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En muchas ocasiones se le plantea al clínico la cuestión
de si su paciente presenta una reacción adversa de algún
tratamiento recibido o si la puede presentar si empieza

a recibirlo. Se trata de una preocupación justificada, pues se
calcula que la incidencia de efectos adversos en España rela-
cionados con la asistencia hospitalaria afecta al 8,4% de los
pacientes, 1,2 efectos adversos por cada 100 días-paciente.
Pero la determinación de si un paciente puede sufrir un acon-
tecimiento adverso como consecuencia de un tratamiento no
es nada fácil, pues la aparición de la reacción adversa durante
el tratamiento no es prueba suficiente de que esa reacción sea
consecuencia directa de dicho tratamiento.

Ante este problema, el clínico debe enfrentarse a dos preguntas:

1 ¿Causa ese tratamiento (medicamento, intervención qui-
rúrgica u otro tratamiento) ese efecto adverso en algunos
pacientes?

2. ¿Puede causar ese tratamiento (medicamento, intervención
quirúrgica u otro tratamiento) el efecto adverso en su pa-
ciente?

Para evaluar un artículo que aborde un problema de aconteci-
mientos adversos, se recomendarán una serie de pasos para
ayudar a responder a esas dos preguntas. No se entrará en
cómo se ha seleccionado el artículo, que es materia que re-
quiere una atención especial y que no es objeto de esta guía.
Estas recomendaciones se basan en las guías para la lectura
crítica de la bibliografía médica del grupo de Medicina Basada
en la Evidencia de la Universidad de McMaster y en sus de-
sarrollos posteriores.

¿SON VÁLIDOS LOS RESULTADOS DEL ESTUDIO?

Criterios primarios

Antes que nada, se trata de formular las preguntas fundamentales
que permitirán eliminar aquellos artículos sin validez suficiente, y por
tanto, incapaces de ayudar a la contestación de las preguntas.

¿Estuvo la pregunta de investigación claramente
definida?

Al igual que en otras guías previas1,2, una pregunta bien defi-
nida significa que, al menos, están claramente señalados tres
aspectos importantes: la justificación, los componentes bási-
cos del estudio (pacientes, intervención, comparación y resul-
tado) y los objetivos e hipótesis.

1. En primer lugar, la justificación del estudio. Se deben expli-
car los antecedentes y la necesidad del estudio, qué moti-
vos justifican su diseño y ejecución.

2. En segundo lugar, los cuatro componentes básicos del es-
tudio, según las siglas PICO, de Pacientes, Intervención,
Comparación y Outcome (desenlace o resultado):

- Pacientes: criterios de elegibilidad, por ejemplo, de in-
clusión (que se relacionan con la edad, el sexo, el diag-
nóstico clínico y las comorbilidades asociadas) y de ex-
clusión (que se suelen establecer para preservar la
seguridad de los participantes), y el ámbito y lugar en
donde se recogen los datos (país, ciudad, ámbito hos-
pitalario, de atención primaria o de la población gene-
ral) y si fue un estudio monocéntrico o multicéntrico.

- Intervención: la intervención de la que se quiere cono-
cer sus efectos nocivos hipotéticos, que puede ser una
intervención farmacológica o de otro tipo; se debería
definir el momento y modo de administración, su du-
ración, así como factores asociados pertinentes, como
cointervenciones.
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- Comparación: igual que en intervención, pero referido
al grupo control. En particular, tipo de comparación
(placebo, tratamiento activo).

- Desenlace o resultado: el suceso o acontecimiento ad-
verso que se pretende estudiar. 

Se deben indicar las variables de resultado primarias y secun-
darias. La variable de resultado primaria es la variable prefijada
de mayor importancia para el estudio y suele ser la que deter-
mina el tamaño de la muestra. Todos los estudios con relevan-
cia clínica deben tener una variable de resultado primaria pre-
establecida.

Se debe explicar con claridad la definición de las variables de
resultado, sus instrumentos de medida y sus criterios de vali-
dación, el momento y periodicidad de las mediciones, y, en
caso de ser importante (por ejemplo, en aspectos que depen-
den del juicio del observador, como la interpretación de una
prueba de imagen o de una biopsia), quiénes y cuántos practi-
can la evaluación, cómo se compara la información aportada
por los evaluadores y si están enmascarados con respecto a la
asignación de los participantes en el ensayo.

