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En este número de la revista EvP se publica el artículo valorado 
críticamente (AVC) ¿Es segura la vacuna antigripal intranasal en 
niños con asma?, en el que se hace una lectura crítica de una re-
visión sistemática sobre diferentes estudios para valorar la segu-
ridad de la vacuna intranasal de la gripe, que incluye ensayos clí-
nicos aleatorizados (ECA). Como el lector podrá comprobar, en 
el apartado de validez interna aparece, como criterio de calidad 
metodológica, la valoración de sesgos. 

Un sesgo representa un error sistemático que desvía los re-
sultados de la verdad y que no es debido al azar, afectando la 
validez interna de los estudios. La herramienta RoB 2 (Risk-of-
bias tool for randomized trials), desarrollada por la Colabora-
ción Cochrane, es el estándar metodológico para realizar la 
evaluación estructurada de los sesgos en los ensayos clínicos 
individuales que forman parte de una revisión sistemática 
(RS). Su aplicación permite a los revisores emitir un juicio 
sobre si el diseño y la ejecución de un ECA son lo suficiente-
mente rigurosos como para que sus hallazgos se consideren 
fiables, ya que la validez y fiabilidad de los resultados de una 
RS dependen de los sesgos de los estudios individuales. 

La metodología de RoB 2 propone que la evaluación se cen-
tre en un resultado del ensayo, que suele ser la variable prin-
cipal del estudio. En el caso de nuestra RS sería la seguridad 
de la vacuna intranasal. El proceso de evaluación se desarrolla 
valorando una serie de pasos secuenciales: la especificación 
del resultado que se está evaluando, el efecto de interés, lis-
tado de las fuentes de información, la respuesta a las pregun-
tas orientadoras, la emisión de juicios de riesgo de sesgo por 
dominio y, finalmente, el juicio global sobre el riesgo de sesgo 
para ese resultado específico. Las preguntas orientadoras 
guían al evaluador para determinar la existencia de sesgos 
potenciales, y las respuestas pueden ser “Sí”, “Probablemente 
sí”, “Probablemente no”, “No” o “Falta información”, requi-
riendo siempre justificación mediante citas textuales del es-
tudio cuando sea posible, que se aportan en los cuadros de 
texto libre.

Los cinco dominios propuestos por RoB 2 cubren las princi-
pales amenazas a la validez interna de un ECA. 

• � El Dominio 1 evalúa el sesgo derivado del proceso de alea-
torización. Una aleatorización adecuada busca que los  

grupos sean comparables respecto a las características ba-
sales. Este dominio es sensible al sesgo de selección y eva-
lúa, específicamente, si se aplicó un método adecuado de 
ocultación de la asignación (mecanismo utilizado para rea-
lizar la secuencia aleatoria). De los 6 ECA incluidos en esta 
RS, solo uno tuvo riesgo de sesgo bajo (estudio de Fleming  
et al., donde se realizó la aleatorización mediante un sistema 
automatizado de voz interactiva). Esta información está dispo-
nible en el material suplementario del artículo original. 

• � El Dominio 2 se centra en el sesgo debido a desviaciones 
de las intervenciones previstas (performance bias). La prin-
cipal estrategia para limitar este riesgo es el enmascara-
miento (cegamiento) de los participantes y personal de 
estudio. Se debe detallar la intervención activa y el control 
(placebo o estándar) y comprobar que son similares. Las 
guías de elaboración de manuscritos, como CONSORT, 
exigen que se detalle a quién se mantuvo cegado después 
de la asignación de las intervenciones (participantes, cuida-
dores, evaluadores del resultado) y cómo se logró.

	� En este trabajo todos los ECA presentan “riesgo de sesgo 
alto”, salvo uno que tiene algún riesgo, (no detallan enmas-
caramiento respecto a la variable principal o la presencia de 
efectos secundarios).

