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Resumen

Antecedentes

La Terapia Manual (TM) es un tratamiento fisico basado en la aplicacion de fuer-
zas y movimientos a través de las manos con una finalidad terapéutica. Los pro-
cesos de rehabilitacion, dentro de los cuales se engloban las terapias fisicas y en
particular laTM, responden a la denominacion de intervenciones complejas (IC)
por estar compuestas comunmente por “paquetes terapéuticos” que pueden
incluir varios abordajes y técnicas diferentes. Debido a sus particularidades, la
evaluacion cientifica de las IC a partir de disefios experimentales clasicos como
el ensayo clinico aleatorizado (ECA), supone un reto metodoldgico. Entre otros
factores, la dificultad de alcanzar un equilibrio razonable entre la validez interna
y la validez externa de estos estudios, conlleva la realizacién de estudios consi-
derados frecuentemente de baja calidad. A pesar del aumento en la produccién
cientifica en los ultimos anos, tanto la calidad metodolégica como la calidad
del reporte de los estudios en TM sigue siendo cuestionada. Todo ello evidencia
la necesidad de encontrar mejores disefios de investigacion adaptados a sus
particularidades y a mejorar la calidad del reporte de las publicaciones. Para
conseguir tal propdsito, resulta imprescindible conocer de forma precisa cuales
son las dificultades especificas en este campo y establecer potenciales solucio-
nes metodoldgicas que puedan conducir a mejorar la produccion cientifica en
el futuro.

Objetivos

Este trabajo de tesis tiene como objetivo analizar de forma exhaustiva cuales
son los elementos criticos que influyen de forma negativa en la calidad de la
evidencia reportada en el campo de las TMs. A su vez, se analizan las dificul-
tades metodoldgicas inherentes a la evaluacién de la eficacia de este tipo de
intervenciones y, finalmente, se apuntan estrategias de mejora, adaptacionesy
alternativas en los disefnos de investigacion para conseguir una mayor calidad
metodoldgica y del reporte.

Métodos

Se han llevado a cabo 3 trabajos de revision a partir de una amplia muestra
de ECAs en TM. En el primer trabajo, se evalué la calidad del reporte de una
muestra representativa de ECAs en TM. Esta evaluacién del reporte se centré
en aspectos especificos de la validez, la fiabilidad y el grado de detalle en la
descripcién de las intervenciones. A su vez, se compararon los resultados entre
dos periodos de tiempo equivalentes - previo y posterior a la publicacion de
la extension CONSORT para intervenciones no-farmacolégicas (CONSORTnpt)
- para evaluar el impacto de dicha guia en la calidad del reporte de los ECAs
seleccionados. En el segundo trabajo, la muestra de estudios fue ampliada y
se analizaron las limitaciones autoreportadas (LARs) por parte de los autores.
Se realizé un analisis descriptivo de las LARs, se categorizaron y se discutieron



los motivos expuestos por parte de los autores para justificar su inclusion. En
el tercer trabajo, se realizé un analisis exhaustivo centrado en el reporte de los
resultados junto a un sub-analisis por franjas temporales de 5 afos para valorar
posibles mejoras en el tiempo. Esta evaluacién consideré tanto el reporte de los
resultados incluido en el texto como el reporte grafico. Asimismo, se presenta
un articulo adicional (como anexo) acerca de la pertinencia del uso de la guia
Template for Intervention Description and Replication (TIDieR) en el campo de
las TMs

Resultados

Los resultados del primer trabajo indican que la calidad general del reporte de
ECAs en TM es deficiente y que este no ha mejorado con el tiempo, salvo en
unos pocos aspectos. Ademas, los resultados sugieren que las guias de repor-
te (especialmente CONSORTNnpt) no han tenido un impacto significativo en la
calidad de los informes a pesar de los afios transcurridos desde su publicacion.
En relacion al segundo trabajo, nuestros resultados indican que al menos dos
limitaciones diferentes se reconocen sistematicamente en los ECAs de TM. En
relacién al tipo de limitaciones, las mas comunmente declaradas fueron las re-
lacionadas con el tamano de la muestra (47,5%), seguidas de las limitaciones
relacionadas con la duracidn del estudio y el seguimiento (33,3%) y el uso de
controles inadecuados (32,5%). Los resultados del tercer trabajo profundizaron
en la informacion obtenida en el primero y constataron que el reporte de los
resultados en ECAs de TM es generalmente incompleto, lo que limita de forma
importante la correcta interpretacion de los mismos. Se evidencia también una
deficiente presentacion grafica de estos resultados siendo en muchos casos in-
completa y/o carente de claridad visual.

Conclusiones

Nuestros hallazgos sugieren que los ECAs que evaluan intervenciones manua-
les son reportados de forma deficiente incluso afios después de la disponibili-
dad de guias de reporte estandarizadas, lo que limita su potencial aplicabilidad
en la practica clinica. Las principales deficiencias en el reporte y limitaciones
identificadas, se relacionan con los siguientes elementos metodoldgicos: i) el
tamano de las muestras, ii) las intervenciones control, iii) las intervenciones ex-
perimentales, iv) las estrategias de enmascaramiento, v) la duracién del estudio
y su seguimiento y vi) las medidas de resultado. Nuestros resultados también
muestran que la presentacion grafica de los resultados a menudo es incom-
pleta y carece de claridad visual. La existencia de déficits metodoldgicos en los
ECAs en TM y la constatacion de que estos siguen muy presentes a pesar del
paso del tiempo, pone de relieve las dificultades que entrafa el disefio y realiza-
cion de estudios experimentales de alta calidad para evaluar la eficacia de una
intervencidon compleja no-farmacolégica como laTM




Resum

Antecedents

La Terapia Manual (TM) és un tractament fisic basat en I'aplicacié de forces i
moviments a través de les mans amb una finalitat terapeutica. Els processos de
rehabilitacid, dins dels quals s'engloben les terapies fisiques i en particular la
TM, responen a la denominacié d’intervencions complexes (IC) per estar com-
postes comunament per “paquets terapeutics” que poden incloure diversos
abordatges i téecniques diferents. A causa de les seves particularitats, I'avaluacioé
cientifica de les IC a partir de dissenys experimentals classics com I'assaig clinic
aleatoritzat (ACA), suposa un repte metodologic. Entre d’altres factors, la difi-
cultat d'arribar a un equilibri raonable entre la validesa interna i la validesa ex-
terna d’aquests estudis, comporta la realitzacié d’estudis considerats frequient-
ment de baixa qualitat. Tot i I'augment en la produccio cientifica en els darrers
anys, tant la qualitat metodologica com la qualitat del raport dels estudis en TM
segueix sent qliestionada. Tot plegat evidencia la necessitat de trobar millors
dissenys d'investigacié adaptats a les seves particularitats i a millorar la quali-
tat del raport de les publicacions. A tal efecte, és fa imprescindible conéixer de
forma precisa quines son les dificultats especifiques en aquest camp i establir
potencials solucions metodologiques que puguin conduir a millorar la produc-
cié cientifica en el futur.

Objectius

Aquest treball de tesi té com a objectiu analitzar de forma exhaustiva quins sén
els elements critics que influeixen de manera negativa en la qualitat de I'evi-
dencia reportada en el camp de les TMs. Al seu torn, s'analitzen les dificultats
metodoldgiques inherents a I'avaluacié de l'eficacia d’aquest tipus d'interven-
cions i, finalment, s'apunten estratégies de millora, adaptacions i alternatives
en els dissenys d'investigacid per aconseguir una major qualitat metodologica
i de lI'informe.

Metodes

S’han dut a terme 3 treballs de revisi6 a partir d'una amplia mostra d’ACAs en
TM. En el primer treball, es va avaluar la qualitat del raport d’'una mostra repre-
sentativa de ACAs en TM. Aquesta avaluacié del raport es va centrar en aspec-
tes especifics de la validesa, la fiabilitat i el grau de detall en la descripcié de
les intervencions. Al seu torn, es van comparar els resultats entre dos periodes
de temps equivalents - previ i posterior a la publicacié de I'extensid CONSORT
per a intervencions no-farmacologiques (CONSORTnpt) - per avaluar I'impacte
d’aquesta guia en la qualitat del raport dels ACAs seleccionats . En el segon
treball, la mostra d’estudis va ser ampliada i es van analitzar les limitacions auto-
reportadas (LARs) per part dels autors. Es va realitzar una analisi descriptiva de
les LARs, es van categoritzar i es van discutir els motius exposats per part dels
autors per justificar la seva inclusié. En el tercer treball, es va realitzar una analisi



exhaustiva centrada en el report dels resultats aixi com un sub-analisi per fran-
ges temporals de 5 anys per valorar possibles millores en el temps. Aquesta ava-
luacié va considerar tant el report dels resultats inclos en el text com el report
grafic. Aixi mateix, es presenta un article addicional (com a annex) sobre la per-
tinéncia de I'ds de la guia Template for Intervention Descripcié and Replication
(TIDieR) en el camp de les TMs

Resultats

Els resultats del primer treball indiquen que la qualitat general del raport d’/ACAs
en TM és deficient i que aquest no ha millorat amb el temps, excepte en pocs
aspectes. A més, els resultats suggereixen que les guies de raport (especialment
CONSORTnpt) no han tingut un impacte significatiu en la qualitat del raport
malgrat els anys transcorreguts des de la seva publicacié. En relacié a el segon
treball, els nostres resultats indiquen que al menys dues limitacions diferents
es reconeixen sistematicament en els ACAs de TM. En relacié al tipus de limi-
tacions, les més comunament declarades van ser les relacionades amb la mida
de la mostra (47,5%), seguides de les limitacions relacionades amb la durada de
I'estudi i el sequiment (33,3%) i I'4s de controls inadequats (32,5%). Els resultats
del tercer treball van aprofundir en la informacié obtinguda en el primer i van
constatar que el report dels resultats en ACAs de TM és generalment incom-
plet, el que limita de forma important la correcta interpretacié dels mateixos.
S'evidencia també una deficient presentacié grafica d’aquests resultats que en
molts casos es incompleta i/o sense claredat visual.

Conclusions

Les nostres troballes suggereixen que els ACAs que avaluen intervencions ma-
nuals sén reportats de forma deficient fins i tot anys després de la disponibilitat
de guies de report estandarditzades, el que limita la seva potencial aplicabilitat
en la practica clinica. Les principals deficiencies en el report i limitacions iden-
tificades, es relacionen amb els seglients elements metodologics: i) la mida de
les mostres, ii) les intervencions control, iii) les intervencions experimentals, iv)
les estrategies d'emmascarament, v) la durada de |'estudi i el seu seguiment i vi)
les mesures de resultat. Els nostres resultats també mostren que la presentacié
grafica dels resultats sovint és incompleta i no té claredat visual. Lexisténcia de
deficits metodologics en els ECAs en TM i la constatacié que aquests segueixen
molt presents malgrat el pas el temps, posa en relleu les dificultats que com-
porta el disseny i realitzacié d'estudis experimentals d'alta qualitat per avaluar
I'eficacia d'una intervencié complexa no-farmacologica com laTM
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Abstract

Background

Manual Therapy (MT) is a physical treatment based on the application of forces
and movements through the hands with a therapeutic purpose. Rehabilitation
processes, such as physical and manual therapies are considered complex inter-
ventions (Cl) because they are commonly composed of “therapeutic packages”
that can include several different approaches and techniques. Due to its parti-
cularities, the scientific evaluation of Cl from classic experimental designs such
as the randomized clinical trial (RCT), represents a methodological challenge.
Among other factors, the difficulty of reaching a reasonable balance between
internal validity and external validity means that these studies are often con-
sidered of low quality. Despite the increase in scientific production in recent
years, both the methodological and reporting quality of MT studies continues
to be questioned. Overall, there is a need to find better research designs adap-
ted to MT particularities and also to improve the quality of the report of the
publications. In order to achieve this purpose, it is essential to know precisely
what the specific difficulties are in this field and to establish potential methodo-
logical solutions that may lead to improving scientific production in the future.

Objectives

This thesis work aims to exhaustively analyze which are the critical elements
that negatively influence the quality of the evidence reported in the field of
MTs. At the same time, the specific methodological difficulties in evaluating the
efficacy of this type of intervention are analyzed and, finally, improvement stra-
tegies, adaptations and alternatives in the research designs are pointed out to
achieve a higher methodological and reporting quality in the future.