3. En tercer lugar, los objetivos específicos y la hipótesis del
ensayo:
Los objetivos son las preguntas que el ensayo pretende
contestar, que, por lo general, se centran en la incidencia
de efectos adversos de una intervención en comparación
con otras intervenciones distintas. Las hipótesis son pre-
guntas establecidas de antemano, más específicas y suje-
tas a evaluación estadística, que se contrastan para poder
cumplir los objetivos.

¿Se utilizaron grupos de comparación claramente
definidos que fueron similares en todos 
los aspectos importantes salvo en la exposición 
al tratamiento?

Ésta es la pregunta más importante, pues de la semejanza en-
tre el grupo de intervención y el grupo de comparación en to-
das las variables distintas a la exposición en estudio depende
la validez del estudio. La respuesta a esta pregunta depende
fundamentalmente del tipo de diseño del estudio. Cuatro ti-
pos de diseño pueden abordar el estudio de los aconteci-
mientos adversos.

1. El primer diseño es el más válido, el ensayo controlado con
distribución aleatoria. Por definición, si la distribución de
los pacientes entre los grupos se efectúa al azar, y esa dis-
tribución se ha efectuado verdaderamente al azar, se igua-
lan todas las posibles variables pronósticas que pueden in-
fluir en la aparición de las reacciones adversas. Cualquier
aumento no explicado por el azar en la incidencia de los

efectos nocivos en el grupo de tratamiento con respecto al
grupo de control, a igualdad del resto de variables, podrá
achacarse razonablemente al efecto del tratamiento. Por
ejemplo, el ensayo TREAT, en pacientes con diabetes de tipo
2 con enfermedad renal crónica sin diálisis y con anemia mo-
derada, estudió el efecto del tratamiento con darbepoetina
para obtener una hemoglobina de 13 g/dl en comparación
con un grupo control que sólo recibían darbepoetina de res-
cate cuando la hemoglobina bajaba de 9,0 g/dl; la incidencia
de ictus letal y no letal en el grupo con dianas altas de hemo-
globina fue del 16% frente al 9% en el grupo con diana baja,
casi el doble (razón de riesgos instantáneos, hazard ratio,
1,92, con un intervalo de confianza del 95% de 1,38 a 2,68)3.
Es poco probable atribuir al azar estos resultados, que sugie-
ren un efecto nocivo importante.

El problema con los ensayos controlados y aleatorizados es
que sólo permiten detectar efectos adversos relativamente
frecuentes; o los infrecuentes si el tamaño de la muestra
es muy alto. Si un medicamento ocasiona una reacción ad-
versa en un 2% de los casos, y en los pacientes del grupo
control esa reacción adversa se observa en un 1% de ca-
sos, se necesitaría un ensayo con 5.030 sujetos, 2.515 asig-
nados al medicamento y otros tantos al grupo control para
poder detectar esa diferencia. La mayor parte de los ensa-
yos clínicos se diseñan con hipótesis de eficacia, que sue-
len formularse con diferencias mayores en los porcentajes
de éxito entre los grupos de tratamiento y control, por lo
que no poseen potencia estadística suficiente para detec-
tar reacciones adversas infrecuentes. Y si el efecto adverso
es más frecuente, pero de aparición tardía, tras muchos
años después del inicio de la administración del tratamien-
to, un ensayo clínico tampoco lo detectaría. Por otra par-
te, el diseño de un ensayo con objeto de detectar aconte-
cimientos adversos como objetivo principal suele ser
inaceptable desde el punto de vista ético.

Una alternativa puede provenir de las revisiones sistemáti-
cas de ensayos clínicos, que pueden reunir un número alto
de sujetos participantes en los ensayos individuales. Pero la
suma de muchos ensayos pequeños no es igual que un en-
sayo grande y puede seguir ocultando la aparición de
reacciones adversas. Además, la vigilancia y notificación de
los efectos adversos en los ensayos clínicos no siempre se
hace con el mismo rigor que la detección de los sucesos
que componen las variables de resultado de eficacia. En
conclusión, los ensayos clínicos son el diseño óptimo para
la detección de acontecimientos adversos pero en muchas
ocasiones son impracticables, de modo que los efectos no-
civos deben estudiarse con otros diseños.

