Por el contrario, Medicina Clinica publica y recibe mas
articulos de naturaleza clinica. De ahi que en ella la mayor parte de los articulos en los que
se estudiaron poblaciones, comunidades y personas el enfoque fuese primordialmente
clinico y que esta categoria se nutra sobre todo de estudios de grupos de pacientes o
personas mas que de comunidades y poblaciones. El enfoque clinico prominente de

Medicina Clinica también explica que en ella se reciban y publiquen mas articulos sobre
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utilizacion y evaluacion de tecnologia médica que en Atencion Primaria. Dado el auge
reciente a nivel internacional —que también comienza a contemplarse en Espaiia, aunque un
tanto a la zaga de los paises anglosajones— de los estudios de evaluacion de tecnologia
médica (Ganiats TG, Wong AF, 1991; Banta HD, Luce BR, 1993), cabe esperar que la cifra
absoluta de los estudios de este tipo que reciban ambas revistas aumente, aunque todo
parece indicar que el espacio editorial que Medicina Clinica les ha dedicado hasta la fecha
es mucho mayor que el de Atencion Primaria.

No se encontrd asociacion entre el estado de publicacion y el objeto de estudio. Es
decir, los articulos publicados y rechazados por las dos revistas no se diferencian en cuanto
al objeto de estudio. La tinica excepcion a este respecto aparecié en Medicina Clinica: esta
revista publico el doble de articulos sobre servicios, programas y proyectos de los que
rechazé. Por este motivo, los intervalos de confianza de las proporciones no se solapan. Sin
embargo, este resultado ha de interpretarse con precaucion, especialmente al extraer
conclusiones y hacer extrapolaciones, ya que se cifra en una diferencia de 2 articulos
publicados frente a 1 rechazado. Es decir, el tamafio de esta submuestra es tan pequefio que
no permite, en rigor, extraer conclusion alguna. Por consiguiente, a efectos practicos puede
concluirse que, en las muestras estudiadas, el objeto de estudio no se asocié con el estado
de publicacion.

Tampoco se encontré asociacion alguna en el analisis combinado ni en el
estratificado segtin la revista entre el objeto de estudio y su calidad. Esto es congruente con
la ausencia de asociacion entre el estado de publicacién y el objeto de estudio, pues seria de
esperar que, si la calidad de los articulos con un objeto de estudio determinado fuese
mayor, también se publicarian mas, ya que la calidad se asocié con el estado de

publicacion.
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Cabe destacar que la variable objeto de estudio no se ha definido ni considerado en
estudios similares publicados en revistas nacionales ni internacionales. La ventaja
comparativa que aporta su inclusion en esta memoria de investigacion es triple. Por un lado,
aumenta el contenido informativo del estudio y permite ahondar en el analisis de los
perfiles tematicos de las revistas estudiadas. Por otro, si bien se trata de una variable distinta
del tipo o disefio del estudio, ayuda a garantizar que esta diferenciacion se preserva en la
evaluacion de los articulos y aumenta la especificidad de la clasificacion del disefio de los
estudios notificados. Y, por ultimo y como consecuencia de las dos ventajas anteriores,
aumenta la reproducibilidad y, por consiguiente, la validez del cuestionario de revision
utilizado en esta memoria de investigacion, asi como la de las estimaciones de la calidad
obtenidas.

Para ilustrar y respaldar estas aseveraciones pueden citarse dos ejemplos. El
primero consiste en la evaluacion de un programa de prevencion en la comunidad mediante
un disefio cuasiexperimental pre-post con grupo control. En este caso, el objeto del estudio
es la comunidad y el disefio corresponde a una variante de los estudios cuasiexperimentales.
En algunas clasificaciones dicho estudio se registraria exclusivamente como evaluacion de
programa o como estudio evaluativo —de los cuales hay muchas variantes—, a expensas de
perder el componente comunitario y la especificidad metodoldgica que encierra un disefio
de este tipo. Otro ejemplo lo aporta la evaluécién de una tecnologia médica en la cual se
realiza un analisis de efectividad en funcion del coste y un estudio de casos y controles.
Este estudio podria clasificarse asimismo como evaluacién, como estudio de casos y
controles o, en aquellas clasificaciones que incluyen los disefios de evaluacidn
socieconomicas de programas, como andlisis de efectividad en funciéon del coste.
Obviamente, todas esta categorizaciones son inespecificas e incompletas y reducen

presumiblemente la reproducibilidad del cuestionario utilizado. Asimismo, no debe
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confundirse la complejidad del disefio con la de los analisis estadisticos, que se abordara

mas adelante.

5.7.1 Tipo de estudio

Tal como se indicé en la seccion de Materiales y Métodos de esta memoria de
investigacion, los resultados relativos a los tipos de estudios incluidos en el presente estudio
deben analizarse a tenor de la complejidad de su disefio, el nivel de control de las variables
que permite cada uno y su capacidad para sugenr hipotesis y relaciones causales. Asi, los
estudios descriptivos se sitiian en el extremo inferior de la escala de estos atributos y los
ensayos clinicos y otros estudios experimentales, en el extremo superior.

La clasificacion de los tipos o disefios de estudios es singular, pues no coincide con
las utilizadas en otros estudios (Feinstein AR, 1974; Emerson JD, Colditz GA, 1983;
Nolasco A, Gascon E, Mur P, Ferrandiz E, Alvarez-Dardet C, 1986, Alvarez-Dardet C, Mur
P, Gascon E, Nolasco , Bolumar F, 1987; Bailar III JC, Mosteller F, 1988; Bailar III JC,
Mosteller F, 1992; 19928; Silva LC, Pérez-Nieves, Cuellar L, 1995; Gonzilez JC, Pulido M,
Sanz F, 1995, Goémez C, et al., 1996). Entre estas ultimas sobresale la de Fletcher (Fletcher
RH, Fletcher SW, 1979) por la frecuencia con que se han utilizado versiones en ella,
incluso en estudios publicados en revistas médicas espafiolas (Alvarez-Dardet C, Mur P,
Gascon E, Nolasco , Bolumar F, 1987). Por estas razones, la clasificacion empleada en esta
memoria de investigacion presenta tanto ventajas como desventajas. La principal
desventaja es que impide realizar comparaciones con los resultados de otros estudios. No
obstante, en ninguno de los objetivos de esta memoria se contemplé llevar a cabo
comparaciones con otros estudios. Por el contrario, el proposito mas general consistio en
configurar un modelo de analisis de los factores que permitan explicar la publicacion y el

rechazo de articulos. Las ventajas que ofrece esta clasificacion son de diversa indole. Por un



147

lado, s6lo se dirige a clasificar estudios observacionales, cuasiexperimentales y
experimentales, lo cual aumenta su especificidad, responde a los objetivos generales y
especificos de esta memoria de investigacion y la convierte en una clasificacion mas
exhaustiva que las restantes para los tipos generales de estudios consignados. En este
sentido supera a las restantes clasificaciones, que no incluyen varios disefios empleados,
sobre todo, en evaluacion de programas y servicios y en los cada vez mas frecuentes
analisis socioeconomicos de tecnologias médicas (Luce BR, Elixhauser A, 1990; Ganiats
TG, Wong AF, 1991; Drummond M, Brandt A, Luce B, Rovira J, 1993). Por otro lado, es
una clasificacion sencilla y altamente fiable, ya que la concordancia obtenida con ella en
los estudios pilotos sobrepasé 85% (Campillo C, de los Rios R, Flores R, 1996).