Methods

Three review studies have been carried out based on a large sample of RCTs in
MT. In the first work, the quality of the report of a representative sample of RCTs
in MT was evaluated. This evaluation of the report focused on specific aspects
of validity, reliability and the degree of detail in the description of the interven-
tions. In turn, the results were compared between two equivalent periods of
time - before and after the publication of the CONSORT extension for non-phar-
macological interventions (CONSORTnpt) - to evaluate the impact of this guide
on the quality of the report of the selected RCTs. In the second work, the study
sample was expanded and the authors’ self-reported limitations (LARs) were
analyzed. A descriptive analysis of the LARs was carried out, they were catego-
rized and the reasons presented by the authors to justify their inclusion were
discussed. In the third work, an exhaustive analysis focused on the reporting
of the results was carried out together with a sub-analysis by time periods of
5 years to assess possible improvements over time. This evaluation considered
both the report of the results included in the text and the graphic report. Li-



kewise, an additional article is presented (as an annex) about the relevance of
using the Template for Intervention Description and Replication (TIDieR) guide
in the field of MTs.

Results

The results of the first study indicate that the quality of the report of MT RCTs is
poor and that it has not improved over time, except in a few aspects. Further-
more, the results suggest that the reporting guidelines (especially CONSORT-
npt) have not had a significant impact on the quality of the reports despite the
years that have elapsed since their publication. In relation to the second work,
our results indicate that at least two different limitations are systematically re-
cognized in MT RCTs. Regarding the type of limitations, the most commonly
acknowledged were those related to the sample size (47.5%), followed by limi-
tations related to the duration of the study and follow-up (33.3%) and the use
of inadequate controls (32.5%). The results of the third work deepened into the
information obtained in the first and found that the reporting of the results in
MT RCTs is generally incomplete, which significantly limits their correct inter-
pretation. There is also evidence of a poor graphic presentation of these results,
being in many cases incomplete and/or lacking in visual clarity.

Conclusions

Our findings suggest that RCTs evaluating manual interventions are poorly re-
ported even years after the availability of standardized reporting guidelines,
limiting their potential applicability in clinical practice. The main deficiencies in
the report and the limitations identified are related to the following methodo-
logical elements: i) the size of the samples, ii) the control interventions, iii) the
experimental interventions, iv) the masking strategies, v) the duration of the
study and its follow-up and vi) outcome measures. Our results also show that
the graphical presentation of the results is often incomplete and lacks visual
clarity. The existence of methodological deficits in the RCTs in MT and the evi-
dence that these are still very present over time, highlights the difficulties invol-
ved in designing and conducting high-quality experimental studies to evaluate
the efficacy of an non-pharmacological complex intervention such as MT.
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1. Introduccion
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1.1 Fundamentos de la Terapia Manual

N

1.1.1 Definicidn

N\

N

La Terapia Manual (TM) es un tratamiento fisico utilizado para tratar pacientes con distin-
tos problemas de salud, aunque su aplicacion estd especialmente extendida en el campo
del dolor musculoesquelético. Consiste en la aplicacion de fuerzas y movimientos a través
de las manos con una finalidad terapéutica. Esta aproximacion clinica incluye técnicas
diagndsticas y de tratamiento para el tejido blando y las articulaciones con el propésito
de modular el dolor, incrementar los rangos de movilidad, reducir y/o eliminar procesos
inflamatorios y apoyar la reparacion tisular. Su objetivo principal es facilitar el movimiento
y mejorar la funcion biolégica’. Actualmente, la TM es utilizada por una gran variedad de
profesionales y tiene un papel destacado en la atencidn sanitaria®. Entre sus abordajes, la
TM incluye técnicas dirigidas a los tejidos blandos, movilizacién/manipulacion articular y
neural y acupresiéon?>.
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1.1.2 Historia de la Terapia Manual en Occidente

N

La primera descripcién del uso de la TM se atribuye a Hipdcrates (460-355 AC) en el
documento “On Setting Joints by Leverage™. Hipocrates demostro la efectividad de va-
rias técnicas manuales y propuso modificaciones de los parametros de fuerza como
la direccion, la velocidad y la frecuencia de las manipulaciones?. Posteriormente,
Galeno (129-201/216 DC) escribid y realizé numerosas ilustraciones de muchas de las téc-
nicas manipulativas de Hipdcrates'. El mismo aplicé también técnicas manuales en las
extremidades y en la columna vertebral como el masaje y la manipulacién espinal®*.
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La edad media representd un vacio en el avance del conocimiento médico en el mundo
occidental debida la influencia que tuvo la Iglesia en la atencién sanitaria. Es por ello que
existe muy poca bibliografia del devenir de la TM en esa época’. A partir del Renacimien-
to, en 1579, destaca la figura de Ambrose Pare, cirujano militar francés que utilizaba la
manipulacion en el tratamiento de las hipercifosis dorsales basandose en los trabajos de
Hipdcrates. Durante el siglo XVIl 'y XVIII, la TM se desarrolla en Europa (especialmente en
Inglaterra) con la aparicion de los “bonesetters’, terapeutas manuales que transmitian “su
arte” de padres a hijos'% Con el tiempo, esta modalidad terapéutica fue incorporandose
a la practica médica convencional, abandonando paulatinamente el contacto manual y
enfatizando los abordajes farmacolégicos. En Inglaterra, fue a mediados del siglo XX que
los fisioterapeutas y los ostedpatas heredaron la practica de los bonesetters'?.
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Es en los Estados Unidos (EEUU), a finales del siglo XIX, donde se encuentran los inicios de
la Osteopatia y la Quiropractica'**. Andrew Taylor Still (1828-1917), hijo de un practicante
y pastor metodista, fundé la Osteopatia en 1874. Decepcionado por la practica médica
existente y devastado por la muerte de tres de sus hijos en una epidemia de meningitis,
propuso un abordaje médico distinto con énfasis en la atencién integral de la salud y el
papel determinante del sistema musculoesquelético en ésta. Still propuso la interrelacién
entre la estructura y la funcién del cuerpo, y la capacidad innata del cuerpo para auto
sanarse. Luego, propuso que esta interrelacion podria mejorarse a través de técnicas ma-
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1. Introduccién

nuales'***, En 1895, David Palmer (1845-1913) fundé la Quiropractica. Palmer propuso
que una vértebra puede subluxarse, comprometiendo estructuras en el agujero inter-
vertebral y afectando las estructuras inervadas desde ese segmento, resultando en una
enfermedad. Ademas propuso que el ajuste manual (manipulacién) de la “subluxacién”
restableceria la salud de los tejidos afectados® En la jerga quiropractica, este filosofia
terapéutica se conoceria como “la regla del nervio”'“.

La Fisioterapia ya existia en aquella época en Europa bajo otros nombres (masaje, gim-
nasia médica, masaje y movimiento), pero la profesion se fundé formalmente en Ingla-
terra en 1899 y se establecié en 1921 en los EEUU. Las dos figuras médicas asociadas al
desarrollo de la TM dentro de la Fisioterapia fueron James Mennell (1880-1957) y Edgar
Cyriax (1874-1955)'“. James Mennell enseié a los fisioterapeutas las técnicas de mani-
pulacion a principios del siglo XX en Inglaterra, al igual que hizo Cyriax a mediados del
siglo XX. Tanto Mennell como Cyriax integraron la terapia manual en la medicina orto-
pédica, haciendo hincapié en la importancia del diagnéstico mecanico y el tratamiento
conservador de los trastornos musculoesqueléticos®. El trabajo de Mennell y Cyriax fue
continuado por sus hijos John Mennell y James Cyriax®.

En los ultimos 70 anos, el desarrollo cientifico de la Fisioterapia ha sido exponencial y
con ella, también ha mejorado el conocimiento cientifico de la TM. A partir de la década
de los 50, los fisioterapeutas de todo el mundo comenzaron a investigar, a desarrollar
la profesion y a organizarse*. Una de las figuras contemporaneas mas relevantes en el
campo de la TM fue el australiano Geoff Maitland (1924-2010). Maitland tuvo influencias
de profesionales de la medicina fisica, ostedpatas, quiropracticos, bonesetters y especial-
mente de Mennell y Cyriax. Maitland fue pionero en introducir las técnicas oscilatorias,
perfeccion6 el concepto de barrera motriz e introdujo técnicas manuales diferentes a la
manipulacion con impulso (Thrust techniques)'“. Los principios de evaluacion y trata-
miento de Maitland han sido adoptados por terapeutas de todo el mundo®. El neozelan-
dés Robin McKenzie (1931-2013) hizo también importantes contribuciones a la vez que
argumento sobre el exceso de importancia que tradicionalmente se le habia dado a la
TM dentro de la fisioterapia y desarroll6 aproximaciones mas activas. En Inglaterra, cabe
destacar el papel de Gregory Grieve (1918-2001), considerado una de las personas mas
influyentes en el desarrollo de la fisioterapia moderna y un gran promotor de la vision
cientifica de la TM. La colaboracién entre Maitland y Grieve propicié un gran progreso
de los métodos educativos y clinicos utilizados en fisioterapia manipulativa en todo el
mundo’. Otros fisioterapeutas destacados en el campo del progreso cientifico de la TM
contemporanea fueron y siguen siendo el noruego Freddy Kaltenborn (1923-2019) y los
neozelandeses Stanley Paris y Brian Mulligan (1958-2019).
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1.1.3 Mecanismos de accion de laTM

A lo largo de la historia, los efectos de la TM han sido predominantemente explicados a
partir de una concepcién mecanicista del funcionamiento del cuerpo humano. Esta visién
estructuralista y fuertemente basada en la biomecdanica ha constituido, hasta muy recien-
temente, la base tedrica de la TM. De hecho, sigue ain muy extendida entre los profesio-
nales que la practican y los docentes®®. En el contexto de la aproximacién estructuralista,
se cree que las desviaciones posturales, las asimetrias corporales y la patomecanica son los
factores predisponentes y de mantenimiento de muchas afecciones musculoesqueléticas.
A su vez, se presenta la TM como una herramienta clinica para diagnosticar y tratar dichas
disfunciones'. No obstante, los resultados de la investigacion cientifica no solo han cues-
tionado estos modelos, sino que actualmente existen numerosas evidencias sobre la falta
de plausibilidad y relevancia clinica de muchas de estas teorias'®'*. Por esta razén, en las
ultimas décadas se han visto incrementadas las voces criticas y las llamadas a reconsiderar
y actualizar el conocimiento existente sobre los mecanismos de accion de la TM?1013.1516,

La investigacion realizada en el campo de las neurociencias y, muy especificamente, en el
campo del dolor y la interocepcion, han fomentado la aparicion de modelos contempora-
neos mas acordes a la evidencia cientifica actual’-%°. Segun los modelos actuales, los efec-
tos de la TM se explican bajo una perspectiva neuromoduladora. Si bien se precisa un esti-
mulo mecanico inicial, se reconoce que el efecto local conseguido es poco duradero y dificil
de reproducir de forma fiable. Sin embargo, dicho estimulo es capaz de iniciar una serie de
reacciones en cadena con potencial impacto en todas las divisiones del sistema nervioso
(periférico, autonémico y central)'”'82021 E| efecto sobre las vias del dolor y los procesos de
sensibilizacion (periférica y central) y el impacto en las vias interoceptivas explica, de una
forma plausible, los efectos analgésicos registrados por la TM'7-1922-25,

A pesar de que el efecto neuromodulador es actualmente el mas aceptado, otros mecanis-
mos fisioldgicos se han descrito y relacionado con los efectos de la TM. La mecanotrans-
duccién, el mecanismo por el cual la perturbacion mecanica influye en la expresién ge-
nética y el comportamiento celular, es un area de la biologia molecular que experimenta
un rapido desarrollo. Varios autores han sefialado la relevancia de la mecanotransduccién
como mecanismos de accion de la TM?¢-?°, Sin embargo, este tipo de investigacion es muy
reciente y muchas preguntas estan todavia por responder en relacion a la mecanotransduc-
cién. Queda mucho por descubrir acerca de su relevancia en la salud, la enfermedad y las
intervenciones terapéuticas como la TM. Por ejemplo, no se conoce la dosificacion ideal de
las cargas mecanicas, ni cuando es mejor utilizarlas durante el proceso de reparacion para
producir los efectos 6ptimos?%’,

Finalmente, en el campo de las terapias fisicas, y muy particularmente de la TM, los efectos
inespecificos desempenan un papel clinico muy relevante. Los mecanismos vinculados a la
respuesta placebo en el contacto terapéutico manual han sido ampliamente documenta-
dos*%34, Esta respuesta se atribuye a elementos contextuales vinculados con el ritual tera-
péutico que acompana dichas intervenciones. La relacién terapeuta-paciente, el entorno
clinico asi como las expectativas vinculadas al tratamiento son factores muy determinantes
en el resultado final*>-3#
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1.1.4 Literatura cientificaen TM

En paralelo al aumento de publicaciones registrado en el campo de la fisioterapia en ge-
neral***°, la produccién cientifica en el ambito especifico de la TM ha aumentado expo-
nencialmente en las dos ultimas décadas. Este incremento se ve reflejado tanto en el nu-
mero de articulos publicados como en la aparicion de nuevas revistas y bases de datos
bibliograficas (Fig 1). De hecho, la base de datos PEDro (Physiotherapy Evidence Database)
- base de datos bibliogréfica que contiene ensayos aleatorizados, guias de practica clinica
y revisiones sistematicas en el campo de la fisioterapia - inicié su actividad en Octubre del
ano 2000.