2. El segundo diseño, el estudio de cohortes, se asemeja al
ensayo controlado y aleatorizado, pero la asignación de los
pacientes a los grupos no se efectúa al azar sino que se
hace por decisión de los clínicos o de los sujetos participan-
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tes. Esto plantea dudas acerca de que el grupo expuesto
a la intervención y el grupo de control sean semejantes
en todas las variables ajenas a la exposición; que difieran
en sus factores pronósticos iniciales de desarrollar con el
tiempo las reacciones adversas que se quiere estudiar. Si
se encuentra una asociación entre la exposición y las re-
acciones adversas, esa asociación puede no ser causal
sino producida por terceras variables, «factores de confu-
sión», asociados con la exposición y con las reacciones
adversas, que sean las verdaderas variables causales.

Un caso particular lo plantea el fenómeno de la «confusión
por indicación». Cuando un médico prescribe un tratamien-
to a un paciente y no lo hace a otro lo suele hacer porque
el primero está peor y lo necesita más que el que está más
sano. Si luego el paciente que recibe el tratamiento presen-
ta un acontecimiento adverso y el que no lo recibe no, es
posible que la causa del acontecimiento adverso no sea el
medicamento sino la mayor gravedad del paciente que lo
recibe. En ese caso, establecer un vínculo causal entre el me-
dicamento y la reacción adversa sería una equivocación,
pues la reacción adversa se habría debido a otra caracterís-
tica del paciente, no al medicamento4. Este problema de la
«confusión por indicación» es muy difícil de abordar, pues
exige la comparación de pacientes con la misma indicación
pero que reciben tratamientos diferentes, en los que se
pueden aplicar métodos estadísticos para ajustar las peque-
ñas disimilitudes que presenten. Este ajuste supone que se
conocen todos los factores determinantes de la indicación,
que la información sobre las variables potenciales de con-
fusión es de buena calidad y que el número de pacientes
es suficientemente alto para poder aplicar los modelos es-
tadísticos multivariantes5. Un estudio reciente puso de ma-
nifiesto la existencia de «confusión por indicación» en un
estudio de cohortes previo que encontraba una asociación
entre dosis altas de epoetina-alfa y mayor mortalidad en
pacientes de hemodiálisis prevalentes6, pero que esa aso-
ciación se fue atenuando hasta desaparecer a medida que
se iban considerando sucesivas variables de confusión en
el análisis estadístico.

Por último, en ocasiones los estudios de cohortes tampoco
pueden analizar complicaciones raras o tardías de los tra-
tamientos, pues exigen mucho tiempo y mucho dinero.

3. Los estudios de casos y controles permiten estudiar com-
plicaciones raras y tardías y no requieren una muestra muy
amplia. Se definen porque se toman como casos aquellos
pacientes que desarrollan la complicación o la enfermedad
que se quiere estudiar y como controles sujetos de un ám-
bito semejante que no la presentan. A partir de ahí se in-
vestiga si los casos y los controles han estado expuestos a
diversos factores, entre ellos los tratamientos o las inter-
venciones médicas que se quieran estudiar. Aunque son es-
tudios más rápidos y baratos que los ensayos controlados

y aleatorizados y que los estudios de cohortes, están más
sujetos a sesgos y confusión. En particular, dos problemas
amenazan su validez: la selección de los controles y los ses-
gos de información acerca de la exposición y de las varia-
bles de confusión. Los controles no sólo deben estar libres
de enfermedad sino también deben ser similares a los ca-
sos con respecto a sus posibilidades de haber estado ex-
puestos a las variables de exposición estudiadas; tanto los
controles como los casos tendrían que haber tenido el mis-
mo riesgo de exposición si no hubiera ninguna asociación
entre la exposición y la enfermedad. Por otra parte, la in-
vestigación de la exposición se debe hacer minimizando
sesgos de recuerdo de exposiciones pasadas que afecten
de modo distinto a los casos que a los controles7,8.

