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Resumen

Conclusiones de los autores del estudio: existe un sesgo de observador en los ensayos clinicos aleatorizados con resul-
tados de escala de medicion subjetivas. La falta de cegamiento en la evaluacion de los resultados en estos ensayos incrementa
un cuarto de la desviacion estandar de la escala de medicion utilizada.

Comentario de los revisores: la valoracion no enmascarada de medidas de efecto subjetivas parece originar una sobresti-
macion del efecto en los estudios epidemioldgicos. No obstante, la magnitud del error estimada en los estudios de esta revi-
sion no puede extrapolarse directamente a otros escenarios clinicos. Cualquier estudio que evaltie medidas de escala subjeti-
vas debe considerar el empleo de técnicas de enmascaramiento o, al menos, tratar de controlar o cuantificar el error poten-
cial.

Palabras clave: valoracion de resultados; revision sistematica; doble ciego; ensayo clinico aleatorizado; Sesgo del observador.
Unblinded assessment of subjective measurement scales overestimates the effect

Abstract

Authors’ conclusions: there is an observer bias in randomized clinical trials with results of subjective measurement scale.
Lack of blinding in evaluating the results in these trials increases a quarter of the standard deviation of the measuring scale
used.

Reviewers’ commentary: unblinded assessment of subjective effect measures seems to cause an overestimation of the effect
in epidemiological studies. However, the magnitude of the estimated error in the studies of this review can not be generalized.
Any study that uses subjective scale measures should consider employing masking techniques or at least try to control or quan-

tify the potential mistake.

Keywords: outcome assessment; systematic review; double-blind method; randomized controlled trial; Observer bias.

RESUMEN ESTRUCTURADO

adicionales para identificar otros estudios que debieran ser
incluidos.

Objetivo: estudiar el efecto de la evaluacion de medidas de

resultado de forma ciega frente a no ciega sobre el tamafio
del efecto en los ensayos clinicos aleatorizados con resulta-
dos en los que se incluyeron escalas de medicién subjetivas.

Disefio: revision sistematica de ensayos clinicos.

Fuente de datos: se realizaron blsquedas en PubMed,
EMBASE, PsycINFO, CINAHL, el Registro Cochrane Central
de Ensayos Controlados, Highwire Press y Google
Académico, sin restriccion en el lenguaje. Se solicité a los
autores de todos los ensayos incluidos si conocian ensayos
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Seleccion de estudios: se encontraron 4035 estudios. Se
seleccionaron los ensayos clinicos con valoracion doble,
ciega y no ciega de la misma escala de medida. Dos investiga-
dores decidieron sobre la elegibilidad de los articulos. Los
desacuerdos se resolvieron mediante discusion.

Extraccion de datos: se seleccion6 una Unica escala de
medicion de cada ensayo (preferiblemente el resultado pri-
mario del ensayo y la primera evaluacion tras el final del tra-
tamiento). De cada ensayo se extrajeron la media, la desvia-
cion estandar y el nimero de pacientes en los grupos expe-
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rimentales y de control. De los estudios cruzados se extrajo
la desviacion estandar de la diferencia pareada. Cuando fue
posible, se extrajeron datos sobre la correlacién (coeficiente
de correlacion de Spearman) y sobre la variacion interobser-
vador. Se completaron datos contactando con los autores y
consultando la web de la Food and Drug Administration
(FDA) de EE. UU.

Para cada ensayo, se evaluaron cinco potenciales factores de
confusion: intervalo de tiempo entre las dos evaluaciones,
diferentes tipos de evaluadores, diferentes procedimientos
de evaluacidn, riesgo de ineficacia del cegamiento y evalua-
cion de pacientes diferentes. Se enmascararon los articulos
manipulando las versiones en PDF.Ademds, se evaluaron tres
caracteristicas de los resultados que podrian explicar las
variaciones en el sesgo del observador: el grado de subjeti-
vidad de los resultados, la participacion global del evaluador
no ciego en el ensayo y la vulnerabilidad de los resultados
de pacientes en estudios no ciegos. Se calcul6 el tamafo del
efecto (diferencia de medias estandarizada) utilizando la
desviacion estindar combinada de las evaluaciones ciegas
como unidad comin de normalizacién. Un tamafio del efec-
to inferior al cero sugiere un efecto beneficioso de la inter-
vencion experimental. Posteriormente se resumieron los
efectos de la evaluacion de resultados no cegados, como la
diferencia entre los dos tamafios del efecto. Una diferencia
en el tamafio del efecto menor que cero indica que las eva-
luaciones no ciegas generan estimaciones mas optimistas
que las evaluaciones ciegas. Finalmente, se utilizé6 metarre-
gresion de efectos aleatorios para determinar las variacio-
nes en las diferencias del tamafio del efecto y sus asociacio-
nes.