Sin embargo, la publicacién de la investigacion realizada por la fisioterapia moderna pue-
de ser considerada un fenédmeno relativamente nuevo en la literatura cientifica. La revista
mas citada en este campo, Physical Therapy*' no se incluy6 en la lista ISI (Institute for Scien-
tific Information) hasta el afno 2005 y no recibié una puntuacién de factor de impacto hasta
el 2007. Ademas, hay que tener en cuenta que, aproximadamente, menos de la mitad de
los estudios que se realizan en el campo de las medicinas complementarias llegan a ser
publicados (en revistas con factor de impacto) y que no todas las revistas especificas de
fisioterapia o de TM tienen factor de impacto*. Este dato es especialmente relevante en
el caso de los estudios publicados en espaiol*. Actualmente, la base de datos que ofrece
la mayor tasa de cobertura de los titulos mas citados en fisioterapia es CINAHL (Cumula-
tive Index to Nursing and Allied Health Literature), seqguido de MEDLINE (Medical Literature
Analysis and Retrieval System Online) y EMBASE (Excerpta Medica dataBASE)*'.

La TM esta bien establecida como campo multidisciplinario y esto se refleja tanto en el
perfil de los lectores de revistas como en la autoria de los articulos de TM*2. A modo de
ejemplo, en el journal Manual Therapy (actualmente llamado Musculoskeletal Science and
Practice - ISSN: 2468-7812), si bien la mayoria de los lectores y autores son fisioterapeutas
que trabajan en el campo de la terapia manual, la revista también ha publicado trabajos
escritos por médicos, investigadores de otros campos, quiropracticos y ostedpatas*. De
la misma manera, la produccion cientifica en el campo de la rehabilitacién trasciende las
revistas y bases de datos especializadas en el campo de la fisioterapia® y por extension, lo
mismo ocurre con la literatura sobre TM. La National Library of Medicine indexa el término
“Terapia Manual” bajo el MEsH (Medical Subject Heading) “Musculoskeletal Manipulations”
(“Various manipulations of body tissues, muscles and bones by hands or equipment to impro-
ve health and circulation, relieve fatigue, promote healing”). Este MEsH se encuentra ubicado
tanto bajo la categoria “Physical Therapy Modalities” como bajo la categoria “Complemen-
tary Therapies” ejemplificando de nuevo la amplitud del término y la heterogeneidad de
las referencias potencialmente indexadas en él.
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Fig 1: Musculoskeletal Manipulations[MesH] - Evolucién anual en el nimero
de publicaciones desde su creacion (1994-2020)
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El primer ECA realizado y publicado del que se tiene constancia en la literatura fue realiza-
do en 1948 para evaluar el efecto de la estreptomicina en el tratamiento de la tuberculosis
pulmonar. A partir de aqui, este método se convirtié en una herramienta imprescindible
en la revolucién farmacoldgica posterior a la segunda guerra mundial. Histéricamente, el
ECA ha sido utilizado en el contexto de la investigacion biomédica y es una herramienta
indispensable previa a la autorizacién de nuevos farmacos a partir de 1962%. Desde enton-
ces hasta nuestros dias, el ECA ha sido considerado el gold standard para la evaluacion de
intervenciones terapéuticas. Ello se debe a que las caracteristicas de su diseno minimizan
los potenciales sesgos introducidos tanto por los investigadores como por los pacientes
confiriéndole una gran validez interna*“8, Ligado a su alta capacidad para reducir sesgos,
en la realizacién de un ECA se asumen una serie de premisas universales Unicas para este
diseno (Tabla 1). Sin embargo, hay que tener en cuenta que, incluso en las situaciones mas
controladas, a menudo varias de estas premisas pueden no cumplirse**:
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1. Introduccién

Tabla 1: Premisas asumidas en la realizacion de un ECA. (Adaptado de Walach et al. 2006)

Equilibrio El paciente y el terapeuta no tienen preferencia por un tratamiento

Falta de
conocimiento previo

Realmente se desconoce cudl de las dos alternativas es “mejor”y no hay
pruebas suficientes sobre los efectos del tratamiento de otras fuentes.

Preferencia por la Solo los efectos especificos atribuibles a la intervencién son
especificidad terapéuticamente vdlidos.

Independencia
del contexto

Existe una magnitud “verdadera” de eficacia, o un tamario del
efecto estable independiente del contexto

velicles arere El conocimiento sobre un efecto terapéutico extraido de un ECA es

y ecolégica fdcilmente transferible a la prdctica clinica, si los criterios de

aeraEen exclusion e inclusién del ensayo coinciden con las caracteristicas
de un paciente determinado.

Por otro lado, existen muchas practicas en la atencion sanitaria que no siguen la lo6gica
de una intervencion farmacoldgica. La enfermeria, la psicologia, la cirugia o la rehabilita-
cion son solo algunos ejemplos. Los estudios de investigacidon en rehabilitacion suelen
comparar diferentes paquetes terapéuticos y no intervenciones especificas, aunque a
menudo se basan en un elemento particular dentro de cada paquete como puede ser la
TM. En estas condiciones, el control total de las interacciones entre las intervenciones y
su contexto (una de las premisas fundamentales del ECA) es dificil de lograr®. De hecho,
en la evaluacién de terapias no-farmacolégicas y, muy en particular en las llamadas Inter-
venciones Complejas (ICs), puede no darse ninguna de las premisas que generalmente
se asumen para los estudios farmacoldgicos*. Ademas, al intentar disefiar un ECA ordi-
nario de alta calidad para la evaluacion de una IC topamos con un sinfin de dificultades
metodoldgicas y aparece el reto mayusculo de conseguir un equilibrio aceptable entre
la validez interna y la validez externa del estudio. En el campo de la rehabilitacién y la
TM, estas dificultades y limitaciones han sido ampliamente reportadas y discutidas por
fisioterapeutas, ostedpatas y quiropracticos, pero también por médicos e investigadores
31.50-61 A continuacion, se resumen los puntos mas destacados.

Homogeneidad en los grupos de estudio: Uno de los requisitos que se pretende
conseguir con el disefio de un ECA es la homogeneidad de los grupos de estu-
dio. Para tal propdsito, a menudo se establecen estrictos criterios de inclusion y
exclusion que permitan obtener muestras comparables. Sin embargo, la extrema
rigidez en estos criterios puede conllevar que se incluya solo una pequefia propor-
cion de aquellos pacientes que se ven rutinariamente en la practica clinica que, en
este campo concreto, son especialmente heterogéneos *?¢'. Ademas, la excesiva
homogeneidad de los grupos puede dificultar la deteccién del efecto de la inter-
vencién de estudio en un sub-grupo diferenciado de otro. En el caso de existir un
efecto positivo en un determinado subgrupo, este quedaria diluido por la falta de
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efecto en otros/s grupo/s®'. Ademas, la hiperseleccion de los sujetos puede com-
prometer la variabilidad en los factores psicosociales de la muestra, siendo estos
factores determinantes en la evaluacion del efecto de la TM™#2,

El grupo control: La eleccion de la intervencién de control es el primer paso y
posiblemente el mas importante en el disefio de un ECA. La eleccién de una inter-
vencion de control debe estar guiada por el principio ético de equilibrio (equipoi-
se) o “principio de incertidumbre”. Este principio sostiene que los pacientes solo
deben ser enrolados en un ECA si existe una incertidumbre sustancial sobre cual
de los tratamientos del ensayo podria ser mas beneficioso®. Los estudios en los
que se cree que los grupos de intervencién y control no son equivalentes violan
el principio de incertidumbre y pueden dar lugar a resultados sesgados®-°. En los
ensayos farmacoldgicos, la administracion de placebos inertes en el grupo control
facilita las comparaciones cegadas. Sin embargo, la eleccién de controles creibles
que minimicen el sesgo de deteccién en los ECA en TM plantea desafios unicos
para los investigadores>®. A pesar de los esfuerzos realizados para encontrar un
control placebo (o simulacién “sham”) adecuado para la investigacién en TM®-7°,
todavia no existe una guia o un modelo estandarizado y validado para tal fin”".
Existen al menos dos problemas importantes al disenar un estudio que utiliza con-
troles que no reciben intervencién manual. Primero, los sujetos pueden deducir
que han sido asignados aleatoriamente al grupo de control (es decir, desenmasca-
rados), lo que los hace mas propensos a abandonar el ensayo y/o a responder ne-
gativamente a la intervencién fruto del sesgo de deteccion (respuesta nocebo). En
segundo lugar, los sujetos de control sin intervencion o intervencién no-manual
pueden recibir menos atencion clinica (ya sea real o percibida), lo que introduce
un problema ético*°°°. Por otro lado, varios estudios han demostrado que el tac-
to por si solo podria contribuir significativamente al efecto placebo en interven-
ciones manuales®®’?74, En este escenario, los investigadores se ven comunmente
forzados a utilizar controles activos o controles basados en el “standard care” que
pueden no ser 6ptimos para contestar su pregunta de investigacion. Ello también
puede conllevar potenciales problemas en el reclutamiento y modificaciones en
las expectativas del paciente hacia el tratamiento, especialmente en el periodo
post-aleatorizacion. Si el tratamiento finalmente asignado no coincide con las
creencias y expectativas de los pacientes, es probable que el efecto del tratamien-
to sea moderado®'. Es lo que se conoce como efecto Hawthorn”.

Enmascaramiento: intimamente ligado a la dificultad para seleccionar un control
adecuado a las intervenciones de TM, existen las limitaciones relacionadas con el
enmascaramiento de la intervencion. De hecho, al comparar ECAs que evallan tra-
tamientos no-farmacolégicos versus farmacoldgicos, la falta de cegamiento en los
articulos sobre tratamientos no-farmacolégicos explica la mayoria de las diferen-
cias metodolégicas’. Puesto que se trata de una intervencion directamente reali-
zada por el terapeuta, es practicamente imposible que este pueda estar enmasca-
rado en relaciéon a los grupos de estudio por lo que tendra conocimiento real del
tratamiento que aplica®'*®. Debido a las dificultades mencionadas anteriormente
en la selecciéon de un buen control, el enmascaramiento de la intervencién a los
pacientes en los ECA de TM constituye también un reto para los investigadores. Si
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no se puede aplicar un placebo/sham confiable, va a ser muy dificil cegar a los pa-
cientes. La falta de enmascaramiento de la intervencién a los pacientes conduce a
distintos problemas metodoldgicos incluyendo potenciales sesgos de realizacion,
aumento de la tasa de abandonos o adherencia al protocolo de investigacion y
alteraciones de la estimacién del efecto debido a una distribucién desigual de las
expectativas de los pacientes®'**. No obstante, si bien el enmascaramiento de la
intervencidn a terapeutas y pacientes presenta multiples dificultades en este cam-
po, el enmascaramiento respecto al evaluador de los resultados es mucho mas
sencillo de conseguir. En estos casos es importante el uso de evaluadores externos
para asegurar el cegamiento y se recomienda también extender el cegamiento al
responsable del manejo y andlisis estadistico de los datos si es que se trata de per-
sonas diferentes®. En los ECA publicados en los ultimos afios, el enmascaramiento
del evaluador parece haberse convertido en un método mas comun?'.

Estandarizacion de las intervenciones: Una caracteristica metodoldgica im-
portante es cualquier disefio experimental (y especialmente en los ECA) es la es-
tandarizacion de la intervencion. Esto se considera importante para controlar los
posibles sesgos de realizacion que comprometen la validez interna del estudio y
para asegurar la reproducibilidad del ECA. Sin embargo, la estandarizacion de la
intervencién choca frontalmente con la practica de la TM clinica tradicional donde
las intervenciones se adaptan a las necesidades, evolucién y caracteristicas del
paciente. De nuevo, emerge el conflicto entre la validez interna y externa®. Las ICs
dependen en gran medida del contexto, y su aplicacién requiere una adaptacion
significativa a éste para que su practica sea eficaz y su evaluacién realista. Sin em-
bargo, con demasiada frecuencia, una IC se reduce a sus partes constitutivas para
que cumpla los estrictos requisitos de un ECA”’”%, Es por ello que los investigado-
res que pretenden realizar un ECA en TM deben encontrar la manera de reproducir
la practica clinica a la vez que cumplen con el rigor metodologico esperado de un
diseno experimental de alta calidad. Si bien la evaluacion de técnicas concretas
puede estar cefida a un protocolo estandarizado, la evaluacién de programas de
tratamiento con distintas sesiones suelen estar sujetos a cierto grado de indivi-
dualizacion.