Perneger et al. publicaron un estudio de casos y contro-
les para evaluar la influencia de la toma de paracetamol,
aspirina y antiinflamatorios no esteroideos (AINE) en la
etiología de la enfermedad renal crónica avanzada que
requiere diálisis9. Tomaron como casos pacientes recién
llegados a diálisis y como controles a sujetos escogidos al
azar por teléfono en los mismos barrios de residencia de
los casos que no estuvieran en diálisis. Al tratarse de medi-
camentos sin receta, no había ningún registro de prescrip-
ción, por lo que en las entrevistas a los casos y a los con-
troles tuvieron que preguntarles acerca del consumo de
medicinas que recordaban a lo largo de su vida. Esto pudo
introducir cierto sesgo entre los dos grupos, pero los auto-
res preguntaron acerca de tres tipos de medicamentos para
intentar medir el sesgo. Encontraron una diferencia impor-
tante en la exposición al paracetamol, de modo que en
comparación con las personas que no habían tomado 1.000
pastillas de paracetamol en su vida, las que habían tomado
entre 1.000 y 4.999 en total tenían el doble de riesgo de
padecer enfermedad renal crónica (razón de posibilidades
[odds ratio] 2,0), mientras que las que habían tomado 5.000
o más tenían un riesgo mayor (odds ratio 2,4). Sin embar-
go, no encontraron asociación entre la aspirina y la enfer-
medad renal, lo que servía para minimizar el posible sesgo.
Tampoco encontraron asociación entre los AINE y la enfer-
medad renal, salvo en aquellos casos con consumo masivo
(más de 5.000 pastillas), que tenían una odds ratio de 8,8
de desarrollar enfermedad crónica avanzada.

4. Por último, las series de casos, sin grupo control, en
ocasiones constituyen la única fuente de información
válida acerca de los efectos adversos de las intervencio-
nes terapéuticas o diagnósticas. Cuando los efectos son
muy frecuentes, las series de casos pueden llegar a ser
pruebas suficientemente sólidas para establecer relacio-
nes presuntamente causales. Éste puede ser el caso de
la fibrosis sistémica nefrogénica, como complicación de
la administración de contraste con gadolinio en pacien-
tes con enfermedad renal crónica10,11. Sin embargo,
cuando los efectos son infrecuentes, las series de casos,
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como las descripciones de casos, sólo pueden gene-
rar hipótesis que habrán de comprobarse en ulterio-
res estudios.

¿Se midieron de igual modo las exposiciones 
al tratamiento y los resultados clínicos en ambos
grupos?

La información acerca de los distintos tipos de diseño tam-
bién orientará acerca de este criterio. Mientras que un en-
sayo controlado y aleatorizado que sea doble ciego la in-
formación acerca de la exposición y los resultados será
igual en el grupo de tratamiento y en el grupo de control,
en el resto de casos puede haber diferencias en la búsque-
da de información entre los dos grupos que conduzcan a
sesgos.

Un estudio basado en un registro hospitalario que incluyó a
pacientes con los diagnósticos de hipertensión, edemas o in-
suficiencia cardíaca, como marcadores del uso de diuréticos,
pretendió evaluar la asociación de la toma de diuréticos con
el riesgo de cáncer. El riesgo de cáncer aumentó un 22%
y el de hipernefroma se duplicó. Los autores reconocen
que hubo un sesgo de verificación diagnóstica, es decir,
que en los pacientes que tomaban diuréticos hubo una in-
formación más exhaustiva y completa que en el grupo de
control. El estudio también adolece de otros problemas,
como el riesgo de confusión por variables como el taba-
co, que no fue abordado en el análisis12.

¿Fue suficientemente exhaustivo y prolongado 
el seguimiento de los pacientes del estudio?

Ésta es una cuestión clave que depende de la naturaleza
de la exposición y de la enfermedad. Si se pretende estu-
diar el efecto de la radiación electromagnética o del uso
del teléfono móvil sobre el riesgo de cáncer, los estudios
deberán ser suficientemente prolongados para descartar
efectos tardíos.

Fayad et al. estudiaron la función renal de 100 niños some-
tidos a litotricia extracorpórea y emplearon un tiempo de
seguimiento de 6 meses. Concluyeron que la litotricia ex-
tracorpórea es un procedimiento seguro13. Otro estudio, de
Ibrahim et al., estudió las consecuencias a largo plazo de la
donación de vivo de un riñón para trasplante; el tiempo me-
dio de seguimiento fue de 12,2 años, con una desviación
tipo de 9,2 años14. Corresponde al lector juzgar si se trata
de períodos de seguimiento suficientemente prolongados
en el tiempo, y si el seguimiento fue suficientemente ex-
haustivo, pues la prolongación del tiempo de seguimiento
aumenta el riesgo de los perdidos en el seguimiento y, por
tanto, amenaza la validez del estudio.

Criterios secundarios

¿Satisficieron los resultados algunas «pruebas
diagnósticas de causalidad» razonables?