Como cabe esperar, en la muestra estudiada global el nimero de estudios con
disefios menos complejos (descriptivos, comparativos y de prevalencia) superé con mucho
al de estudios con disefios de mayor complejidad (163 frente a 33, respectivamente). Este
resultado también se constatd al estratificar el analisis por revista. En Atencién Primaria, la
relacion fue de 81 a 16 y en Medicina Clinica, de 82 a 17, ambas practicamente idénticas.
Esto remeda muy de cerca y es muy congruente con las distribuciones de frecuencias de los
disefios de estudios notificadas en revistas nacionales --incluida Medicina Clinica—
(Alvarez-Dardet C, Mur P, Gascon E, Nolasco , Bolumar F, 1987) e internacionales
(Feinstein AR, 1974; Emerson JD, Colditz GA, 1983; ; Bailar Il JC, Mosteller F, 1988;
Bailar Il JC, Mosteller F, 1992; 19928; Silva LC, Pérez-Nieves, Cuellar L, 1995).

Por afiadidura, el escrutinio méas pormenorizado de estos resultados también ha de
tomar en consideracion el tamafio muestral y el grado de representatividad de la muestra de
este estudio. Si la muestra global y la submuestra de cada revista son representativas de la
poblacién de articulos de ambas revistas, es preciso preguntarse por qué en las muestras

estudiadas aparecen algunos de los estudios con disefios més complejos ~como los cuasi-
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experimentales— con mayor frecuencia que estudios menos complejos. El pequefio tamafio
de varias subcategorias del tipo de estudios respalda la idea de que la variabilidad muestral
subsecuente explique dicha distribucion muestral. Las ligeras diferencias entre la
distribucién de frecuencias de los disefios encontradas en este estudio y las observadas en
Medicina Clinica en estudios efectuados con anterioridad también pueden responder a este
motivo (Alvarez-Dardet C, Mur P, Gascén E, Nolasco , Bolumar F, 1987).

Llama la atencién que en la muestra no se encontré ningan ensayo clinico. Ello
puede deberse a dos factores. Primero, a la variabilidad del muestreo. Segundo, a que, por
las caracteristicas de las normas que rigen en Espafia la realizacion de estos estudios, la
mayor parte de ellos se registren en el Registro Espariol de Ensayos Clinicos del Ministerio
de Sanidad y Consumo (Easterbrook PJ, 1992) y se publiquen en un directorio éspeciﬁco de
esta institucion y no en revistas médicas (Easterbrook PJ, 1992). Asimismo, otras revistas
nacionales y extranjeras podrian ser el destino de estos estudios.

Sobresale también el bajo numero de estudios de casos y controles y de cohortes
recibidos por ambas revistas en el periodo que abarca el estudio. Ello puede deberse, por un
lado, a que se realicen pocos estudios de este tipo 0 a que los que se lleven a cabo se
publiquen en otras revistas. Por otro, también ha de tenerse en cuenta la vanabilidad del
muestreo, sobre todo a la luz de los resultados de otros estudios realizados con Medicina
Clinica y otras revistas nacionales en los cuales la frecuencia relativa de este disefio fue
mas alta, si bien en esos estudios solo se incluyeron articulos publicados. Este hecho
respaldaria en todo caso los resultados obtenidos en la presente memoria.

El tipo de estudio no se asoci6 con el estado de publicacién, ni al analizar
conjuntamente los 196 articulos ni al estratificar ambas variables por revista. La tnica
salvedad a este hallazgo se observo en Atencion Primaria, en la cual se rechazaron mas

estudios descriptivos de los que se publicaron y se publicaron mas de prevalencia de los que



149

se rechazaron. Esta excepcion se explica al constatar que la media de la calidad de los
estudios de prevalencia publicados fue més alta que la de los rechazados, al tiempo que la
de los estudios descriptivos publicados también fue mas elevada que la de los rechazados.
Por consiguiente, las diferencias observadas entre esos dos tipos de estudios no son
atribuibles a la publicacion sesgada de articulos en funcién atribuible al disefio, sino a que,
presumiblemente, la calidad fue el criterio que gobemné la seleccion de articulos para
publicacion.

Al considerar los resultados de este apartado junto con los del objeto de los estudios
se aprecia que los perfiles de ambas revistas no difieren sustancialmente en cuanto al tipo
de estudio sino en relacién con su objeto. Estas diferencias contribuyen a explicar los

distintos perfiles tematicos de las dos revistas.

s 22 i destutiy<atitadt—2

El analisis bivariante inicial, realizado con la variable tipo de estudio con nueve
categorias, reveld la presencia de una asociacion débil entre el tipo o disefio del estudio y la
calidad. Como ilustran los resultados, esta asociacion indica que, a medida que aumenta la
complejidad del disefio de un estudio también lo hace su calidad en términos generales. Es
decir, es mas probable que en ambas revistas la calidad de un estudio descriptivo o
comparativo sea mas baja que la de un estudio con disefio mas intrincado, como, por
ejemplo, los disefios experimentales o los cuasiexperimentales.

Como se comentara en el apartado sobre la complejidad de los analisis estadisticos,
este resultado es muy congruente con la asociacion encontrada entre dicha complejidad y la
calidad del estudio. Cabe suponer que la complejidad de los anélisis estadisticos corre
pareja a la del disefio (Fleiss JL, 1986; Armitage P, Berry G, 1987). Por ello, al igual que se

sefiala al interpretar los resultados de la variable complejidad, es muy verosimil que los
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investigadores que llevan a cabo estudios con disefios complejos dispongan de mas recursos
y sean mas avezados en la utilizacion de métodos de investigacion. De ahi se desprende
como corolario que la distribucion de la calidad sea paralela a la de la complejidad tanto
del disefio como del tratamiento estadistico de los datos de un estudio. Cuanto menores son
los conocimientos, la experiencia y los recursos para investigacion de un autor, menor
calidad cabrd esperar de los estudios y actividades de investigacién que acometa. Los
resultados obtenidos son coherentes con estos principios, tanto los que brindé el analisis
conjunto como los obtenidos al estratificar dicha asociacion por revista.

La recategorizacion de la variable tipo de estudio es congruente con la tendencia
general que reflejan los resultados: el niimero de los dos tipos de estudios ménos complejos
de baja calidad fue mas elevado que el de los de calidad intermedia. Por este motivo se
combinaron en una sola categoria. El analisis bivariante de estas variables mostr6 una débil
asociacion entre ellas. Teniendo en cuenta esta categorizacion de la variable tipo de estudio,
la asociacion encontrada puede interpretarse en los siguientes términos: en el analisis
combinado, la calidad de los articulos revisados tiende a aumentar con el disefio, el nivel de
control de las variables y la capacidad de los estudios para sugerir relaciones causales.