Efectos contextuales: Otro de los objetivos fundamentales de los ECA consiste
en ofrecer una valoracion “neta” del efecto de la intervencién de estudio en una
poblacidon concreta (Tabla 1). Es decir, se pretende aislar el “ingrediente activo”
del resto de factores contextuales que envuelven la intervencién para evaluar su
efecto “objetivo™. Si bien algunos efectos contextuales pueden ser controlados
mediante los procedimientos de aleatorizacién, aislar todos los efectos especificos
de un tratamiento de aquellos no especificos es, de nuevo, un desafio para los in-
vestigadores interesados en determinar la eficacia de laTM*°*¢. En el caso del dolor
musculoesquelético y su tratamiento, se han descrito multitud de factores con-
textuales presentes en distintas dimensiones del encuentro terapéutico® y estos
impactan también en el contexto investigador®'. Varios estudios han evidenciado
la gran importancia clinica de estos efectos contextuales. De hecho, una reciente
revision realizada para evaluar el impacto de dichos efectos en los ECAs controla-
dos con placebo, concluye que aproximadamente la mitad del efecto general del
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VI.

VILI.

tratamiento parece atribuible a efectos contextuales mas que al efecto especifi-
co de las intervenciones’. Por ejemplo, en ECAs realizados para la evaluaciéon de
tratamientos para la artrosis, se concluye que el 75% del efecto general se puede
atribuir a efectos contextuales mas que al efecto especifico de los tratamientos®.
También, en ECAs sobre intervenciones para la fibromialgia, se estima que mas
de la mitad del efecto del tratamiento se debe a factores contextuales no especi-
ficos®'. En el campo concreto de la TM, las creencias y expectativas de un indivi-
duo sobre la eficacia del tratamiento pueden tener un efecto muy significativo en
los resultados comunmente medidos, incluido el dolor, la funcion y la calidad de
vida***°. De hecho, varios investigadores en este campo abogan por utilizar deli-
beradamente el potencial terapéutico de estos efectos contextuales consideran-
dolos parte esencial e indisoluble de la intervencion®#®, En conclusién, parece que
una de las bases fundamentales en el disefio de los ECAs, al menos en su version
mas explicativa, es de nuevo complicado de conseguir en las intervenciones ma-
nuales. Pero no solo eso, sino que atendiendo a la filosofia terapéutica de algunas
de las TM, incluso puede considerarse no pertinente”’.

Tamano de la muestra: El tamano de la muestra es también un aspecto funda-
mental en los ECAs. Los calculos del tamafio de la muestra se centran en las prue-
bas de hipodtesis estadisticas y, evidentemente, es deseable que la potencia sea lo
mas alta posible. Sin embargo, para aumentar la potencia, el tamafo de muestra
requerido también debe aumentar. Es fundamental que los investigadores cal-
culen el tamano de muestra 6ptimo®:. Si el tamafo de la muestra es demasiado
pequeno, el ensayo no podra demostrar el (menor) efecto de interés clinico, en el
caso de que este existiera en la poblacién de estudio®*®. Sin embargo, los estu-
dios en TM se realizan comunmente utilizando muestras pequenas?®'. Al no ser una
practica estandarizada y normalizada en todos los sistemas de salud publicos e
institucionales, gran parte de la investigacion se realiza en consultas privadas y/o
universidades, desfavoreciendo la realizacién de grandes ensayos multicéntricos y
conllevando dificultades en el reclutamiento de sujetos. El problema de las mues-
tras pequenas es de especial relevancia, pues estudios en TM han evidenciado
mejores resultados cuando la muestra puede ser dividida o agrupada en sub-gru-
pos®. Finalmente, otro problema con los tamafos de muestra pequenos es que la
comparabilidad de los grupos de estudio al inicio (baseline) puede estar compro-
metida. Solo con un nimero adecuado de pacientes aleatorizados podemos tener
alguna seguridad de que los factores pronésticos (conocidos y desconocidos) se
distribuiran de manera uniforme entre los grupos de estudio®'.

Generabilidad: Todos los puntos anteriormente comentados evidencian el con-
flicto existente entre los requerimientos metodoldgicos exigidos en el disefio de
un ECA y la realidad de la practica clinica en TM. De hecho, los ECA tienen una
validez externa a menudo limitada porque estan disenados para proporcionar
una sélida evidencia de que el tratamiento estd teniendo realmente un efecto
en la poblacién de estudio®. Sin embargo, los mecanismos que aseguran la vali-
dez interna de un ECA (por ejemplo, la asignacion al azar y la estandarizaciéon de
la intervencidn), amenazan la generalizacion y, por lo tanto, la relevancia de los
resultados®. Por lo tanto, puede considerarse que la falta de generabilidad es la
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debilidad principal de este tipo de estudio al haber varios elementos del disefio
y del reporte de los ECAs que limitan su validez externa®®. Si bien este conflicto
esta siempre presente en mayor o menor grado en la evaluacion de cualquier in-
tervencién sanitaria, en el caso de las ICs, las intervenciones no-farmacoldgicas y
laTM en particular, es especialmente remarcable. De hecho, en TM, los problemas
asociados con el uso de ECAs estan menos relacionados con la validez interna del
diseno del estudio y mas con la validez externa de los resultados*. La investiga-
cion en TM es fundamentalmente llevada a cabo por profesionales con un perfil
mixto clinico-investigador, siendo el perfil exclusivamente investigador muy mi-
noritario. En el momento de realizar un ECA, estos investigadores deben decidir
los parametros de un disefio que en muchos aspectos “no encaja” con la manera
en que se practica la TM y eso deriva en estudios considerados o de poca cali-
dad o con importantes limitaciones para la generabilidad. Sin embargo, intentar
encontrar una solucién al conflicto entre validez interna y validez externa es un
ejercicio infructuoso. La cuestion es simple: si mejora la calidad cientifica del mé-
todo (validez interna) se reduce la generabilidad (validez externa), y viceversa’'.
Es importante remarcar también que, para emitir juicios sobre la validez externa
de un ECA, siempre se requiere de conocimiento experto de la materia®. Para al-
gunos autores, el problema reside basicamente en la necesidad de encontrar la
“evidencia adicional” que se precisa para aplicar los resultados de un determinado
ECA a otras poblaciones®. No obstante, si los resultados de un ECA no pueden ser
facilmente generalizables a un paciente definido en un entorno clinico particular
y con una practica clinica particular, entonces la utilidad del ECA debe ser cuestio-
nada en términos de su capacidad para informar la practica en TM*>.

Los siete puntos descritos anteriormente resumen la mayoria de las limitaciones y difi-
cultades a las que los investigadores en TM se enfrentan en el momento de realizar un
ECA. Se concluye de todo ello que, para valorar el efecto especifico de técnicas aisladas,
el ECA representa probablemente la mejor opcion. Sin embargo, para mejorar la investi-
gacion de tratamientos manuales, deben explorarse adaptaciones metodoldgicas al ECA
que permitan un mayor equilibrio entre validez interna y externa, se debe fomentar la
busqueda y aplicacion de métodos alternativos y no menospreciar disenos considera-

dos a priori de peor calidad pero que se ajustan mejor a este entorno clinico particu-
Ia r-49,51,54,55,57,59,61
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1.2.2 La Terapia Manual como una intervencién compleja

Una intervencion compleja (IC) se define como aquella compuesta de varios componen-
tes que interactuan entre si. Este tipo de intervenciones presentan una serie de particu-
laridades especiales para los investigadores. El principal problema se relaciona con la
dificultad de estandarizar el disefio y la ejecucion de estas intervenciones, la dificultad
practica de aplicar métodos de investigacion experimentales y la complejidad de los fac-
tores causales que explican la asociacion entre la intervencion y sus resultados” 2. En el
ano 2000, el Medical Research Council (MRC) publico el primer marco teérico (framework)
sobre cdmo deben desarrollarse y evaluarse las IC*, una guia que ha sido posteriormente
actualizada en el ano 2008°% y luego en el 2019°". Sin embargo, existen distintos niveles de
complejidad segun la intervencion (Tabla 2).

Tabla 2: Componentes de una intervencién compleja. (Adaptado de Craig et al 2019)

Dimensiones de complejidad

o Numero e interacciones entre componentes dentro de las intervenciones experimentales y de control

o Numero y dificultad de los comportamientos requeridos por quienes realizan o reciben la intervencion

o Numero de grupos o niveles organizacionales a los que se dirige la intervencién

@ Numero y variabilidad en los resultados

@ Grado de flexibilidad o adaptacién que la intervencién permitio

Implicaciones para el desarrollo y la evaluacién

@ Se necesita una buena comprensién tedrica de como la intervencion provoca el cambio, de modo que
se puedan identificar y fortalecer los puntos débiles de la cadena causal.

e La falta de impacto puede reflejar una falla en la implementacion (o problemas iniciales) mas que una
ineficacia genuina; Se necesita una evaluacion exhaustiva del proceso para identificar problemas de
implementacion.

e La variabilidad en los resultados a nivel individual puede reflejar procesos de nivel superior; Es posible
que los tamanos de las muestras deban ser mas grandes para tener en cuenta la variabilidad adicional,
y se deben considerar disefios aleatorizados por conglomerados (clusters) en lugar de individualmente

e Laidentificacion de un Unico resultado primario puede no conllevar un mejor uso de los datos;
Se necesitaran una serie de medidas y, cuando sea posible, se recogeran los efectos adversos.

e Asegurar una estricta fidelidad a un protocolo puede ser inapropiado; la intervencién puede funcionar
mejor si se permite la adaptacion al entorno local.

Los procesos de rehabilitacion, dentro de los cudles se engloban las terapias fisicas y en
particular la TM, responden a la denominacion de IC por estar comunmente compues-
tos por diversas técnicas que se combinan para lograr el objetivo clinico deseado®. Estas
intervenciones se configuran en “paquetes terapéuticos” que pueden incluir varios abor-
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dajes y aproximaciones diferentes®. De hecho, se considera que los estudios de interven-
ciones en fisioterapia que utilizan protocolos de intervencién altamente estandarizados,
aunque metodoldgicamente rigurosos, pueden no reflejar necesariamente la practica cli-
nica del “mundo real”y, en muchos casos, los resultados pueden ser decepcionantes®. Si
lo centramos en el campo de laTM, un tratamiento convencional incluye distintas técnicas
empleadas en distintas sesiones que, a su vez, pueden variar entre si. Ademas, los resulta-
dos obtenidos son multiples y abarcan distintas dimensiones del paciente (percepcion de
dolor, rango de movilidad, recuperacion de la autonomia, etc.). Finalmente, el tratamiento
es individualizado y debe adaptarse a las caracteristicas y forma de ser de cada paciente.
Todos estos elementos, comunes en la practica clinica, convierten a la TM en una IC y
dicha complejidad conlleva dificultades para entender y evaluar el mecanismo de accién
que hay detras de su efecto™.

1.2.3 Caracteristicas de la investigacion en Intervenciones complejas

En el contexto de la ICs, los disefios experimentales formales y de corte mas explicativo
son de dificil aplicacion. El desarrollo de una intervencién compleja que incluye multiples
modalidades de tratamiento y la seleccidn de técnicas individualizadas requiere un enfo-
que sistematico para disefar la intervencion teniendo en cuenta aspectos relativos a su
marco teodrico, a la evidencia disponible y a las limitaciones practicas®. No existe un mé-
todo ideal para la evaluacion de una IC sino que se debe utilizar una variedad de métodos
enfocados a abordar distintas dimensiones de la intervencién, tales como la evaluacion
del efecto de la intervencion, la evaluacion de su implementacion, los mecanismos de ac-
ciény el efecto de los factores contextuales®. Tanto es asi, que la evaluacion de la calidad
de la evidencia a través de la vision piramidal tradicional establecida puede carecer de
sentido®, habiéndose propuesto modelos alternativos mas acordes con las caracteristicas
de las ICs*%, En definitiva, tal y como se apunta en el framework del MRC?, la evaluacion
de las ICs consiste principalmente en un enfoque global que comprende el desarrollo de
una intervencion, desde su marco tedrico hasta los varios pasos de su evaluaciéon®.