Sir Austin Bradford Hill enumeró una serie de criterios para dis-
tinguir asociaciones causales de las no causales en los estudios
epidemiológicos observacionales15. Estos criterios se basan en
otros previos que se remontan a los criterios de inferencia cau-
sal de Hume publicados en 173916. Estas pautas no constitu-
yen una lista de comprobación que permita asegurar la causa-
lidad de una asociación, pues eso depende de cada artículo y
de sus características particulares. En el caso de estudios que
afronten los posibles efectos nocivos, los criterios anteriormen-
te expuestos son más importantes. No obstante, se enumeran
algunos de los criterios de causalidad de Hill más relevantes,
por orden de importancia:

¿Se aseguró que la exposición precedió al efecto
nocivo?

La causa siempre debe preceder al efecto, sin excepciones. En
todos los artículos se debe asegurar que la exposición precede
en el tiempo al efecto.

¿Hubo un «gradiente dosis-respuesta», es decir,
un aumento de la dosis o de la duración 
de la exposición se asocia con un aumento 
de la magnitud del efecto nocivo?

Este criterio es bastante razonable, pero no siempre es cierto.
En algunas ocasiones la asociación entre la exposición y la res-
puesta tiene forma de «J», como se ha descrito en la relación
entre el consumo de sal y la hipertensión arterial17 o entre la
presión arterial y la incidencia de ictus en la enfermedad renal
crónica18. También puede ocurrir que cuando hay un «gradien-
te dosis-respuesta» entren en juego factores de confusión pa-
ralelos a la exposición que actúen acentuando la asociación
cuando es el factor de confusión el que se relaciona con el de-
senlace. Por ejemplo, si se estudiara la relación entre la edad
del padre y la frecuencia de aparición de síndrome de Down,
esa asociación estaría confundida por la edad de la madre. Y
en otras ocasiones el efecto de la exposición sobre la respues-
ta es estable y no depende de la cantidad de dosis, con lo que
la ausencia del gradiente no es prueba contraria a la causali-
dad. Esto sucede, por ejemplo, en la fenilcetonuria, que se ma-
nifiesta en lactantes con déficit de la enzima hidrolasa de la fe-
nilalanina, independientemente de la cantidad de fenilalanina
ingerida en la dieta cuando ésta sobrepasa una cierta canti-
dad. Y también puede ocurrir, raramente, que dosis más bajas
sean más nocivas que dosis mayores, como sucede con la irra-
diación tiroidea, que en pequeñas cantidades puede producir
bocio nodular y cáncer, pero no a dosis mayores19.
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El resto de criterios, excepto el de la fortaleza de la asociación,
que se verá más adelante, tienen menor importancia.

¿Hubo pruebas de que el efecto adverso se redujo
o desapareció al retirar el tratamiento y se
recrudeció o reapareció cuando se reinstauró 
el tratamiento?

Ésta es una circunstancia que sólo se prueba en contadas
ocasiones, por motivos éticos. Incluso cuando se produce no
es prueba inequívoca de causalidad, pues puede acompañar-
se de factores de confusión asociados no suficientemente
controlados.

¿Hubo «consistencia» (concordancia) entre los
distintos estudios realizados sobre la asociación
entre la exposición y el efecto?

Ésta es una prueba positiva cuando los distintos estudios son
de naturaleza diversa. Pero su ausencia tampoco descarta cau-
salidad, pues los efectos de una exposición dependen de mu-
chas circunstancias.

¿Hubo especificidad en la asociación entre 
la asociación y el efecto?

Ésta es una prueba bastante endeble, pues la mayoría de las
causas producen múltiples efectos patológicos diversos. Tó-
mese el caso del tabaco, que produce cáncer en múltiples ór-
ganos, además de patología vascular diversa, una causa nada
específica.

¿Hubo coherencia en la asociación, es decir, el
grado en que una asociación causal que se postula
es compatible con la teoría y el conocimiento
preexistente20?

¿Hubo verosimilitud biológica en la hipótesis 
de la asociación causal?

¿Hubo analogía de la asociación causal postulada
con otras asociación semejantes ya probadas entre
una exposición de la misma clase y el mismo
efecto20?

Por ejemplo, como se conocen los efectos de la talidomida y
de la rubeola en el embarazo, se podría aceptar una asocia-
ción causal si otros medicamentos u otra infección viral produ-
jeran los mismos efectos15.