Por otro lado, al redefinir nuevamente las categorias de la variable tipo de estudio,
traspasando los estudios de prevalencia al estrato integrado por los descriptivos y los
compartivos, la asociacion entre el tipo y la calidad desaparece a juzgar los resultados por la
estimacion puntual de la RP. Los valores de su intervalo de confianza del 95% no permiten
extraer conclusion definitiva alguna en relacion con la asociacion que nos ocupa, porque
los valores del parametro estimados son congruentes, con una confianza del 95%, tanto con
la inexistencia en la poblacion de dicha asociacion como con que ésta se dirija en uno u

otro sentido.
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Al interpretar este ultimo resultado es menester tener cierta cautela, ya que los
estudios de prevalencia por si solos contabilizaron el 30,61% (7 = 60) de los 196 articulos
evaluados. De ellos, el 73,33% fueron de calidad intermedia y el 26,67% restante, de
calidad baja. Por esta razon, su inclusion en la categoria que comprende los descriptivos y
los comparativos decanta la RP hacia 1,0, es decir, en el sentido de la ausencia de
asociacion. Por el contrario, al integrarlos en la categoria de los estudios con disefios mas
complejos, se obtiene el efecto contrario: la RP tiende a aumentar por encima de 1,0. Se
trata de un efecto similar al de la influencia de los sesgos de clasificacion errénea no
diferencial (non differential misclassification bias, en inglés) en las RP (Schlesselman JJ,

1982).

5.8 Complejidad

La clasificacion de la complejidad de los andlisis estadisticos utilizada en esta
memoria de investigacion responde a criterios académicos y de aplicabilidad practica. El
criterio académico arraiga en que la mayor parte de los cursos de estadistica se estructuran
en tres niveles de complejidad creciente: andlisis univariantes o de complejidad baja,
bivariantes o intermedia, y multivariante o alta. Al mismo tiempo, esta clasificacion provee
una escala de complejidad facilmente aplicable en la practica y exenta de equivocos. El
grado de complejidad de un estudio equivale, segin esta clasificacion, al del analisis o
prueba estadistica aplicada de mayor complejidad.

Casi la totalidad de los articulos revisados presentaron analisis estadisticos de algin
tipo. Ello se debe a los disefios de estudios que se incluyeron en esta memoria de
investigacion: en los estudios observacionales, experimentales y cuasiexperimentales
siempre se llevan a cabo andlisis estadisticos (Campbell DT, Stanley JC, 1963; Fleiss JL,

1986; Armitage P, Berry G, 1986). Los articulos que no presentaron alguno de esos disefios
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fueron excluidos de la revision. En estos articulos tampoco se realizaron analisis
estadisticos.

Al considerar en conjunto ambas revistas se constatd que buena parte de los
articulos que éstas reciben presentan analisis de complejidad intermedia, es decir,
bivariantes. Este resultado era esperable. En muchos de los estudios revisados se
formulaban objetivos y se pretendian constrastar hipétesis por medio de disefios y andlisis
estadisticos no extremadamente complejos. A tenor de los hallazgos de diversos estudios,
todo parece indicar que los analisis realizados con mayor frecuencia en los articulos
publicados en revistas de ciencias de la salud son bivariantes, es decir, de complejidad
intermedia, y que, si bien la aplicacion de métodos estadisticos complejos (o
multivariantes) ha aumentado notablemente en la tltimas dos décadas (Hosmer DW,
Lomeshow S, 1991; Bailar JC III, Mosteler F, 1992; Concato J, Feinstein AR, Holford TR,
1993), su frecuencia no ha superado la de los andlisis bivariantes. Estas conclusiones
también se desprenden de los resultados obtenidos en estudios de diversas revistas médicas
espafiolas y coinciden con los andlisis efectuados en el pasado con Medicina Clinica
(Gonzalez JC, Pulido M, Sanz F, 1995).

Desde la perspectiva de la inferencia estadistica, los resultados indican que los
porcentajes de andlisis de complejidad baja exclusivamente y alta no difieren en la
poblacién de la cual se extrajeron las muestras. Como se ha mencionado, la frecuencia de
articulos en los que se notifican resultados de analisis multivariantes ha aumentado vy,
probablemente, este también haya sido el caso en las dos revistas estudiadas. Llama la
atencion, no obstante, que a nivel poblacional dicha frecuencia pueda ser similar a la de los
analisis univariantes. De hecho, en total se contabilizaron 40 (20,9%; 1C95%: 14,9% -
26,9%) articulos de complejidad baja y 23 (12,9%; I1C95%: 7,9% - 17,9%) de complejidad

alta. Es decir, en cifras absolutas, los andlisis univariantes fueron mas frecuentes que los
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multivariantes. Empero, los tnicos valores del parametro estimado que se solapan en
ambos intervalos de confianza oscilan de 14,9 a 17,9. Por tanto, es probable que en la
poblacion de articulos de la que procede la muestra estudiada los analisis de complejidad
baja exclusivamente sean mas frecuentes que los de complejidad alta, dado que gran parte
de los valores del intervalo de confianza de la proporcién de los primeros son mas altos y
no se solapan con los del intervalo de confianza de la proporcion de los segundos.

De esos 40 articulos, 32 fueron recibidos en Atencién Primaria 'y 8, en Medicina
Clinica. Este hallazgo puede ser tributario de dos factores. Primero, las diferencias relativas
a la cobertura tematica de las dos revistas. A juzgar por las muestras estudiadas, Atencion
Primaria recibe mas estudios sobre medicina comunitaria y atencion primaria que
Medicina Clinica cuyos objetivos no exigen realizar inferencias. Segundo, las diferencias
en el tipo de estudios que reciben las dos revistas: Atencién Primaria recibe mas estudios
meramente descriptivos que Medicina Clinica. Consiguientemente, era de esperar que en
Atencién Primaria la frecuencia de analisis de complejidad baja fuese mas elevada que la
de Medicina Clinica.

Al investigar la relacién entre estado de publicaciéon y complejidad en las dos
revistas combinadas se observd que ambas rechazaron mas articulos con analisis de
complejidad baja y alta y publicaron mas con andlisis de complejidad intermedia. A
primera vista, este hallazgo podria deberse, primero, a que la capacidad investigadora de los
autores que envian a publicacion articulos de complejidad baja sea menor y, por ende, la
calidad final del estudio y de la presentacion de los datos en el articulo. Por ello se
rechazaron mas. Y, segundo, a que aquellos que realizan andlisis mas complejos no
alcancen el nivel de formacién en métodos de investigacion que exige el manejo de estos
analisis, lo cual explicaria su menor calidad y, por tanto, su mayor rechazo. A esto ultimo

habria que afiadir el hecho de que la extraordinaria difusién de paquetes de anélisis
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estadisticos no ha ido a la par del aumento paralelo necesario de la formacién de sus
usuarios en metodos de investigacion (Concato J, Feinstein AR, Holdford TR, 1993;
Gonzilez JC, Pulido M, Sanz F, 1995; Campillo C, 1996). Por tanto, aunque el nimero de
articulos que presentan resultados de modelos multivariantes haya aumentado, es posible
que el rigor metodoldgico de los estudios que los emplean no alcance todavia las cotas de
calidad de los articulos que utilizan anélisis de complejidad intermedia. Estas explicaciones
suponen, implicitamente, que los revisores de ambas revistas evalian correctamente los
modelos multivariantes, aunque su presentacion podria mejorar sustancialmente como se
ha mencionado en otros estudios realizados con revistas espaiiolas (en algunos de los cuales
se incluyé Medicina Clinica) y extranjeras (Hosmer DW, Lomeshow S, 1991; Bailar JC III,
Mosteler F, 1992; Concato J, Feinstein AR, Holford TR, 1993; Palmas W, Denton TA,
Diamond GA, 1993; Campillo C, 1993; Goodman SN, 1993; Gonzalez JC, Pulido M, Sanz
F, 1995).