Por todo ello, previo a la eleccion del método de investigacion, es necesario preguntarse
qué elementos y dimensiones de la IC queremos explorar y/o evaluar. En otras palabras,
el desafio consiste en identificar el disefio que encaje mejor con el objeto de evaluacion,
teniendo en cuenta que estos son multiples y que van mas alla de la evaluacién del efecto
o la eficacia®. El modelo circular propuesto por Walach et al.* derivado de las ciencias
sociales reconoce que existen métodos éptimos para responder preguntas especificas y
que una combinacién de todos los métodos constituye la mejor evidencia cientifica (Fig
2). Los métodos experimentales que prueban especificamente la eficacia (ensayos clinicos
aleatorizados — ECAs) deben complementarse con métodos de observacion no experi-
mentales que, por su naturaleza descriptiva, describan efectos y su aplicabilidad en la vida
real. Walach y cols. proponen hasta ocho disefos distintos para evaluar cuatro dimensio-
nes principales: i) eficacia (ECAs controlados con placebo y ECAs comparados con lista
de espera), ii) efectividad comparada (ECAs con controles activos y estudios de controles
apareados), iii) efectividad (estudios de cohortes y auditorias) y iv) efectos/seguridad (es-
tudios observacionales y estudios de supervivencia)*. Mas recientemente, Minary y cols.
han propuesto un framework metodoldgico enfocado al disefio y la evaluacién de ICs* a
partir de una revision sistematica de estudios donde se han evaluado varias de estas in-
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tervenciones. Dicha revisién sistematica incluyd un total de 105 estudios de los cuales 29
eran estudios de prevencién o de promocién de la salud y 76 estudios clinicos o de inves-
tigacioén en servicios de salud. Los autores coinciden en la idea de que varios métodos son
necesarios y deben ser usados sucesivamente y de forma combinada en varias etapas del
proceso evaluativo. El modelo de Minary y cols. describe tres ejes (Fig 3). En el eje x encon-
tramos el continuo entre validez interna y validez externa. En el eje y una vertical que mar-
ca el continuo entre el proceso, los mecanismos de accién de la intervencién y sus efectos.
Finalmente, un eje transverso posiciona los distintos disefios en funcién de la pregunta de
investigacion, transicionando desde los estudios de eficacia a los de implementacién de
la investigacion. Dentro de este marco y situados en distintos cuadrantes, encontramos:
adaptaciones al ECA (ECAs individuales, ECAs en conglomerado o ECAs pragmaticos) y
métodos alternativos al ECA (estudios cuasi-experimentales, estudios de cohortes, eva-
luaciones realistas, estudios de casos y otros)®.

Fig 2: Modelo circular de Walach et al. 2006 para la evaluacién de las intervenciones complejas.
(Figura Incluida con permiso de los autores)
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1. Introduccién

Fig 3: Framework de Minary et al. 2019 situando los disefios en relacién a las preguntas
de investigacion. (Figura Incluida con permiso de los autores)
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En conclusion, la combinacion de métodos de investigacion es necesaria para la correcta
evaluacion de las ICs. Sin embargo, tal y como nos muestra la literatura descrita anterior-
mente, si analizamos intervenciones terapéuticas, en algun punto de la evaluacion es im-
prescindible recurrir al ECA o a alguna adaptacion del ECA para establecer los efectos de
dicha intervencion. Entonces, la pregunta es: j;Podemos utilizar el clasico diseno de ECA
para la evaluacién de una IC como la TM? La respuesta es si, pero con dificultades®*’”78, De
hecho, aunque es facilmente transferible a cualquier otro disefio, el framework propuesto
por el MRC se desarrollé poniendo especial énfasis en aquellas intervenciones evaluadas a
través de un ECA. En la guia especifica publicada a tal efecto®” se propone una evaluacién
secuencial en cinco etapas que incluyen una fase pre-clinica (o tedrica) y cuatro fases cli-
nicas (I-Modelo, II-Ensayo exploratorio, lll-Ensayo Definitivo y IV-Implementacién a largo
plazo (Fig 4). Sin embargo, a pesar de que se han publicado buenos trabajos en el campo
de la Fisioterapia basados en este modelo®*®, seguir de forma estricta esta secuencia in-
troduce muchas dificultades a los investigadores en este campo que, a menudo, cuentan
con pocos o nulos recursos e investigan en entornos muy variados**. Ademas, la evolucién
de las intervenciones en el cuidado de la salud y su posterior evaluacidon no siempre trans-
curre en etapas claramente definidas’. Si bien el modelo propuesto por el MRC constituye
el proceso tedricamente 6ptimo para evaluar una IC a través de un ECA, diferentes alterna-
tivas y adaptaciones al ECA pueden y deben ser contempladas.
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Fig 4: Fases secuenciales del desarrollo de ECAs de intervenciones complejas.
(Adaptado de Campbell et al. 2000)
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1.2.4 Calidad de la evidencia en Fisioterapia y Terapia Manual

El analisis de la literatura cientifica de los ultimos 20 afios nos informa que, a pesar del
aumento en la produccién cientifica experimentado en el campo de la TM, hay una im-
portante falta de evidencia de alta calidad acerca de su efectividad?®'#?°-1%2 | a baja cali-
dad en los ECAs impacta directamente en su capacidad para informar la practica clinica
mas alla de su limitada validez externa. Por ejemplo, los articulos que son de baja calidad
metodoldgica (o tienen un alto riesgo de sesgo) tienden a sobreestimar los efectos del
tratamiento'®. Por ejemplo, en el campo del dolor lumbar, se ha evidenciado que estudios
con mayor riesgo de sesgo informan de tamanos del efecto que fueron, en promedio, 50%
mayores que las estimaciones realizadas en los ECA con un menor riesgo de sesgo'™.

Aunque la valoracién de la calidad de la evidencia también esta sujeta a elementos exter-
nos al propio estudio evaluado' y a que dicha valoraciéon puede variar segun la escala
que se use'%, entre las varias posibles razones que explican la baja calidad de los ECA en fi-
sioterapia y TM se encuentran las dificultades metodolégicas descritas en la seccion ante-
rior. Prueba de ello es que los principales elementos identificados como responsables de
esta falta de calidad se relacionan de una manera u otra con las dificultades anteriormente
comentadas*®°*'%1%2 QOtro elemento determinante de la baja calidad de los ECA en este
campo es la pobre adhesién que muestran los estudios a las guias de reporte estandari-
zadas. De nada sirve disefar un estudio con un gran rigor metodoldgico si los parametros
concretos del disefo y de la conduccién del experimento no se reportan adecuadamente
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en el manuscrito final. Una revisién de ECAs en fisioterapia para problemas musculoes-
queléticos'”y otra en el campo especifico de laTM'® revelan una serie de predictores que
se asocian a una mejor calidad metodolégica medida a través de la escala PEDro. Segun
estos dos estudios, uno de los predictores determinantes que se asocia a la calidad de los
ECA en fisioterapia hace referencia al buen reporte de los mismos y que estos estén publi-
cados en revistas que hayan manifestado su adhesién a las guias de reporte estandariza-
das. En el caso de los ECAs, la guia CONSORT (Consolidated Standards for Reporting Trials).

1.2.5 CONSORT y el reporte en intervenciones no-farmacoldgicas

Con el objetivo de mejorar significativamente la calidad del reporte de los ECAs, surge en
1996 la Declaracion CONSORT'?. Desde su primera aparicién, este documento ha sido
actualizado hasta su ultima version publicada en 2010, La guia CONSORT esta formada
por unas recomendaciones destinadas a orientar a los autores sobre la informacién mini-
ma necesaria a incluir en el informe publicado de un ECA. Ofrece, por lo tanto, un modelo
estandar para que los autores preparen informes de los resultados de los ensayos, lo que
facilita su informe completo y transparente y ayuda a su evaluacién e interpretacion criti-
cas (http://www.consort-statement.org). Las principales y mas destacadas revistas médi-
cas (tanto generales como especializadas) y organizaciones editoriales lideres han mani-
festado su adhesion a la declaracion CONSORT.

En 2014, 28 revistas especializadas en el campo de la rehabilitacion acordaron adoptar
una postura mas decidida hacia la implementacion de las guias de reporte con el fin de
mejorar la calidad de los informes cientificos en este campo'®. Sin embargo, a pesar de la
mejora gradual a lo largo del tiempo'", sigue siendo necesario mejorar tanto la calidad
metodoldgica de los ECAs como su reporte’®. Centrandonos especificamente en la lite-
ratura sobre TM, existe evidencia que sugiere que la calidad del reporte no ha mejorado
suficientemente en los Ultimos afos'®, lo que, a su vez, sugeriria que el uso actual de las
guias CONSORT no es 6ptimo. Sin embargo, es importante remarcar que la misma eviden-
cia afirma que estas guias incluyen varios items con definiciones poco claras, lo que puede
conducir a un reporte deficiente en la literatura sobre TM'%,

El impacto que han tenido las guias de reporte en la mejora de los informes de los ECAs a
lo largo del tiempo ha sido evaluado en diferentes dambitos clinicos. Los resultados de di-
chas evaluaciones son heterogéneos. En un analisis detallado sobre el impacto de la guia
CONSORT, parece que los estudios realizados sobre ECAs que evaluaron intervenciones
farmacoldgicas* """ reportan un mayor impacto que aquellos sobre ECAs que evalua-
ron intervenciones no-farmacoldgicas'*'"¢. Sin embargo, tanto el uso de estas guias por
parte de los autores como la evaluacién de estudios a través de ellas no es 6ptimo. Recien-
temente se ha evidenciado que estas guias se utilizan frecuentemente de forma inade-
cuada'". Parte del problema reside en que las instrucciones sobre cémo deben usarse por
parte de los autores son inconsistentes en las diferentes revistas''®. Por otro lado, aunque
actualmente existen guias y extensiones para dar cobertura a cualquier tipo de estudio, la
sobrecarga que supone a los autores la estricta adhesion a ellas es alta'™.

Los miembros del grupo CONSORT ampliaron y modificaron la declaracién CONSORT ori-
ginal para su aplicacion en diversas areas clinicas y/o en aquellos ECAs con particulari-
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dades metodoldgicas especificas. El resultado de este trabajo se conoce como las exten-
siones CONSORT (http://www.consort-statement.org/extensions). En 2008 se publico la
extension CONSORT para el reporte de ECAs en intervenciones no-farmacolégicas (CON-
SORTnpt). Los tratamientos no-farmacolégicos a los que se dirige esta extension incluyen
cirugia, procedimientos técnicos, dispositivos, rehabilitacidn, psicoterapia, intervenciones
conductuales y medicina complementaria y alternativa'®*. Como el resto de extensiones,
esta guia anadié a la original aspectos especificos necesarios para el reporte de los ECAs
en estos campos. Aunque en el pasado se observé que la calidad del reporte no puede
tomarse como un marcador directo de la calidad del ECA™', en el campo de la rehabilita-
ciony laTM, la asociacion entre pobre calidad y mal reporte ha sido determinada en varias
publicaciones*°*1%192 Sjn embargo, en ninguna de estas publicaciones se ha evaluado de
forma directa la calidad del reporte de los ECAs en TM usando la extension CONSORTnpt
cuando, a priori, es la extensién mas adecuada para tal propdsito.

La extension CONSORTnpt es la guia de eleccion para la evaluacion del reporte de las TMs.
La extension original'®, fue posteriormente actualizada en 2017?22, Uno de los elemen-
tos mas destacados de dicha actualizacién fue la incorporacion de varios items extraidos
de otra guia de reporte, la guia TIDieR (Template for Intervention Description and Replica-
tion)'%. La guia TIDieR se publicé en 2014 con la intenciéon de mejorar de forma especifica
el reporte de las intervenciones. El objetivo principal fue mejorar la descripcion de las in-
tervenciones en ECAs y por ello la extension CONSORTnpt incorporé algunos de sus items
en la ultima actualizacién. Sin embargo, TIDieR puede considerarse una herramienta util
para describir cualquier tipo de intervencion no farmacolégica independientemente del
diseno metodoldgico utilizado. Para las ICs y, muy especialmente para laTM, la guia TIDieR
constituye una herramienta muy valiosa para mejorar la calidad del reporte de las inter-
venciones'*, uno de sus puntos mas discutidos y criticados.

Otro de los aspectos que merece especial atencién en relacion al reporte de los ECAs, co-
rresponde a la comunicacion de los resultados obtenidos. Los resultados proporcionan in-
formacion clave sobre los efectos de las intervenciones. Por lo tanto, una correcta y deta-
llada descripcion es de suma importancia. No obstante, informacion clave sobre cémo se
seleccionaron, definieron, midieron y analizaron los resultados de los ECAs a menudo falta
o se reporta de manera deficiente'*'%, Sin un reporte claro y completo de los resultados,
los investigadores no pueden evaluar, consolidar o replicar los hallazgos de manera ade-
cuada, lo que dificulta la translacion de la evidencia a la practica clinica. Aunque CONSORT
y SPIRIT (https://www.spirit-statement.org) ofrecen una guia general sobre como reportar
los resultados, esta descripcion precisa de mas detalle'*'%, Sin embargo, actualmente no
existe una guia especifica que los autores puedan sequir para describir adecuadamente
los resultados de los ensayos, tanto en los protocolos como en los informes finales pu-
blicados. Para abordar este problema, un grupo internacional de expertos esta desarro-
llando la herramienta Instrument for reporting Planned Endpoints in Clinical Trials (InsPECT)
(https://www.inspect-statement.org). El grupo de investigadores que desarrollan InsPECT,
liderado por la Dra. Nancy Butcher, tienen como objetivo estandarizar y armonizar el re-
porte de resultados de los ECAs y ya se han realizado los primeros pasos a tal efecto'>'%,
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1.3 Justificacion de la Tesis

En los apartados anteriores de esta introduccién se ha descrito el escenario clinico e in-
vestigador en el que se desarrollan y evaltan las TMs. A modo de sumario, podemos decir
que:

|. Las TMs son ICs no estandarizadas cuyo efecto terapéutico se basa en la interaccién
de varios componentes técnicos aplicados con un alto grado de personalizacion ha-
cia el paciente y su curso clinico.