Estas tres preguntas son también relativamente endebles, pues
dependen de los conocimientos previos, que pueden ser equi-

vocados. Por ejemplo, durante mucho tiempo se consideraba
que había suficientes razones biológicas para pensar que la ad-
ministración de albúmina como solución intravenosa en el
shock hipovolémico era superior a la administración de suero
salino; sin embargo, los ensayos clínicos que han comparado
esos dos procedimientos de rehidratación intravenosa no han
podido observar un beneficio de la albúmina en lo que respec-
ta a la mortalidad, mientras que la administración de albúmi-
na aumenta la mortalidad en el caso de grandes quemados21.
Estos resultados obligaron a modificar la verosimilitud biológi-
ca previa. A partir de cualquier hecho es posible construir en
seguida una nueva hipótesis biológica verosímil19.

¿CUÁLES FUERON LOS RESULTADOS?

¿Cuál fue la fuerza de asociación entre 
la exposición y el efecto?

1. Esta pregunta también tiene que ver con la validez del es-
tudio, pues la fuerza de la asociación es otro criterio de
causalidad incluido en los formulados por Hill15. Una aso-
ciación más poderosa, es decir, con una medida de efecto
mayor, puede constituir una prueba mayor de la existencia
de una asociación causal22. Sin embargo, esa asociación
puede estar confundida por factores de confusión suficien-
temente potentes como para hacer aparecer una asocia-
ción muy patente. Por otra parte, una asociación relativa-
mente débil no es prueba de la ausencia de causalidad. El
ejemplo más claro es la asociación del tabaco con la car-
diopatía isquémica, que tiene una medida de efecto relati-
vamente pequeña. Mientras el riesgo relativo de cáncer de
pulmón asociado al tabaco es de casi 8, un riesgo 700%
mayor en fumadores que en no fumadores, el riesgo de
cardiopatía isquémica es de alrededor de 1,25, un 25%
mayor en fumadores que en no fumadores. Pero esa aso-
ciación es causal y el tabaco ocasiona una mortalidad y
morbilidad bastante mayor por cardiopatía isquémica que
por cáncer de pulmón.

2. En los ensayos controlados y aleatorizados y en los estu-
dios de cohortes, la medida de riesgo más habitual es el
riesgo relativo o razón de riesgos, que es el cociente entre
dos incidencias acumuladas, a su vez cocientes entre el nú-
mero de casos con las reacciones adversas buscadas y el
número de sujetos expuestos o no expuestos, según se ha-
ble del grupo de intervención o del grupo control; equiva-
lente a la razón de riesgos es la razón de tasas, que es el
cociente entre dos tasas de incidencia, a su vez cocientes
entre el número de casos con las reacciones adversas bus-
cadas y el tiempo en riesgo de los sujetos expuestos o no
expuestos, expresado en años (o meses, semanas o días)
en riesgo por paciente (años-paciente, meses-paciente, se-
manas-paciente o días-paciente). En ocasiones, sobre todo
en los estudios de cohortes que aplican análisis multivarian-
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tes para ajustar las variables de confusión, se emplean las
razones de riesgos instantáneos (hazard ratios) que tie-
nen una interpretación equivalente a las razones de
riesgos o las razones de tasas. Una razón de riesgos de 1
indica que no hay una incidencia de reacciones adversas
con la exposición estudiada con respecto al grupo no ex-
puesto; mientras que una razón de riesgos superior a 1
indica que la incidencia de acontecimientos adversos en
el grupo de exposición es mayor que en el grupo control
y cuanto mayor sea la magnitud de la razón de riesgos,
mayor es la incidencia relativa de reacciones adversas
asociadas a la exposición en comparación con la no ex-
posición. Por el contrario, una razón de riesgos inferior a
1 indica que la incidencia de efectos nocivos de la expo-
sición es inferior a la incidencia sin la exposición y cuan-
do menor de 1 sea la razón de riesgos menor será la in-
cidencia relativa en el grupo expuesto en comparación
con el grupo no expuesto.