Sin embargo, en el analisis estratificado por revista no se detectd asociacion alguna
entre el estado de publicacién y la complejidad de los analisis. Tampoco se detecto ninguna
asociacion entre la calidad y la complejidad, ni en el analisis combinado ni en el
estratificado. Por consiguiente, los datos obtenidos son compatibles con la ausencia de
asociacion entre complejidad y estado de publicacion de los articulos evaluados en ambas

revistas y descartan el posible efecto confusor de la calidad en dicha asociacion.

5.9 Significacion estadistica
El primer resultado destacable que brindé el analisis de esta variable es que, de 196
articulos revisados, en 146 se realizaron pruebas estadisticas y que todas ellas fueron

pruebas de hipétesis. Parafraseando, en ningiin articulo en el que se presentaron resultados
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de analisis estadisticos se efectuaron mayoritariamente pruebas de inferencia estadistica.
Estas fueron pruebas puntuales.

La importancia de este hallazgo estriba en lo siguiente. A pesar de las discrepancias
y debates que desde hace tiempo se mantienen en tomo a las ventajas y desventajas de las
pruebas de inferencia estadistica frente a las de hipotesis, en ningun articulo revisado —sin
excepcion alguna-- se llevaron a cabo exclusivamente inferencias.

En esta discusion no se profundizara en ese debate, pues ello excede con creces los
objetivos de esta memoria de investigacion. Valga sefialar, sin embargo, que la mayor parte
de las revistas indizadas en bases bibliograficas de prestigio internacional (como /ndex
Medicus, Current Contents o Excerpta Medica, por citar algunos ejemplos) siguen, con
mayor o menor adhesion y rigor, buena parte de las normas y recomendaciones dictadas por
los comités internacionales de editores de revistas de ciencias de la salud (Altman DG,
Gore SM, Gardner MJ, Pokock SJ, 1983; International Committee of Medical Journal
Editors, 1993). Todas estas normas coinciden en aconsejar utilizar pruebas de inferencia en
contraposicion a las de hipdtesis al referirse a la seleccion, descripcion y presentacion de
analisis estadisticos en los articulos cientificos. A pesar de este consenso —alcanzado hace
ya algunos afios--, ni la politica editorial de Atencion Primaria ni la de Medicina Clinica
parecen seguir de cerca dichas recomendaciones. Ello se desprende de los resultados de la
revision de los articulos publicados analizados en esta memoria. Ademas, los articulos
rechazados que se evaluaron también presentaron exclusivamente pruebas de hipétesis. Por
consiguiente, los autores tampoco observan las recomendaciones de los comités
internacionales. Esto es presuntamente atribuible, por un lado, a que no lo exigen las
revistas. Y, por otro, a que en la formacion académica en analisis estadistico todavia
prevalece o ha prevalecido durante muchos afios el enfoque de las pruebas de hipotesis;

baste con revisar los libros y materiales de formacion utilizados desde los afios setenta.
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Expresado en términos epidemioldgicos, los resultados obtenidos traducen un efecto de
cohorte: los investigadores que en la actualidad envian articulos a las revistas recibieron
formacion en métodos de investigacion en el pasado.

En conclusion, la falta de observancia puesta de manifiesto es una responsabidad
compartida tanto por editores, revisores como por autores, aunque ello no es ¢bice para
afirmar que, a la postre, la observancia de las normas internacionales es una funcion que
deben desempeifiar los editores y por la cual han de velar los revisores de las revistas
(Feinstein AR, 1983; Silva G, Campillo C, 1991; CBE Peer Review Retreat Consensus
Group, 1995).

El segundo dato que sobresale —valga decir de forma abrumadora— es que de los
146 articulos en los que se aplicaron pruebas estadisticas, 143, es decir, el 97,9%,
presentaron resultados estadisticamente significativos, es decir, fueron estudios positivos
segun los términos empleados en la investigacion de sesgos de publicacion (Dickersin K,
1990). Sélo 3, por tanto, fueron negativos. Por afiadidura, de esos 146 articulos, 79 se
publicaron y 67 se rechazaron. De los 3 estudios negativos, 2 fueron publicados por
Medicina Clinica y 1, rechazado por Atencién Primaria. De este resultado diafano y
concluyente se desprenden las siguientes reflexiones.

Primero, aunque el tamafio de la muestra de esta memoria de investigacion pudo
haber sido mayor, permite estimar claramente los elementos que vertebran el sesgo de
publicacién en las dos muestras submuestras estudiadas.

Segundo, sin lugar a dudas, la validez externa de cualquier conclusion extraida de
los datos analizados es tributaria en gran medida de la representatividad de la muestra
estudiada en esta mémoria de investigacion.

Tercero, suponiendo que su representatividad es aceptable, se puede afirmar que,

obviamente, los editores de las dos revistas no han introducido sesgo de publicacion en la
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muestra estudiada, habida cuenta de que el 97,9% de los articulos publicados y rechazados
presentaron resultados estadisticamente significativos.

Cuarto, sobre la base de estos resultados también es licito afirmar que, claramente,
los revisores no han introducido sesgo de publicacion. El hecho de que casi todos lgs
estudios fuesen positivos impide cualquier posibilidad de introducir este sesgo.

Quinto, los resultados indican, por consiguiente, que, si en cualquiera de las dos
revistas estudidas existe realmente sesgo de publicacion, ese sesgo fue introducido por los
autores. Es decir, de acuerdo con la definicion de este sesgo®, si existe sesgo de
publicacion, los autores son los responsables de introducirlo, al decidir enviar a publicacion
o no un estudio en funcion del nivel de significacion estadistico alcanzado. En el caso
concreto de este estudio, si existiese el sesgo, los autores solo envian articulos a
publicacion, o lo hacen mayormente, cuando los resultados son estadisticamente
significativos.

En este estudio no se formulé como objetivo confirmar, de sugerirlo los resultados,
la existencia de este sesgo como consecuencia del problema del archivador (Rosenthal R,
1979). Ello obligaria a realizar otro tipo de investigacion que remedara las efectuadas para
investigar dicho problema, tales como la realizacién de entrevistas a los autores.