• � El Dominio 3 aborda los problemas generados durante el 
seguimiento del estudio. Se evalúa el sesgo derivado de la 
pérdida de datos de resultados (conocido como sesgo de 
desgaste o attrition bias). Este riesgo aumenta si hay pérdi-
das excesivas o si las pérdidas difieren sistemáticamente 
entre los grupos. Para mantener los beneficios de la aleato-
rización y evitar este sesgo, se recomienda que los resulta-
dos sean analizados mediante el principio de intención de 
tratar, donde los sujetos se analizan en el grupo al que fue-
ron asignados inicialmente, independientemente de si se 
adhirieron o no al protocolo. Idealmente, el protocolo del 
estudio debe especificar el porcentaje de pérdidas y aban-
donos esperado y cómo se afrontarán.

	� En nuestra RS, tres ECA presentan riesgo de sesgo bajo y 
en dos se establece “algún riesgo de sesgo”, porque se rea-
liza análisis por protocolo, y no se detalla el porcentaje de 
pérdidas. 
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• � El Dominio 4 valora el sesgo en la medición del desenlace 
de interés (sesgo de detección o detection bias). La evalua-
ción de este riesgo se basa en la claridad y la validez de la 
medición de la variable de respuesta. Los autores deben 
describir los instrumentos utilizados para evaluar el resul-
tado. Al igual que en el Dominio 2, se valora el cegamiento 
de los evaluadores del resultado para asegurar que la me-
dición sea objetiva y no esté influenciada por el conoci-
miento del grupo de intervención. Si las evaluaciones de 
resultados se realizan en varios momentos, se deben espe-
cificar todos los puntos de medición planificados a priori 
para evitar mediciones selectivas post hoc.

	� En los ECA de la RS valorada en el AVC, la valoración es de 
“riesgo alto” en todos los estudios menos en uno (el estu-
dio de Redding et al., con un “riesgo bajo”, utiliza una varia-
ble objetiva, la alteración en la caída de la función pulmonar, 
con puntos de corte bien definidos).

• � Finalmente, el Dominio 5 aborda el sesgo en la selección 
del resultado reportado (sesgo de reporte o reporting bias), 
previniendo que los autores informen parcialmente de los 
resultados, escogiendo los que favorecen su hipótesis. Este 
dominio se controla mediante la transparencia en la comu-
nicación científica: el protocolo del ECA debe estar accesi-
ble y registrarse antes del inicio del estudio, para poder ser 
comparado con los resultados publicados. La Declaración 
CONSORT para la elaboración de manuscritos de ECA 
enfatiza la necesidad de especificar a priori las variables de 
resultado principal y secundarias, incluyendo cualquier cam-
bio posterior en las variables de resultado, junto con sus 
motivos. Adicionalmente, se debe informar de todos los 
daños y efectos adversos.

	� En este dominio se establece “algún riesgo de sesgo” para 
todos los estudios.

Como hemos visto, el juicio final de riesgo de sesgo en RoB 2 
para el resultado analizado se clasifica en tres categorías: 
“riesgo de sesgo bajo”, “algún riesgo de sesgo” o “riesgo de 
sesgo alto”. Si un estudio se juzga con “riesgo de sesgo alto” 
en al menos un dominio, el resultado general se clasifica como 
de “riesgo de sesgo alto”. Solo se considera un bajo riesgo 
global si todos los dominios son evaluados como de “riesgo 
de sesgo bajo”. 

En cada dominio hay, además, cuadros de texto libre para 
justificar las respuestas a las preguntas y el juicio sobre el 
sesgo. De forma opcional, se puede aportar un cuadro de 
texto para predecir la posible dirección del sesgo: a favor de 
la intervención experimental, a favor del control, a favor de la 
hipótesis nula, en contra de la hipótesis nula o impredecible.

El riesgo de sesgo influye en la evaluación de la certeza de la 
evidencia, generalmente clasificada mediante el sistema  
GRADE (Grading of Recommendations Assessment, Development 
and Evaluation), sistema utilizado en este mismo AVC. Una 
evidencia con alto riesgo de sesgo resultará en una menor 
confianza o certeza global, impactando directamente en la 
solidez de las conclusiones y las recomendaciones clínicas, 
como se puede ver en el apartado de aplicabilidad clínica de 
este AVC. 
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