3. En estudios de casos y controles no se puede conocer el
riesgo en los grupos de exposición y no exposición, pues
se desconoce el total de la población de donde provie-
nen los casos y los controles. Por tanto, no se puede cal-
cular directamente la razón de riesgos o la razón de ta-
sas. En su lugar, se calcula la razón de posibilidades (odds

ratio), que es una medida indirecta del riesgo relativo, al
que se aproxima tanto más cuando menor es la inciden-
cia de los efectos adversos estudiados. La razón de posi-
bilidades es el cociente entre dos cocientes, dos posibili-
dades: el cociente entre los casos expuestos y los casos
no expuestos, en el grupo de casos; y el cociente entre
los controles expuestos y los controles no expuestos en
el grupo de controles. Su interpretación es semejante a
la del riesgo relativo.

4. Una medida muy útil para evaluar la magnitud del daño
que puede producir una intervención es el número nece-
sario para hacer daño (NND, NNH según las siglas ingle-
sas de number needed to harm). En muchas ocasiones
no se describe en los artículos, pero se puede calcular.
Para ello es necesario conocer el riesgo absoluto de re-
acciones adversas con la exposición, R

e 
= casos

e
/N

e
, en

donde casos
e

es el número de casos con reacciones ad-
versas en el grupo expuesto y N

e
es el número total de

sujetos expuestos; y sin la exposición, R
ne 

= casos
ne
/N

ne
, en

donde casos
ne

es el número de casos con reacciones ad-
versas en el grupo no expuesto y N

ne
es el número total

de sujetos no expuestos; a partir de ello se calcula la di-
ferencia entre esos dos riesgos, la diferencia de riesgos,
∆

R 
= R

e
- R

ne
; por último, se calcula su inverso, de modo

que NND = 1/∆
R
. El NND indica el número de pacientes

que reciben una intervención para producir una reacción
adversa determinada; cuanto menor es el NND, más per-
judicial es la intervención. El NND tiene una interpreta-
ción contraria al NNT, el número necesario para tratar.

De hecho, la mayor parte de las intervenciones producen
beneficios y perjuicios, de modo que el lector deberá juz-
gar cuál es el balance entre ellos antes de tomar una de-
cisión acerca de si se administra la intervención a un pa-
ciente. En un ensayo que comparaba la profilaxis con
valganciclovir 200 días frente a 100 días después del
trasplante en pacientes con alto riesgo, en NNT para evi-
tar un episodio de enfermedad por citomegalovirus fue
de 5, mientras que el NND para evitar un episodio de leu-
copenia después del día 100 fue de 723.

¿Qué precisión tuvo la estimación del riesgo?

Como en artículos anteriores de esta serie1,2,24,25, la precisión se
evalúa con los intervalos de confianza de las medidas de efec-
to. Un intervalo de confianza estrecho indica una medida pre-
cisa, mientras que un intervalo ancho indica una medida im-
precisa, en donde queda bastante incertidumbre acerca de la
magnitud de la medida.

¿SERÁN ÚTILES LOS RESULTADOS PARA 
LA ASISTENCIA DE LOS PACIENTES?

El clínico se debe plantear la siguiente pregunta:

¿Pueden extrapolarse los resultados del estudio 
a este paciente?

Más que preguntarse si el paciente hubiera reunido los crite-
rios de inclusión del estudio, la pregunta debe formularse bus-
cando si las diferencias con el estudio son tan importantes, en
lo que respecta a los tratamientos (dosis, pautas) o las exposi-
ciones, así como los factores asociados que pueden haber in-
fluido en sus efectos, como para concluir que sus resultados
no tienen nada que ver con él.

¿Cuál es el riesgo de que este paciente sufra 
el efecto nocivo?

Ésta es la segunda pregunta formulada al comienzo, si el
paciente puede sufrir el acontecimiento adverso por de-
terminada intervención. Ya antes se habló del contraste
entre el NNT y el NND, que expresa de una forma cuanti-
tativa ese balance, cuando se pueda calcular. Algunos au-
tores postulan el uso de una fracción decimal, F, que rela-
ciona el riesgo de un paciente concreto con el riesgo de
los pacientes estudiados en el artículo según su comorbili-
dad (por ejemplo, si el riesgo de su paciente es del doble
que el de los del artículo F sería 2; si es igual, 1 y si es la
mitad, 0,5). El NND se dividiría por F para calcular el ries-
go de que el paciente sufra ese efecto adverso. En cual-
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quier caso, siempre habrá que plantearse la pregunta de
cuáles serán las consecuencias adversas de reducir o eli-
minar la exposición al agente nocivo.

¿Cuáles son las preferencias, preocupaciones 
y expectativas del paciente con respecto a este
tratamiento?