En cualquier caso, los resultados obtenidos son totalmente coherentes y contribuyen
a confirmar una de las hipétesis barajadas en el campo de investigacion de los sesgos de
publicacion (Dickersin K, 1993): de existir este sesgo de publicacion, los autores, y no los
editores, son responsables de su introduccion. Obviamente, ellos, los revisores, los editores
y la comunidad cientifica comparten la responsabilidad de las consecuencias de este sesgo

en la investigacion y en la practica de las ciencias de la salud.

% Este sesgo se defini6 en la Introduccion como la tendencia de autores, revisores y editores a enviar
a publicacion, recomendar la aceptacion y aceptar para publicacion, respectivamente, los estudios
sobre la base de la magnitud y direccion de los resultados, entendidas desde el prisma de la
significacion estadistica.
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5.10 Analisis multivariante

Como se desprende de los resultados de los analisis multivariantes, la calidad —tal
como se definid al inicio de esta memoria— fue la inica variable que se asocio con el estado
de publicacion en Atencion Primaria y Medicina Clinica. Esta asociacion fue mas fuerte en
los articulos recibidos para publicacion en la segunda revista que en la primera. Por tanto,
en la muestra analizada, el nivel de calidad de los articulos se discierne tanto en Medicina
Clinica como en Atencion Primaria.

La media de la calidad de los articulos publicados fue mayor que la de los
rechazados tanto en una como en otra revista. Por ello, cabe esperar que la fuerza de la
asociacion estimada para las dos revistas debiera haber sido mucho mas similar que las
estimadas en este caso. Ahora bien, los intervalos de confianza de ambas estimaciones
puntuales de las RP comparten bastantes valores, por lo cual no es posible descartar, desde
un punto de vista inferencial, que sean similares o idénticas. No hay que olvidar el grado de
variabilidad de las estimaciones inherente al tamafio muestral alcanzado en los analisis de
subgrupos. Consiguientemente, los datos observados son, en definitiva, congruentes con la
posibilidad de que en ambas revistas se distingan con la misma efectividad los articulos en
virtud de su calidad y, por ende, que se seleccionen para publicacién en funcion del mismo
criterio o atributo y con la misma eficiencia.

Este resultado cardinal del anélisis multivariante -~y de esta memoria de
investigacion— es ademés coherente con los resultados arrojados por el analisis bivariante.
La unica variable claramente asociada con el estado de publicacion en este tltimo tipo de
analisis en ambas revistas fue la calidad de los articulos, lo cual confiere mayor rigor y

solidez al hallazgo.
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A este resultado sélo cabe afiadir una salvedad. Los datos observados en Afencion
Primaria también son compatibles con la existencia de una asociacion entre el estado de
publicacion y el tipo o disefio del estudio notificado en el articulo. La fuerza de esta
asociacion fue menor que la estimada entre el estado de publicacion y la calidad en las dos
revistas. No obstante, como indica el intervalo de confianza, los valores del parametro RP
compatibles con los datos observados con una confianza del 95% son congruentes con la
presencia de una asociacion fuerte: la que corresponde a los valores mayores de 10,0. Este
resultado traduce los mismos datos obtenidos en el andlisis bivariante: la asociacion entre
tipo de estudio y estado de publicacién en esa revista es atribuible a los estudios de
prevalencia y descriptivos. y es independiente de la calidad, pues la RP est4 ajustada.

Otro comentario hace referencia a la variabilidad de las estimaciones. Como ha
ocurrido en otros analisis de subgrupos, la precision de las estimaciones de las RP derivadas
de los analisis multivariantes no son menospreciables, especialmente la de la RP
correspondiente a Medicina Clinica, que estuvo comprendida entre 7,14 y 125,0. Como se
comentara en el apartado de limitaciones del estudio, estos intervalos de confianza amplios
son atribuibles por entero al bajo tamafio de las submuestras en que se fundamentan los
analisis de subgrupos y estratificados y, por tanto, la solucidn postrera a este problema
consistiria en aumentar el tamafio de las muestras (Donner A, 1979; Donner A, 1982). El
bajo tamarfio muestral es, por otra parte, el contrapunto o el precio que debe pagarse por la
alta especificidad alcanzada con las categorizaciones de diversas variables estudiadas en
esta memoria. Cuanto mayor es el numero de categorias de las vanables, mayor
especificidad se alcanza en las clasificaciones y mas informacién se obtiene, pero a
expensas de reducir la precision de las estimaciones. Lo mismo ocurre cuando en un
estudio se intentan detectar interacciones entre variables con varias categorias

(Schlesselman JJ, 1982; Kahn HA, Sempos CT, 1989).
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Esta limitacion que dimana del tamafio muestral es minimizada por la congruencia
de los resultados de los distintos analisis (mentada mas arriba al aludir a los resultados del
analisis bivariante) y por la validez de los modelos multivariantes finales. Asi lo indican las
pruebas de bondad del ajuste realizadas de los dos modelos.

Como complemento a la interpretacion de los analisis multivariantes es menester
indicar que con el disefio de casos y controles no es posible ni correcto, desde el punto de
vista del disefio y el analisis estadistico, calcular la probabilidad de que se publique o
rechace un articulo a partir de los valores de las variables independientes consideradas en
esta memoria de investigacion (Breslow NE, Day NE, 1980; Schlesselman JJ, 1982; Kahn
HA, Sempos CT, 1989). Para ello seria necesario emplear un disefio de naturaleza
prospectiva, como el de cohortes. La variante concurrente de este disefio presenta como
inconveniente el dilatado periodo que deberia esperarse a fin de disponer de datos
suficientes para llevar a cabo el estudio, al igual que ocurre con las enfermedades con
largos periodos de latencia (Breslow NE, Day NE, 1987; Kahn HA, Sempos CT, 1989). No
obstante, su variante no concurrente permitiria analizar la validez de los modelos
multivariantes que se construyeran, muy similares a los presentados en el presente estudio.
Esto es asi porque con dicho estudio seria posible utilizar la regresién logistica como
modelo predictivo. Es decir, este modelo lineal generalizado permitiria calcular las
probabilidades mencionadas anteriormente y contrastarlas con observaciones reales en
periodos de tiempo prudenciales. De ahi la insistencia en disuadir el célculo de dichas
probabilidad con el disefio retrospectivo empleado en esta memoria de investigacion. En

cualquier caso, el calculo de dichas probabilidades no fue el objetivo de este estudio.

5.11 Limitaciones del estudio

Las limitaciones de la presente memoria de investigacion hacen referencia a la

validez interna y extena del estudio, y pueden resumirse en tres apartados:
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representatividad de la muestra, valoracion de la calidad metodolégica de los articulos y
tamafio muestral.