Resultados: se incluyeron finalmente 16 ensayos (2854
pacientes). El coeficiente de correlacion de Spearman pro-
medio entre las evaluaciones cegadas y no cegadas fue de
0,67.Entre los |6 ensayos, la diferencia en el tamafo del efec-
to varié de -1,10 a 0,14. La diferencia en el tamafio global del
efecto fue -0,23 (intervalo de confianza del 95% [IC 95%]: -
0,40 a -0,06), que equivale a un cuarto de desviacion estan-
dar, con heterogeneidad moderada (I* = 46%, p = 0,02). El
tamafio del efecto combinado sobre la base de las evaluacio-
nes de los evaluadores cegados fue -0,34 (IC 95%: -0,55 a -
0,14) lo que implica que los evaluadores no ciegos exageran
el tamafio del efecto estimado en alrededor del 68% (IC
95%: 14 a 230). Usando metarregresion univariable no se
encuentra asociacion con variables relacionadas con el sesgo
de observador.

Conclusion: los investigadores muestran evidencias empiri-
cas sobre el sesgo de observador en los ensayos clinicos ale-
atorizados con resultados de escala de medicion subjetiva. La
falta de cegamiento en la evaluacion de los resultados en
estos ensayos implica un alto riesgo de sesgo.

Conflicto de intereses: no existe.
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Fuente de financiacion: el estudio fue financiado parcial-
mente por el Consejo Danés de Investigacion Independiente:
Ciencias Médicas.

COMENTARIO CRITICO

Justificacion: el enmascaramiento o ciego en un ensayo cli-
nico es importante, no solo en la aplicacién de las interven-
ciones evaluadas sino ademas en la evaluacion de los resulta-
dos. Si la medida de efecto es subjetiva y el observador que
la clasifica conoce la intervencion que ha recibido el sujeto
que esta evaluando, tiende a dejarse influir de forma cons-
ciente o inconsciente por las expectativas del estudio, reali-
zando una clasificacion sesgada del efecto. De hecho, existe
evidencia suficiente de que los evaluadores no ciegos tienden
a sobrestimar el efecto. En estudios que han valorado medi-
das de efecto dicotomicas por evaluadores enmascarados y
no enmascarados, estos Ultimos sobrestiman el riesgo un
36%'. Este estudio trata de cuantificar la magnitud del sesgo
de observador no ciego para medidas de efecto con escalas
subjetivas.

Validez o rigor cientifico: es una revisién sistemdtica que
define correctamente el escenario clinico, el factor de estu-
dio y la medida de efecto a evaluar. Se ha realizado una bus-
queda bibliografica exhaustiva, aplicdindose criterios de inclu-
sion y exclusion adecuados. Se ha evaluado de forma explici-
ta la calidad de los estudios, recogiendo posibles covariables
relacionadas con la medida de efecto (sesgo de observador).
Se ha valorado la heterogeneidad de los estudios y se han
empleado técnicas de metarregresion para explorar posibles
fuentes sistematicas de error. La principal limitacion de la
revision es la heterogeneidad de los escenarios clinicos y
escalas empleadas en los distintos estudios; al seleccionarse
trabajos en los que se hubiera hecho una medicion doble del
efecto, los articulos analizados solo representan a un grupo
de intervenciones y escalas de medida peculiares.

Importancia clinica: se ha estimado que la evaluacién no
ciega de escalas de medida subjetivas en ensayos clinicos
sobrestima la magnitud del efecto en aproximadamente un
cuarto de la desviacion estandar de las escalas, incrementan-
do el efecto un 68% respecto a la valoracion ciega.Aunque la
interpretacion de la importancia clinica de esta sobrestima-
cion resulta compleja por la heterogeneidad de escenarios
clinicos y escalas de medidas analizados, supone una magni-
tud cuantitativamente importante, si tenemos en cuenta que
es un error en medidas repetidas de la misma escala. Resulta
curioso observar que las escalas, medidas de efecto cuantita-
tivas, parecen mds sensibles a interpretaciones subjetivas, que
las medidas dicotémicas'.

Aplicabilidad en la practica clinica: los resultados de
este estudio, junto con evidencia previa permiten establecer
que existe un riesgo de cometer errores sistematicos de cla-
sificacién cuando se realiza una valoracién no enmascarada
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