La aversión al riesgo o la disposición a asumir efectos secun-
darios con objeto de conseguir resultados clínicos favorables
son factores que el paciente tiene que juzgar. Se pueden intro-
ducir modificaciones en la fracción F para ajustar el balance
entre NNT y NND para tener una orientación cuantitativa que
le ayude al paciente a participar en la decisión.

¿Cuáles son los tratamientos alternativos
disponibles?

Incluso cuando el NND ajustado sea desfavorable con respecto
al NNT, se deben identificar los tratamientos alternativos dis-
ponibles, o la alternativa de no aplicar ningún tratamiento, que
se debe proponer al paciente.

En fin, con esta información evaluada de modo sistematizado
el clínico podrá disponer de instrumentos para decidir si el
acontecimiento adverso que presenta su paciente se debe al
tratamiento recibido, o si lo puede presentar con cierta posibi-
lidad, y decidir si mantener o instaurar el tratamiento poten-
cialmente causante de la reacción adversa. En la tabla 1 se ex-
pone un resumen de estos criterios.

Tabla 1. Guía para la lectura crítica de un artículo sobre efectos nocivos

¿SON VÁLIDOS LOS RESULTADOS DEL ESTUDIO?

Criterios primarios:

¿Estuvo la pregunta de investigación claramente definida?

- Justificación del estudio

- Componentes básicos del ensayo:

+ Pacientes

- Criterios de selección

- Ámbito

+ Intervención

+ Comparación

+ Desenlace o resultado

-  Variables de resultado primarias y secundarias

-  Definición de las variables de resultado

- Objetivos específicos e hipótesis del estudio

¿Se utilizaron grupos de comparación claramente definidos que fueron similares en todos los aspectos importantes salvo 

en la exposición al tratamiento?

- El caso de ensayos controlados con distribución aleatoria

- El caso de los estudios de cohortes

- El caso de los estudios de casos y controles

- El caso de las series de casos y las descripciones de un caso

¿Se midieron de igual modo las exposiciones al tratamiento y los resultados clínicos en ambos grupos?

- Sesgo de vigilancia diagnóstica

¿Fue suficientemente exhaustivo y prolongado el seguimiento de los pacientes del estudio?

Criterios secundarios:

¿Satisficieron los resultados algunas «pruebas diagnósticas de causalidad» razonables?

- ¿Se aseguró que la exposición precedió al efecto nocivo?

- ¿Hubo un «gradiente dosis-respuesta», es decir, un aumento de la dosis o de la duración de la exposición se asocia con un aumento 

de la magnitud del efecto nocivo?

Continúa en página siguiente>>
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Tabla 1 (Continuación). Guía para la lectura crítica de un artículo sobre efectos nocivos

- ¿Hubo pruebas de que el efecto adverso se redujo o desapareció al retirar el tratamiento y se recrudeció o reapareció cuando se reinstauró

el tratamiento?

- ¿Hubo «consistencia» (concordancia) entre los distintos estudios realizados sobre la asociación entre la exposición y el efecto?

- ¿Hubo especificidad en la asociación entre la asociación y el efecto?

- ¿Hubo coherencia en la asociación, es decir, el grado en que una asociación causal que se postula es compatible con la teoría 

y el conocimiento preexistente)?

- ¿Hubo verosimilitud biológica en la hipótesis de la asociación causal?

- ¿Hubo analogía de la asociación causal postulada con otras asociación semejantes ya probadas entre una exposición de la misma clase 

y el mismo efecto?

¿CUÁLES SON LOS RESULTADOS?

¿Cuál fue la fuerza de asociación entre la exposición y el efecto?

- Fuerza de asociación como criterio de causalidad

- Medidas de efecto: razón de riesgos y razón de tasas

- Medidas de efecto: razón de posibilidades (odds ratios)

- Número necesario para hacer daño

¿Qué precisión tuvo la estimación del riesgo?

- Intervalos de confianza

¿SERÁN ÚTILES LOS RESULTADOS PARA LA ASISTENCIA DE LOS PACIENTES?

¿Pueden extrapolarse los resultados del estudio a este paciente?

¿Cuál es el riesgo de que este paciente sufra el efecto nocivo?

¿Cuáles son las preferencias, preocupaciones y expectativas del paciente con respecto a este tratamiento?

¿Cuáles son los tratamientos alternativos disponibles?
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