Las muestras procedentes de las dos revistas fueron consecutivas. Los responsables
de Atencion Primaria y de Medicina Clinica sefialaron que durante el periodo en que se
extrajeron ambas muestras y en los afios inmediatamente precedentes a este estudio no se
habia introducido cambio alguno en las politicas editoriales de revision y selecciéon de
manuscritos. Asimismo, estas personas afirmaron que en los articulos recibidos durante
dicho periodo no se habian observado cambios ni tendencias en las variables consideradas
en el disefio de esta memoria de investigacion. Ademas, los articulos evaluados constituyen
un porcentaje muy elevado de los recibidos por las dos revistas durante el lapso que cubre
este estudio. Por consiguiente, y a pesar de que en rigor la muestra estudiada no puede
considerarse aleatoria, todos los datos disponibles son congruentes con que es
representativa de la poblacion de articulos recibidos por ambas revistas en los afios que
anteceden a la realizacion de este estudio. A juzgar por los métodos de muestreo empleados
en las dos revistas y por las afirmaciones de sus responsables, la muestra obtenida no parece
haberse configurado como resultado de los efectos ejercidos por sesgos de seleccion.

La ausencia de cambios en las politicas editoriales de revision y seleccion de
manuscritos es un garante de que los resultados obtenidos son atribuibles a las politicas
editoriales vigentes en el periodo mencionado y no a los efectos que podrian ejercer
modificaciones de estas politicas que se hubiesen introducido durante el periodo durante el
cual se conformaron las muestras. Ello también se contrapone a la posibilidad de que se
hayan introducido sesgos de seleccion en el mum;treo tributarios de esos cambios. Por todo
ello, se concluye que los resultados pueden extrapolarse al periodo a que pertenecen los

articulos analizados de ambas revistas.
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La segunda limitacion hace referencia a la valoracion de la calidad cientifica de los
articulos incluidos en el estudio. Como se ha mencionado en varios pasajes de esta
memoria, la calidad es un concepto intrincado y multidimensional. Para hacer frente a este
escollo, se adopté una definicion de calidad consensuada por tres evaluadores ¥
parsimoniosa. Asimismo, para medirla se construyd una escala sencilla, lineal y no
ponderada, que fue validada en dos estudios. En el primero, esos tres evaluadores
elaboraron y validaron el cuestionario (Campillo C, de los Rios R, Flores R, 1996). Y en el
segundo, se comprobo la elevada confiabilidad de la escala construida para medir la
calidad.

Por otra parte, la aceptacion del método de valoracién de la calidad utilizado y del
cuestionario empleado para obtener los datos de este estudio se basa en cuatro hechos.
Primero, en la validez de contenido, de constructo y de criterio del cuestionario y la escala
utilizados para medir la calidad. Segundo, en la reproducibilidad o concordancia
interobservador del cuestionario (1a kappa oscil6 entre 45 y 60%) (Campillo C, de los Rios
R, Flores R, 1996). La ausencia de datos publicados sobre otros cuestionarios validados
destinados a los mismos propésitos que los de este estudio obligo por otra parte a construir
este instrumento de medicion de la calidad. Aun mas, la elaboracion y aplicacion de este
instrumento de medida se contempla como una aportacion innovadora y (til en este tipo de
estudios, asi como uno de los principales pilares en que descansa la originalidad de esta
memoria de investigacion. Los resultados en que se basa la aceptacion del cuestionario son
muy similares a los notificados por los responsables de la revisién de manuscritos en la
revista Annals of Internal Medicine (Goodman S, comunicacion personal 1993), la Gnica
revista prestigiosa de la que se dispone de datos -—-aunque no publicados— sobre este
particular. Tercero, en la alta confiabilidad de la escala de calidad utilizada, tal como lo

indican los resultados de los analisis de componentes principales y factoriales y el
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coeficiente theta de Armor (theta = 0,969) (Carmines EG, Zeller RA, 1981). Por Gltimo es
preciso destacar que la evaluacion de los articulos y la aplicacion de la escala de calidad se
efectuaron a ciegas del estado de publicacion, la procedencia y la revista, lo cual reduce
notablemente la posibilidad de que en su aplicacion hayan podido intervenir sesgos de
valoracion .

La tercera limitacion es la relativa a las restricciones que el tamafio de la muestra
estudiada impone en los analisis y a sus consecuencias en la validez interna y externa del
estudio. De acuerdo con los objetivos € hipotesis de esta memoria, se prentendia, en
sintesis, conocer los perfiles editoriales de las dos revistas (en lo que atafie exclusivamente
a los articulos originales que reciben en los cuales se notifican estudios observacionales,
cuasiexperimentales y experimentales), asi como a averiguar que factores se asocian con el
estado de publicacion y a detectar sesgos de publicacion y de procedencia. Por lo tanto, el
presente estudio solo intenta describir perfiles editoriales y aportar un modelo general que
permita detectar asociaciones entre el estado de publicacion y diversas variables y sesgos de
publicacion. No fue su propdsito estimar la magnitud de estos sesgos, lo cual redujo muy
notablemente el tamafio de la muestra que se precisd para llevarlo a cabo. Por estos
motivos, los tamafios de las muestras estudiadas se consideraron suficientes para alcanzar
los objetivos propuestos y contrastar las hipétesis formuladas.

A pesar de ello, el tamafio muestral se redujo considerablemente al estratificar el
estudio de algunas asociaciones segun la revista y algunas variables de interés. Aunque
dichos analisis no permiten extraer conclusiones definitivas, han permitido detectar las
asociaciones de mayor peso especifico en el estudio, a expensas, no obstante, de reducir la
precision de algunas estimaciones. Si se acepta la representatividad de las muestras, los

resultados obtenidos, aunque no ofrecen estimaciones muy precisas en todos los casos,
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conforman un modelo que permite responder en la practica a los objetivos marcados en este

estudio y contrastar todas las hipétesis formuladas.
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CAPITULO 6. CONCLUSIONES

Teniendo en cuenta los resultados obtenidos en esta memoria de investigacion, se

formulan las siguientes conclusiones.

1. La calidad global de los articulos evaluados oscilo entre intermedia y baja, y la
de las seis secciones de los articulos publicados fue mayor que la de los

rechazados.

2. La Introduccion fue la seccion de calidad mas alta de los articulos recibidos por
ambas revistas. El apartado de menor calidad de esta seccién fue la formulacién

de objetivos e hipotesis.

3 En Atencion Primaria los Resultados ocuparon el segundo lugar en calidad,
seguidos por Materiales y Métodos y Discusion. En Medicina Clinica, el rango

de calidad fue: Materiales y Métodos, Discusion y Resultados.

4. En Materiales y Métodos los apartados de menor calidad fueron la descripcion
de la recoleccion, control de calidad y analisis de los datos, del disefio utilizado,
de los métodos de analisis y del muestreo. La idoneidad del disefio utilizado para

los objetivos e hipétesis del estudio fue el apartado de mayor calidad.

5 En Resultados la construccion y correccion de los modelos de analisis fue el

apartado de calidad mas alta.
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10.

11

12.

13.

Las principales deficiencias de la Discusion fueron las conclusiones, que
trasgreden los limites de extrapolacion, la sobrestimacion de la validez interna y

externa del estudio y la notificacion de sus limitaciones.

La calidad de la Presentacion fue intermedia en las dos revistas.

Atencion Primaria recibié mas articulos de Catalufia que de otras regiones que
Medicina Clinica, pero la procedencia no se asocio con su publicacion o rechazo

en ninguna de las dos revistas.