Il. Pese a que actualmente los mecanismos de accién de las TMs estan bien descritos
desde el punto de vista bioldgico, el efecto clinico de dichas intervenciones esta fuer-
temente influenciado por efectos no especificos de tipo contextual y perceptivo.

lll. La investigacioén relacionada con las TMs ha aumentado considerablemente en los
ultimos 20 afos. Sin embargo, tanto la calidad metodoldgica como del reporte de los
ECA en TM, aunque tiende a mejorar, es todavia baja.

IV. Los motivos que explican esta falta de mejora en la calidad de los reportes se deben
(al menos parcialmente) a las dificultades metodolégicas existentes en la realizacién
de ECAs considerados de alta calidad en el campo de la TM. Estas dificultades emer-
gen de su propia naturaleza y han sido ampliamente descritas y discutidas en la lite-
ratura cientifica a lo largo de la historia.

V. En la investigacion en el campo de la rehabilitacion y la TM se ha determinado una
asociacion entre la calidad del reporte y la calidad metodoldgica de los estudios. La
guia de reporte general para la evaluacion de ECAs es la guia CONSORT. Sin embargo,
en el caso de intervenciones no-farmacolégicas como la TM, la extension de eleccién
es la CONSORTnpt.

VI. Hasta la fecha no se ha evaluado de forma exhaustiva la calidad del reporte en la
literatura cientifica sobre TMs y el posible impacto en el tiempo que la extensién
CONSORTnpt haya podido tener.

Los seis puntos anteriormente descritos plantean un escenario que, si bien ha sido ya
apuntado por varios autores, no ha sido analizado en profundidad. Es por ello preciso
ahondar en esta problematica y esclarecer de forma analitica cuales son las principales
dificultades que se plantean. Solo a partir de la obtencién de este conocimiento sera po-
sible el disefo de las estrategias apropiadas para dar respuesta a dichas dificultades y
superarlas.
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2. Objetivos

2.1 Objetivo general

Analizar de forma exhaustiva el reporte de una amplia muestra de ECAs en TM para identi-
ficar las principales deficiencias y dificultades metodoldgicas que afectan negativamente
a la literatura cientifica en este campo. La obtencién de esta informacion persigue el fin
ultimo de desarrollar y proponer soluciones para incrementar la calidad de los estudios
experimentales en TM.

2.2 Objetivos especificos

1. Describir el estado actual de la calidad del reporte de los ECAs en TM y el impacto
que ha tenido la extensién CONSORTnpt desde su publicacion.

2. Describiry conocer las limitaciones auto-reportadas por los investigadores en este
campo y analizar las razones de dichas limitaciones.

3. Profundizar en la calidad del reporte escrito y grafico de los resultados de los ECA
en TM como elemento clave para valorar su aplicabilidad y fiabilidad.

4. Analizar la literatura cientifica y aportar posibles soluciones para los principales
problemas metodolégicos y limitaciones identificadas en nuestra revision.
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3. Métodos

N\

Para abordar los objetivos especificos de la tesis, se han llevado a cabo tres estudios cuyos
métodos se detallan en las respectivas publicaciones derivadas de los mismos. Dichos
estudios, constituyen en su conjunto la base para presentar esta tesis a través del formato
de compendio de publicaciones. A continuacién, se presenta un resumen de los métodos
de cada uno de los estudios.

N

N\

N

3.1 Métodos del primer trabajo

N\

2N

El objetivo primario del primer trabajo consistié en evaluar la calidad del reporte de una
muestra representativa de ECAs en TM publicados a texto completo en revistas indexadas.
Esta evaluacién del reporte se centré en aspectos especificos de la validez, la fiabilidad y el
reporte de las intervenciones. A su vez, se compararon los resultados entre dos periodos
de tiempo - previo y posterior a la publicacion de la extensién CONSORTnpt - para evaluar
el impacto de dicha guia en la calidad del reporte de los ECAs seleccionados.

N\YANNY/

N

3.1.1 Criterios de elegibilidad

N\

Se incluyeron ECAs publicados en el campo de la TM. Los criterios para la inclusién fueron
que al menos una de las intervenciones evaluadas en el estudio (grupo experimental o
control) incluyera alguna forma de TM. Se excluyeron los articulos no escritos en inglés,
aquellos con disenos distintos al ECA y los estudios que hicieran referencia a formas in-
completas de diseminacidon como son posters y/o comunicaciones orales.

<

N\

2N

3.1.2 Estrategia de busqueda

N\

Se realiz6 una busqueda de ECAs publicados desde el afno 2000 hasta 2015 y se clasifi-
caron en dos grupos segun el aino de su publicacién. El grupo pre-CONSORTnpt (pre-C)
estuvo compuesto por articulos publicados entre los afios 2000 y 2008, y el grupo
post-CONSORTnpt (post-C) por articulos publicados entre el 2009 y 2015.

La busqueda se realiz6 en CENTRAL (The Cochrane Central Register of Controlled Trials), por
ser esta la fuente mas completa de ECAs™'3°, y la mas valida para recuperar ECAs sobre
fisioterapia'™’. La estrategia de busqueda, basada en las recomendaciones de Pillastrini et
al. (2014)'*?, se describe en el Anexo 1.

N
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N

3.1.3 Calculo del tamano de la muestra

N\

El tamano de la muestra se calcul6 para determinar el nUmero de articulos que era preciso
analizar para detectar una diferencia pre-C/ post-C de 4 puntos (cambio relativo de apro-
ximadamente el 15% en el nUmero medio de respuestas afirmativas sobre un formulario
de extraccién de datos original que contenia 40 elementos organizados en 25 preguntas
principales). Se realizé un analisis no paramétrico mediante la prueba U de Mann-Whit-
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3. Métodos

ney. Asumimos un a=5% para una aproximacion bilateral y un poder estadistico minimo
del 80% (GRANMO v.7.12). Los calculos dieron como resultado 42 articulos para cada gru-
po (periodo) de estudio. Decidimos aumentar a 50 articulos por grupo para mejorar la
precision (n=100).

3.1.4 Extraccidon de datos

Evaluamos el reporte de los ECAs centrandonos en los elementos mas relevantes relacio-
nados con la validez interna, la fiabilidad y la descripcion de las intervenciones en este
campo de estudio®~°** Para ello, diseiamos un formulario de extraccion de datos que
contenia elementos seleccionados de las secciones “Métodos”y “Resultados” de la exten-
sion CONSORTnpt, y la totalidad de la guia TIDieR. Ademas, completamos el formulario
con elementos adicionales definidos por los investigadores. Estos elementos adicionales
(no presentes en las guias originales utilizadas) estaban relacionados con las caracteris-
ticas de los ensayos y con el enmascaramiento de los participantes. Una vez disenada la
hoja de extraccion de datos, tanto la comprensibilidad del formulario como el grado de
acuerdo entre el grupo revisor fue evaluado mediante una prueba piloto realizada con
cinco ECAs. Dicho piloto alcanzé un grado de acuerdo ‘sustancial’ entre el grupo revisor
(rango 77,30% y 83,20%; valor Kappa 0,61-0,71; P< 0,001) seguin la escala de Landis'*>.

A partir de las observaciones realizadas en la prueba piloto, el formulario de extraccién de
datos se optimizé en relacién a su comprensibilidad y pasé a incluir finalmente un total de
44 elementos. El grupo de revision acordd de forma mas precisa los criterios de respuesta
y se proporcionaron instrucciones para respaldar la tarea de los revisores (Anexo 2). Cada
articulo fue revisado por pares, formados por el investigador principal del estudio y otro
miembro del grupo de revision. Los desacuerdos fueron discutidos y resueltos por con-
senso entre los pares.

3.1.5 Andlisis de los datos

El andlisis se realizé utilizando el paquete estadistico IBM-SPSS Statistics para Windows,
version 25.0. (Armonk, NY, Estados Unidos: IBM Corp). Las variables categéricas se pre-
sentaron descriptivamente como porcentajes. Los grupos pre-C y post-C se compararon
mediante la prueba exacta de Fisher (comparacion de variables dicotdmicas) y la prueba
de chi-cuadrado (comparacion simultanea de variables categoéricas).

3.2 Métodos del segundo trabajo

El objetivo principal del segundo trabajo consistio en el anadlisis de las limitaciones auto-
reportadas (LARs) por parte de los autores en la misma muestra de ECAs en TM utilizada
para el primer trabajo. Sin embargo, la muestra de estudios original formada por 100 ECAs
fue ampliada con 20 ECAs adicionales publicados entre los aflos 2015 y el 2020, dando asi
una mayor cobertura temporal al analisis. Se realizé un andlisis descriptivo de las LARs,
se categorizaron y se discutieron las razones que los autores habian reportado para su
inclusion.
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2N

3.2.1 Criterios de elegibilidad

N\

Los criterios de elegibilidad de los ECAs para este trabajo son los mismos descritos en el
apartado 3.1.1 ya que se utilizé la misma metodologia.

N

N\

3.2.2 Extraccién de datos

N

Dos investigadores, uno con experiencia en metodologia de investigacién clinica y otro
con experiencia en el campo de TM, pre-definieron por consenso una lista de 12 cate-
gorias generales de limitaciones comunes en la realizacién de ensayos clinicos. A partir
de aqui, se desarrollé un formulario de extraccién de datos que incluyé estas categorias
mas un campo abierto adicional para registrar cualquier otra limitacién que no estuviera
incluida en las categorias previamente definidas.

A los revisores se les pidié primero que identificaran (fuera en el resumen y/o en la sec-
cién de discusion de los articulos) las LARs y que las ubicaran en relacion a la lista de las
12 categorias predefinidas. En caso de encontrar una LAR que no encajara en ninguna de
ellas, los revisores podian registrar de igual manera este hallazgo en el campo adicional
disenado a tal efecto. A partir de aqui, la informacién especifica contenida en los articulos
fue extraida literalmente para su posterior analisis. Los datos se extrajeron por pares de
revisores independientes.
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3.2.3 Anadlisis de datos

Dos revisores compararon iterativamente las descripciones literales de las LARs para defi-
nir temas comunes. Este analisis tematico acabd por definir un listado final de 24 tipos de
limitaciones especificas repartidas en 12 categorias principales. Posteriormente, se reali-
z6 un analisis descriptivo con el paquete estadistico SPSS versién 22.0 (IBM Corporation,
Armonk, NY). Se utilizaron frecuencias y porcentajes de variables cualitativas, incluido el
intervalo de confianza establecido en el 95%
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3.3 Métodos del tercer trabajo

En el tercer trabajo se realizé un analisis exhaustivo del reporte de los resultados (tanto en
el texto como graficamente) de la misma muestra de ECAs en TM utilizada para el segun-
do trabajo.
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3.3.1 Criterios de elegibilidad

N\

N

Los criterios de elegibilidad de los ECAs para este trabajo fueron los mismos descritos en
el apartado 3.1.1. ya que se utilizé la misma metodologia.
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3.3.2 Evaluacion del reporte

Reporte en el texto: Se disend ad-hoc un formulario de extraccion de datos acordado por
cuatro investigadores (2 expertos en metodologia de la investigacion y 2 expertos en TM)
(Anexo 3). Una vez disefado, tanto la comprensibilidad del formulario como el grado de
acuerdo del grupo revisor fue evaluado mediante una prueba piloto realizada con cinco
ECAs. Se observé una concordancia ‘Casi perfecta’ entre los revisores (kappa = 0,865, p
<0,05) segun la escala de Landis'*. En primer lugar, para cada articulo, se identificé si la va-
riable de resultado principal del estudio se diferenciaba o no del resto de las variables re-
portadas. Si esta no fue declarada explicitamente, se consideré como primaria la variable
utilizada para calcular el tamafno de la muestra. Si tampoco se informé la variable utilizada
para el calculo del tamano de la muestra, se selecciond la primera variable reportada en
la seccién de resultados del estudio. A partir de esta variable principal, se extrajeron datos
con respecto a: a) el tipo o naturaleza de la variable de resultado; b) el seguimiento reali-
zado (punto temporal de la medida); c) los métodos estadisticos utilizados para su calcu-
lo; d) la medida de efecto y de precisién obtenidas (diferencias intra e inter-grupo); e) la
forma en que se reporto el resultado (en el texto, graficamente o ambos) y f) informacién
relacionada con las pérdidas durante el seguimiento y su manejo en el analisis (imputa-
ciones y poblacion de analisis). También se evaluo si los articulos definian explicitamente
la hipotesis del estudio (de superioridad, de no-inferioridad o de equivalencia), si incluian
detalles del calculo del tamafo de la muestra (asunciones de partida) y si aplicaban un
valor minimo de diferencia clinica importante (MCID). Todos los datos fueron extraidos
por tres revisores y cualquier desacuerdo fue resuelto por un cuarto revisor. Los criterios
de evaluacién para cada item, binario o categérico, se detallan en el Anexo 3.

Reporte grafico: Se identificaron aquellos ECAs que reportaron graficamente el resultado
principal. Se determiné el tipo de grafico, la completitud y la claridad visual de acuerdo
con las recomendaciones de estudios previos'“. En relacion a la completitud, evaluamos
si los graficos incluian el nUmero de participantes, titulos de graficos y ejes, etiquetas de
ejes, el significado de la varianza y si eran autoexplicativos. En relacion a la claridad visual,
examinamos los graficos en busca de distorsion numérica, graficos basura (“chart junk”),
legibilidad y otros. En el Anexo 3 se proporcionan mas detalles. Todos los datos fueron ex-
traidos por dos revisores y cualquier desacuerdo fue resuelto por un tercer revisor.

Con el fin de evaluar la evolucion del reporte de los resultados a lo largo del tiempo, y
debido a la ausencia de criterios validados especificamente para tal efecto en el momento
de realizar dicho analisis'*'%, los autores acordaron un conjunto minimo de siete catego-
rias consideradas esenciales para un informe completo de los resultados de los ECA:

1) el resultado primario se declara explicitamente (y se diferencia de los resultados secun-
darios); 2) informacion completa sobre el calculo del tamano de la muestra (incluidos los
valores alfa / beta y la desviacién estandar o el cambio minimo detectable); 3) informe
completo de las pérdidas (incluidos numeros, motivos y criterios de imputacién de los va-
lores faltantes; 4) medida del efecto intragrupo (grupo experimental); 5) medida del efec-
to intragrupo (grupo de control); 6) medida comparativa completa entre grupos (tamano
del efecto y precisién); y 7) valor minimo de diferencia clinicamente importante (MCID).
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3.3.3 Anadlisis de datos

Se realiz6 estadistica descriptiva utilizando frecuencias y porcentajes para variables cuali-
tativas. Se calculé la concordancia entre cada posible par de revisores utilizando el coefi-
ciente kappa de Cohen y el resultado se interpretd de acuerdo con la escala de Landis'*.
Se utilizé Chi-cuadrado para comparar el informe de resultados por afios y se utilizé one-
way ANOVA para comparar el porcentaje de cumplimiento relacionado con las siete ca-
tegorias previamente establecidas. Todos los analisis estadisticos se realizaron con SPSS
version 22.0 (IBM Corporation, Armonk, NY).
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4. Resultados

Los resultados de esta tesis presentada como compendio de publicaciones son los estu-
dios detallados a continuacion:

1.

Alvarez Gerard, Sola Ivan, Sitja-Rabert Merce, Fort-Vanmeerhaeghe Azahara,
Gich Ignasi, Fernandez Carles, Bonfill Xavier, Urratia Gerard. A methodological
review revealed that reporting of trials in manual therapy has not improved
over time. Journal of Clinical Epidemiology. 20 January 2020 . doi.org/10.1016/j.
jclinepi.2020.01.006. IF (2020): 6.4

Alvarez Gerard, Nunez-Cortés Rodrigo, Sola Ivan, Sitja-Rabert Mercé, Fort-Van-
meerhaeghe Azahara, Fernandez Carles, Bonfill Xavier, Urratia Gerard. Sample
size, study length, and inadequate controls were the most common self-ac-
knowledged limitations in manual therapy trials: A methodological review.
Journal of Clinical Epidemiology. 32 October 2020 . doi.org/10.1016/j.jcli-
nepi.2020.10.018. IF (2020): 6.4

Nunez-Cortés, Rodrigo, Alvarez, Gerard, Pérez-Bracchiglione Javier, Cabanas-Val-
dés Rosa, Calvo-Sanz Jordi, Bonfill Xavier, Urrdtia Gerard. Reporting results in
manual therapy clinical trials: A need for improvement. Int J Osteopath Med. 12
July 2021. doi:https://doi.org/10.1016/j.ijosm.2021.06.002. IF (2021): 2.14

A continuacién, se resumen los principales resultados de los tres trabajos. Sin embargo,
para una completa interpretacion de los mismos, se remite al lector a las publicaciones
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4. Resultados

4.1 Resultados del primer trabajo

4.1.1 Resultados de la busqueda

La busqueda arrojé un total de 1519 referencias de articulos pre-Cy 1728 post-C que se
ordenaron aleatoriamente utilizando el generador de nimeros aleatorios de Microsoft
Excel. Las primeras 50 referencias de cada grupo se seleccionaron en base a la lectura del
titulo y el resumen, y aplicando los criterios de elegibilidad.

4.1.2 Descripcién de los articulos

De los 100 articulos analizados en este primer trabajo, 77% correspondian a estudios
unicéntricos (35% pre-Cy 42% post-C) y 23% a estudios multicéntricos (14% pre-Cy 9%
post-C). El nimero medio de participantes fue 158 (mediana=71, SD=273, rango 6-1340)
en el grupo pre-Cy 78 (mediana=60, SD=60, rango 16-241) en el grupo post-C. La mues-
tra de articulos analizados incluyé tanto articulos que evaluaron el efecto de una técnica
manual aislada como aquellos que evaluaban el efecto de tratamientos manuales (que
podian utilizar varias técnicas manuales y ser realizadas en distintas sesiones). Algunos
estudios evaluaron paquetes terapéuticos en los que se proporcioné TM junto con otras
intervenciones. En estos casos, se utilizé la informacién relativa a la TM utilizada para cla-
sificar los estudios en una categoria concreta. Las intervenciones experimentales se cla-
sificaron en seis categorias: (a) técnicas de tejidos blandos, que incluyeron estudios que
evaluaron cualquiera de las siguientes modalidades: masaje, estiramiento, técnicas de
energia muscular, compresién isquémica, técnicas de liberacion miofascial / posicional,
técnicas de “counterstrain’, neuromioterapia y drenaje linfatico manual; (b) movilizacién
articular, que incluyé estudios que evaluaron cualquier técnica de movilizacion articular
realizada en la espalda o en articulaciones periféricas (sin impulso); (c) técnicas de mani-
pulacion espinal, que incluyeron estudios que evaluaron técnicas espinales de alta veloci-
dad y baja amplitud sin mencién explicita de ninguna modalidad terapéutica especifica,
(d) tratamientos quiropracticos, (e) tratamiento de manipulacién osteopdtica y (f) acupre-
sion o reflexologia. Los estudios en las categorias (d) y (e) se asignaron respectivamente
a sus categorias independientemente de si se utilizaron o no técnicas de alta velocidad y
baja amplitud.

En algunos estudios se utilizd mas de una intervencion de control. En el grupo pre-C, diez
articulos utilizaron mas de un control (nueve articulos con dos controles y un articulo con
tres controles) y en el grupo post-C, ocho articulos utilizaron mas de un control (seis arti-
culos con dos controles y dos articulos con tres controles).

Los estudios mas frecuentes fueron los realizados con sujetos sanos / asintomaticos. En
la mayoria de los casos se trataba de sujetos voluntarios reclutados en las instituciones
educativas o universitarias donde se realizaron los estudios. Los problemas de salud mas
frecuentes fueron dolor lumbar y dolor de cuello.

El tratamiento incluyé mas de una sesién en el 71% de los estudios. En el grupo pre-C, el
13% de los articulos analizaron intervenciones de sesion unica y el 37% analizaron inter-
venciones con multiples sesiones. En el grupo post-C, hubo 16% y 34%, respectivamente.
Con respecto al seguimiento de los participantes, este se considerd a largo plazo cuando
al menos una de las mediciones fue tomada 3 meses después del fin de la intervencion.
De acuerdo con este criterio, el 42% de los articulos reportaron un seguimiento a largo
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plazo, sin diferencias significativas entre los grupos (p = 0,31). Otro 42% de la muestra solo
reportd efectos inmediatos, 60% en el grupo post-C, comparado con 40% en el grupo
pre-C.

4.1.3 Analisis comparativo del reporte

La figura 2 (de la publicacion respectiva), muestra los resultados de la comparacion gene-
ral entre los grupos con respecto a los elementos reportados adecuadamente. La media
(SD) en el grupo pre-C fue 18,87 (4,93) frente a 19,98 (4,94) en el grupo post-C, sin dife-
rencias estadisticamente significativas entre los dos grupos (p = 0,26 [3,06 a 0,85]). Con
respecto a la validez y fiabilidad, solo dos items mostraron diferencias significativas entre
los dos grupos: “inclusién de un diagrama que muestra el flujo de participantes a través de las
etapas del estudio” (p = 0.016 [44.6 a 7.4]) y "detalles de la estimacion del tamano del efecto
y precision para el resultado principal y secundarios por grupo” (p = 0.021 [33 a 6.9]). Con
respecto a la calidad del reporte de las intervenciones, hubo una diferencia significativa
entre los dos grupos de estudio solo para el item “Procedimientos” (p = 0.01 [32.1 a 7.8]).
Los resultados comparativos de todos los items que evaluaron la validez y fiabilidad asi
como el reporte de las intervenciones pueden encontrarse en las tablas incluidas en las
publicacion'*,

De forma adicional, realizamos un andlisis de sensibilidad “post-hoc”, excluyendo los estu-
dios publicados 2 anos después de la aparicion de la extension CONSORTnpt. Este analisis
adicional se hizo para evaluar el impacto de esta extension excluyendo los articulos pu-
blicados en los afos inmediatamente posteriores a su publicacién. Se consideré que un
analisis de este tipo permitiria analizar de forma mas ecudnime la adherencia a esta exten-
sion por parte de los autores, asumiendo que la diseminacién y adopcion de estas direc-
trices requiere de algun tiempo tras su publicacién inicial. Sin embargo, el andlisis mostro
que incluso tomando esta consideracion, no hubo un cambio importante en relacién a la
comparacion general, observandose cambios solamente en dos elementos especificos.
De hecho, de los tres items que inicialmente mostraron diferencias estadisticas, uno dejé
de serlo en este segundo andlisis (descripcion significativa del tamano del efecto y la preci-
sién para los resultados primarios y secundarios). Por otro lado, un item adicional, alcanzé
dicha significacion (descripcion de la experiencia del proveedor).

4.1.4 Primera publicacién

Alvarez Gerard, Sola lvan, Sitja-Rabert Merce, Fort-Vanmeerhaeghe Azahara, Gich Ignasi,
Ferndndez Carles, Bonfill Xavier, Urrutia Gerard. A methodological review revealed that
reporting of trials in manual therapy has not improved over time. Journal of Clinical Epi-
demiology. 20 January 2020 . doi.org/10.1016/j.jclinepi.2020.01.006. IF (2020): 6.4
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Abstract

Objective: The aim of this review was to evaluate a selection of major reporting aspects in manual therapy (MT) trials, before and after
the publication of the CONSORT extension for nonpharmacological trials (CONSORTnpt)

Study Design and Setting: We randomly selected 100 MT trials published between 2000 and 2015 and divided them into a pre-
CONSORTnpt (n = 50) and a post-CONSORTnpt (n = 50) group. We extracted data on relevant issues of internal validity, reliability,
and description of interventions. Two authors extracted data independently. Percentages were used for descriptive analyses, and Fisher’s
exact test and the chi-square test were used for group comparisons.

Results: Six different types of MT interventions with up to 20 controls were analyzed. The most common populations/conditions stud-
ied were healthy subjects and subjects with lower back or neck pain. Over 70% of studies included multi-session interventions, and 42% of
studies reported long-term followup. The only significant differences between groups were the inclusion of a flowchart diagram, the esti-
mated effect size, precision descriptions, and the description of intervention procedures.

Conclusion: Our findings suggest that trials in MT show poor reporting even after the availability of standardized guidelines. © 2020
Elsevier Inc. All rights reserved.