En Medicina Clinica la calidad de los articulos de Cataluiia fue menor que la de

los de otra region.

Es posible que Medicina Clinica rechace mas articulos de Catalufia, no porque
introduzca un sesgo de region de procedencia, sino porque la calidad de los

articulos de Catalufia es en conjunto menor.

Ni Atencién Primaria ni Medicina Clinica introducen sesgo de procedencia en

la seleccion de los articulos que reciben.

En casi todos los articulos recibidos se estudiaron muestras. El tamafio muestral

no se asocio con el estado de publicacion ni con la calidad.

El perfil tematico de Afencién Primaria da mayor cabida a investigaciones de

servicios sanitarios y a estudios de alcance poblacional y comunitario que
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14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

Medicina Clinica. Medicina Clinica publica y recibe mas articulos de naturaleza

clinica.

El objeto de estudio no se asocid con el estado de publicacién ni con la calidad.

El tipo de estudio no se asoci6 con el estado de publicacion, exceptuando a
Atencion Primaria, en la cual se rechazaron mas estudios descriptivos de los que

se publicaron y se publicaron mas de prevalencia de los que se rechazaron.

Los perfiles de ambas revistas no difieren sustancialmente en cuanto al tipo de

estudio sino en relacion con su objeto.

Solo en Atencion Primaria se detectd una asociacion (débil) entre el tipo de

estudio y la calidad, atribuible a los estudios de prevalencia.

En casi todos los articulos recibidos por las dos revistas se realizaron analisis
estadisticos. Los de complejidad intermedia fueron los mas frecuentes, seguidos

por los univariantes y los multivariantes.

Ni el estado de public?tcién ni la calidad se asociaron con la complejidad en

ninguna de las dos revistas.

En ningun articulo en el que se presentaron analisis estadisticos las pruebas de

inferencia estadistica fueron prominentes.
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21.

22,

23,

24,

25.

26.

Las politicas editoriales de las dos revistas no siguen de cerca las
recomendaciones internacionales de presentacion del disefio y de los datos

estadisticos.

Casi todos los articulos recibidos notificaron estudios positivos.

Los editores y revisores de las dos revistas no introdujeron sesgo de publicacion
en la muestra estudiada. Si en cualquiera de las dos revistas estudiadas existe
sesgo de publicacion, éste fue introducido por los autores, lo cual confirma la

principal hipétesis formulada en la investigacion de los sesgos de publicacion.

A nivel multivariante, la calidad fue la inica variable que se asocio con el estado
de publicacion en las dos revistas. Por consiguiente, sus sistemas de revision
parecen ser efectivos a este respecto, ya que la calidad rige la seleccion de

articulos.

Los resultados obtenidos en Atencion Primaria también son compatibles con la
existencia de una asociacion entre el estado de publicacion y el tipo de estudio,

lo cual es atribuible a los estudios de prevalencia y descriptivos.

El modelo de andlisis presentado en este estudio es util para monitorizar la
revision y seleccion editoriales de manuscritos, asi como para detectar si en ellas

intervienen sesgos de publicacion.
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CAPITULO 8. RESUMEN

INTRODUCCION

La validez de los procesos editoriales de revisién y publicacion depende
fundamentalmente de que se rijan por la calidad cientifica de los estudios que reciben las
revistas para publicacion. Desde los afios cincuenta, numerosos estudios —inicialmente
realizados en el campo de la psicologia—- han demostrado que la calidad no siempre
predomina como criterio de seleccion editorial de articulos. Se ha comprobado que la
probabilidad de que se publique un estudio que notifica resultados estadisticamente
significativos es mas alta que la de un estudio que no alcanza el nivel de significaciéon
prefijado. Esta seleccion sesgada se ha denominado sesgo de publicacion. Los primeros
estudios realizados en medicina se centraron en descubrir la existencia de este Sesgo en
distintas especialidades médicas. Posteriormente, se desarrollaron métodos matemaéticos
para demostrar su existencia, cuantificar su magnitud y corregir las estimaciones de los
estudios publicados en funcion de la magnitud del sesgo. La aplicacion de diversos disefios
a la investigacién de este sesgo reveld la existencia de otros factores de riesgo ademas de la
significacion estadistica, tales como el tamafio muestral, disefio del estudio, idioma en que
se escribid el articulo, prestigio de los autores o fuente de financiacion. Los vinculos de los
sesgos de publicacion con las revisiones de la literatura, los registros de estudios y el
metanalisis, aunados con sus consecuencias en la préctica médica, explican la importancia
que se les ha otorgado en la Gltima década. Para minimizar sus efectos se ha propuesto
registrar los estudios desde su etapa de protocolo, incluir estudios en metanélisis y
revisiones sistematicas en funcién de su calidad y educar a los autores --principales
responsables del sesgo— para que utilicen este criterio y no otros al decidir publicar o no sus

estudios. Los editores de las revistas médicas han de vigilar periédicamente la introduccién
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de estos sesgos en la seleccion de manuscritos para publicacién. Los objetivos de esta
memoria de investigacién son conocer qué factores estan asociados con la publicacién y el
rechazo de los articulos originales que reciben dos de las revistas espafiolas de mayor
difusion: Atencién Primaria 'y Medicina Clinica; investigar en ellas la presencia de sesgos
de publicacién y, en caso afirmativo, estimar si son introducidos por autores o editores;
conocer su perfil editorial en relacién con los articulos que publican, y evaluar la validez de

sus procesos de revision y seleccion de articulos originales.

MATERIALES Y METODOS

El estudio se realizo con una muestra consecutiva y representativa de 200 articulos
originales, 100 de Atencién Primaria y 100 de Medicina Clinica. De los 100 articulos de
cada revista, 50 habian sido publicados y 50, rechazados. Los estudios debian presentar
disefios observacionales, cuasiexperimentales y experimentales. Todos los articulos debian
haber sido revisados en las revistas durante un periodo exento de cambios en las politicas
de revision y seleccion de manuscritos. El disefio utilizado fue el de casos (articulos
publicados) y controles (articulos rechazados). La variable de resultado fue el estado de
publicacién (aprobado o rechazado). La exposicion se defini6 como el conjunto de
variables que pueden determinar la publicacion o el rechazo de un articulo: regién de
procedencia de los autores, tamafio muestral, objeto y tipo de estudio, complejidad de los
anlisis, significacion estadistica y calidad global del articulo, todas ellas consideradas
como posibles factores de riesgo del sesgo de publicacion. Todos los articulos se evaluaron
con un cuestionario previamente validado y a ciegas del estado de publicacion, la revista y
la procedencia de los autores. La calidad se midié a ciegas de esas tres variables con una
escala de 1 a 5 previamente validada. En los andlisis se calcularon las distribuciones de

frecuencias de las variables de interés. Ademas, se averigud la existencia de asociaciones
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entre variables y se estimo su fuerza por medio de la razon de posibilidades. Con objeto de
analizar la asociacion entre el estado de publicacion y las restantes variables se
construyeron modelos logisticos de la covarianza. La biisqueda de sesgos de publicacién y
procedencia se basé en la deteccion de asociaciones ajustadas entre el estado de

publicacion y, respectivamente, la significacion estadistica y la procedencia.

RESULTADOS

De 200 articulos, se excluyeron 4 (3 de Atencion Primaria y 1 de Medicina
Clinica), porque no correspondian al tipo de estudio seleccionado. La mediana de la calidad
fue 2,0 (recorrido: 1,0 - 4,8). Las medias de la calidad total de los articulos publicados
fueron mas altas que las de los rechazados ([Atencion Prima.ria: X publicados = 2,34; 1C95%:
2,20 - 2,47, X rectuzados = 1,60; IC95%: 1,48 - 1,72]. [Medicina Clinica: A)E policadcs = 2,70;
IC95%: 2,55 - 2,92, y‘f rechazados = 1,80; IC95%: 1,68 - 1,89].), al igual que la de todas las
secciones y subapartados de los articulos publicados, excepto la calidad de los resumenes
de los articulos publicados en Medicina Clinica, que no difirié de la de los rechazados. La
calidad se asoci6 con el estado de publicacion: RPuncién primaria = 17,28; 1C95%: 5,68 -
55,07,y RP jtedicina Clinica = 43,38; IC95%: 10,60 - 241,59. De los 196 articulos evaluados,
se pudo conocer la procedencia de 173 (88,26%): 129 (74,6%) procedian de Catalufia y 44
(25,4%), de otras regiones del territorio espafiol. La posibilidad de que un articulo recibido
por Atencion Primaria procediera de Catalufia fue més alta que la un articulo recibido por
Medicina Clinica (RP = 2,68; 1C95%: 1,25 - 5,78). La procedencia no se asocié con el
estado de publicacion en ninguna de las dos revistas. La posibilidad de que la calidad de un
articulo de otra region fuese intermedia (frente a baja) fue mas alta que la de un articulo
proveniente de Catalufia sélo en Medicina Clinica (RP = 7,41; 1C95%: 1,85 - 42,52). De

los 196 articulos revisados, en 182 (92,86%; IC95%: 89,26% - 96,46%) se analizaron
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muestras y en los 14 (7,14%) restantes, poblaciones. En 154 el tamafio muestral fue mayor
de 50 y en los restantes, menor, variable que no se asocid cdn el estado de publicacién (RP
= 1,04; IC95%: 0,43 - 2,51). En Atencion Primaria el objeto de estudio mas frecuente fue
Servicios, programas o proyectos, seguido por poblaciones, comunidades y personas, y por
desarrollo, utilizacién y evaluacion de tecnologia. El menos frecuente fue <<otro>>. En
Medicina Clinica, poblaciones, comunidades y personas ocup6 el primer lugar, seguido por
desarrollo, utilizacion y evaluacién de tecnologia, y por servicios, programas 0 proyectos.
Las frecuencias de los objetos de estudio de los articulos publicados por las dos revistas fue
muy similar a la de los articulos rechazados, excepto en Medicina Clinica, donde el
porcentaje de articulos publicados sobre servicios, programas o proyectos fue mayor que el
de rechazados. El objeto de estudio no se asocio con la calidad. En Atencion Primaria los
tres tipos de estudios mas frecuentes fueron, por orden decreciente, los de prevalencia, los
comparativos y los descriptivos y en Medicina Clinica, comparativos, de prevalencia y
descriptivos. Los porcentajes que representaron estos tres tipos de estudios en conjunto en
cada revista no difirieron. S6lo se encontraron diferencias entre los descriptivos y los de
prevalencia en Atencién Primaria, en la cual se rechazaron mas estudios descriptivos de los
que se publicaron y se publicaron mas estudios de prevalencia de los que se rechazaron. Por
este motivo, el tipo de estudio se asocié con el estado de publicacion solamente en Atencion
Primaria, no en Medicina Clinica. De los 196 articulos, 191 presentaban analisis
estadisticos. En 128 (67,0%; IC95%: 60% - 74%) la complejidad fue intermedia, en 40,
baja (20,9%; IC95%: 14,9% - 26,9%) y en 23, alta (12,9%; IC95%: 7,9% - 17,9%). Se
rechazaron mas articulos con analisis de complejidad baja y alta de los que se publicaron, y
se publicaron mas de complejidad intermedia de los que se rechazaron. La complejidad no
se asoci6 con la calidad en ninguna revista. De los 196 articulos revisados, s6lo en 146 (62

de Atencion Primaria y 84 de Medicina Clinica) se aplicaron pruebas de hipotesis: 143
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(97,9%) fueron positivos y 3 (2;1%), negativos. De esos 146, 79 se,public-é.ron.y 67 se
rechazaron. A nivel multivariante, en Atencion Primaria €l tipo de estudio (RP = 4,30;
IC95%: 1,45 - 12,50) y la calidad (RP = 10,42; IC95%: 3,45 - 31,25) se asociaron con el
estado de publicacién, y en Medicina Clinica sélo la calidad se asocié a con el estado de

publicacién (RP = 30,3 (IC95%: 7,14 - 125,0).

DISCUSION

Los resultados revelan que los procesos de revision y selecccion de articulos para
publicacién de Atencién Primaria y Medicina Clinica son efectivos, ya que el criterio
cardinal que gobierna la publicacién de articulos. originales es su calidad cientifica, a pesar
de que tanto la de los articulos publicados como rechazados por ellas sea baja. Las
deficiencias mas frecuentes encontradas en los diferentes apartados de los articulos
coinciden con las notificadas en otros estudios y responden fundamentalmente a
limitaciones en la capacidad investigadora de los. autores y a la débil adhesion de las
revistas a los requisitos de edicion de articulos originales formulados por comités
internacionales de editores de revistas biomédicas. En ninguna de las dos.revistas se detectd
sesgo de procedencia. Ni sus editores ni revisores introducen sesgo de publicacion en la
seleccion de manuscritos y los resultados indican que su existencia es posible y que los
autores son enteramente responsables de su introduccidn, lo cual coincide-con las hipétesis
barajadas en la literatura internacional sobre este tema. Ambas revistas difieren en cuanto a
sus perfiles tematicos y a la distribucion de frecuencias de los objetos de estudios, no,con;
respecto al tipo de estudio. Aunque los resultados son compatibles con la existencia, de
asociaciones entre la complejidad del disefio y de los anlisis estadisticos y la calidad de los
articulos, estas asociaciones, de existir, son muy débiles, lo cual subraya la necesidad de

mejorar la calidad metodologica y la notificaciéon de los estudios que se realizan en
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medicina en las zonas y 4reas tematicas que representan estas dos revistas en Espaiia. El
modelo presentado en este estudio ofrece a los editores de revistas médicas una herramienta
novedosa y util para analizar y monitorizar los factores que rigen la publicacion y el rechazo
de articulos cientificos originales, estimar la calidad de los articulos recibidos por las
revistas para publicacion, asi como estimar la existencia de sesgos de publicacion; es decir,
supervisar aspectos vinculados con la validez de sus procesos de publicacién de articulos

originales.