Keywords: CONSORT; Manual therapy; Reporting; Quality; Guidelines; Nonpharmacological

1. Background Currently, there is evidence of the effectiveness of MT in
the musculoskeletal pain field for pathologies, such as
lower back pain, carpal tunnel syndrome, and knee and
hip osteoarthritis, with the most robust evidence obtained
when patients are classified by subgroups [3,4].

Manual therapy (MT) is a physical treatment used by a
variety of therapists to treat, mainly musculoskeletal pain
and disability. It includes massage and soft tissue tech-
niques, joint mobilization, and manipulation [I]. Since its

1 However, in spite of a growing interest in MT, there is an
origin, methods and approaches have evolved greatly [2].

important lack of quality studies and high-quality evidence
of its effectiveness [5], as reflected in the conclusions of
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What is new?

Key findings
e Manual therapy trials show poor reporting quality.

What this adds to what was known?
e The implementation of reporting guidelines could
have a minimal impact on this field.

What is the implication and what should change

now?

e Guidelines specifically adapted to each kind of
nonpharmacological intervention could potentially
enhance reporting quality and research methods.

combination of different modalities is more effective than
the sum of the parts [18—20]. Detailed reporting of such
complex interventions is, therefore, crucial for the evalua-
tion of the applicability of findings to routine practice [21].

Between 1996 and 2010, the Consolidated Standards for
Reporting Trials (CONSORT) Statement and revised ver-
sions were published to significantly improve the quality
of RCT reporting [22]. The CONSORT Statement has been
endorsed by prominent general and specialty medical jour-
nals and leading editorial organizations. The above-said
endorsement has been associated with an improvement in
the quality of reporting [22—24].

In 2014, 28 rehabilitation-based journals elected to take a
more aggressive stance toward the implementation of report-
ing guidelines in order to enhance the quality of scientific re-
ports in this field [25]. However, recent research shows that,
in spite of gradual improvement over time, there is still a need
to improve both methodological quality and statistical re-
porting [26]. Focusing specifically on the MT literature,
the evidence suggests that the quality of reporting has not
improved in recent years [27], which, in turn, would suggest
that the current use of CONSORT guidelines is not optimal.
However, the same evidence states that these guidelines
include several items with unclear definitions, leading to un-
reliable reporting in the MT literature [27].

In 2008, the CONSORT extension for nonpharmacolog-
ical trials (CONSORTnpt), a guideline developed for psy-
chotherapy, surgical, and rehabilitation trials, was
published to respond to specific challenges that were not
adequately addressed in RCT reporting [28]. However,
the impact of this extension has not been assessed. The
aim of this review was to evaluate a selection of major re-
porting aspects in manual therapy (MT) trials, before and
after the publication of CONSORTnpt.

2. Methods
2.1. Eligibility criteria

RCTs published in the field of MT were included.
Criteria for inclusion were that at least one of the

interventions (experimental or control) should include some
form of MT. Articles not written in English, with designs
other than RCTs and studies that referred to posters and or-
al communications, were excluded (Fig. 1).

2.2. Search strategy

We searched trials from 2000 to 2015 and classified
them into two groups by year of publication. The pre-
CONSORTnpt group (pre-C) was composed of articles
published between 2000 and 2008, and the post-
CONSORTnpt group (post-C) was composed of articles
published between 2009 and 2015.

We searched the Cochrane Collaboration Trials Register
(CENTRAL), as the most comprehensive source of trials
[29,30], and the most valid one to retrieve trials on physical
therapy [31]. The search strategy, based on the narrow
search strategy proposed by Pillastrini et al. (2014) [32],
is described in Appendix 1.

2.3. Sample size calculation

The sample size was calculated to determine the number
of articles we needed to analyze in order to detect a 4-point
pre-C/post-C difference (representing a relative change of
approximately 15% in the mean number of yes responses).
A nonparametric analysis was performed using the Mann-
Whitney U test. We assumed an o = 5% for a bilateral
approximation and a minimum statistical power of 80%
(GRANMO v.7.12). The calculations resulted in 42 articles
for each study group, increased to 50 to improve accuracy
(n = 100).

2.4. Data extraction

We assessed the reporting of MT RCTs focusing on the
most relevant issues related to internal validity, reliability,
and description of interventions [33—35]. Therefore, we de-
signed a data extraction form to collect these issues, which
contained selected items from CONSORTnpt [28],
“Methods” and “‘Results” sections, and from the Template
for Intervention Description and Replication (TIDieR) [36].
We completed the form with additional items defined by the
researchers related to the trials’ characteristics and addi-
tional issues related to blinding.

We piloted the form with five RCTs reaching a substan-
tial agreement between data extractors (range 77.30% and
83.20%; Kappa value 0.61-0.71; P < 0.001) [37]. After pi-
loting, the data extraction form was optimized to include 44
items, response criteria were agreed by the review group,
and instructions were provided for supporting the re-
viewers’ task (Appendix 2). Each article was reviewed by
pairs made up of the principal investigator of the study
(GA) and one other member of the review group (AF,
MS, CF, GU, IS). Disagreements were discussed and
resolved by the pairs.
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Total records identified
(n=3247)
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pre-C j
(n=1519)

post-C
(n=1728)
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Records excluded after screening by title and Records excluded after screening by title and
abstract abstract
pre-C (n=78)

post-C (n=92)

Exclusion criteria:
Not RCT design
Oral communication

Not in English
Not MT interventions

1 Duplicated

pre-C
(n=50)

post-C
(n=50)

Fig. 1. Study selection flowchart.

2.5. Data analysis

The analysis was performed using IBM-SPSS Statistics
for Windows, Version 25.0. (Armonk, NY, USA: IBM
Corp). Categorical variables were descriptively presented
as percentages. The pre-C and post-C groups were
compared using the Fisher exact test (comparison of dichot-
omous variables) and the chi-square test (simultaneous
comparison of categorical variables).

3. Results
3.1. Search results

The search yielded 1,519 pre-C and 1,728 post-C article
references that were randomly ordered using the Microsoft
Excel random number generator. The first 50 references in
each group were selected based on a reading of the title and
abstract, and by applying the eligibility criteria (Fig. 1).

3.2. Article description

Of the 100 articles analyzed, 77 corresponded to single-
center studies (35 pre-C and 42 post-C) and 23 to multi-
center studies (14 pre-C and 9 post-C). The mean number
of study participants was 158 (median = 71, SD = 273,
range 6-1340) in the pre-C group and 78 (median = 60,
SD = 60, range 16-241) in the post-C group. The sample
of analyzed articles included both manual techniques and
treatments.

Table 1 summarizes the types of manual and control in-
terventions. Some studies evaluated therapeutic packages in
which MT was provided alongside with other interventions.
In these cases, the specific MT modality was used to clas-
sify the multimodal intervention studies.

Table 1. Types of experimental and control interventions (n = 100)

Experimental interventions N Pre-C  Post-C
Soft tissue techniques 31 12 19
Joint mobilization 22 11 11
Spinal manipulation techniques 21 11 10
Chiropractic treatments 13 10 3
Osteopathic manipulative treatment 6 2
Acupressure-reflexology 7 4 3
Total 100 50 50
Control interventions
Usual care 23 12 11
Exercise 21 13 8
Sham intervention 18 8 10
Joint mobilization 13 2 11
No intervention 10 6 4
Medication 6 4 2
Electrotherapy B) 2 3
Spinal manipulation techniques 3 3 0
Soft tissue techniques 4 2 2
Light massage/touch 3 0 3
Sham electrotherapy 3 0 3
Chiropractic treatment 3 3 0
Advice/education 2 1 1
Placebo capsules 1 1 0
Behavioral graded activity program 1 0 1
Acupuncture 1 1 0
Functional task practice 1 1 0
Device 1 1 0
Vibration therapy 1 1 0
Classification-based cognitive 1 0 1
functional therapy
Total 121 61 60




G. Alvarez et al. / Journal of Clinical Epidemiology 121 (2020) 32—44 35

The experimental interventions were classified in six
categories: (a) soft tissue techniques, which included
studies that evaluated any of the following: massage,
stretching, muscle energy techniques, ischemic compres-
sion, myofascial/positional release techniques, counter-
strain  techniques, neuromyotherapy, and manual
lymphatic drainage; (b) joint mobilization, which included
studies that evaluated any joint mobilization technique per-
formed on the back or in peripheral joints (without thrust);
(c) spinal manipulation therapy (SMT) techniques, which
included studies that evaluated spinal high-velocity low-
amplitude (HVLA) techniques without explicit mention of
any specific therapeutic modality, (d) chiropractic treat-
ments, (e) osteopathic manipulative treatment (OMT), and
(f) acupressure or reflexology. The studies in (d) and (e)
were allocated to these individual categories irrespective
of whether or not HVLA techniques were used.

In some studies, more than one control intervention was
used (Table 1). In the pre-C group, ten articles used more
than one control (nine articles with two controls and one
article with three controls), and in the post-C group, eight
articles used more than one control (six articles with two
controls and two articles with three controls).

Table 2 summarizes the details of the studied partici-
pants/conditions. The most frequent studies were those car-
ried out with healthy/asymptomatic subjects, in most cases,
volunteer subjects recruited in the educational or university

Table 2. Types of participants/conditions (n = 100)
Participants/conditions N Pre-C Post-C
8

._.
)
I

Healthy/asymptomatic
Lower back pain
Acute
Chronic
Neck pain
Acute (including acute whiplash)
Chronic
Pregnancy/gynecological problems
Children- and infant-related disorders
Shoulder-related disorders
Osteoarthritis
Cardiac and vascular problems
Stroke-related disorders
Headache
Postoperative conditions
Spinal pain
Sports-related conditions
Craniofacial disorders
Plantar heel pain
Lateral epicondylitis
Other
Total 100

00N NN NN WWWWP~MPMMON o oo oo
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institutions, where the studies were performed. The most
frequent health problems were lower back pain and neck
pain.

Treatment consisted of more than one session in 71% of
the studies. For the pre-C group, 13 articles analyzed
single-session interventions, and 37 articles analyzed
multi-session interventions. For the post-C group, there
were 16 and 34, respectively. Regarding participant follow-
up, the long-term followup was defined as at least one mea-
surement 3 months after the end of the intervention.
According to this criterion, 42% of the articles reported
long-term followup, with no significant differences between
the groups (P = 0.31). Another 42% of the sample only re-
ported immediate effects, 60% in the post-C group,
compared to 40% in the pre-C group.

Fig. 2 depicts the results of an overall comparison
regarding adequately reported items. The mean (SD) in
the pre-C group vs. the post-C group was 18.87 (4.93) vs.
19.98 (4.94), with no statistically significant overall differ-
ence between the two groups (P = 0.26 [—3.06 to 0.85]).
Regarding internal validity and reliability, only two items
showed significant differences between the two groups:
“inclusion of a diagram showing participant flow through
study stages” (P = 0.016 [—44.6 to —7.4]) and ‘“‘details
of the estimated effect size and precision for primary and
secondary outcomes by group” (P = 0.021 [-33 to
—6.9]). Regarding the reporting quality of interventions,
there was a significant difference between the two study
groups for just the item ‘“‘Procedures” (P = 0.01 [-32.1
to —7.8]).

Table 3 shows comparative results of items evaluating
internal validity and reliability. Table 4 shows comparative
results of intervention descriptions.

Additionally, we performed a post-hoc sensitivity anal-
ysis, excluding studies published 2 years after the CON-
SORTnpt. The analysis had no major impact in relation
to the overall comparison but showed changes in two spe-
cific items. From the three items that initially showed statis-
tical differences, one was no longer a significant
description of effect size and precision for primary and sec-
ondary outcomes, and another one reached significance
provider expertise description. We include a detailed anal-
ysis in Appendix 3.

4. Discussion

We conducted a study to assess the changes over time in
the quality of reporting in MT trials. For this purpose, we
obtained data on how trials described relevant issues of val-
idity, reliability, and the intervention description according
to items mainly captured from reporting guidelines and
compared two time periods to assess the impact of one of
them, that is, CONSORTnpt. Overall, our results indicate
that the methodological quality of MT trial reporting is
poor and has not improved over time, except for a few
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Fig. 2. Overall comparison for items adequately reported by the pre-C and post-C groups.

items. These findings could suggest that reporting guide-
lines have not had a significant impact on reporting quality
years after its publication. Some issues have been high-
lighted as relevant to improve both the quality and reporting
of MT research [33—35].

Our results show that despite some improvements in
participant, practitioner, and setting descriptions in trials
of the post-C group, there is still a need to provide more
detailed descriptions. In MT studies, the description of
the interventions is especially important, and guidelines,
such as TIDieR [36], have been designed to improve this
reporting [21]. In fact, CONSORTnpt has included most
of its items in its update [38]. Intervention descriptions
need to be completed very carefully in order to allow inter-
vention evaluation and replication, as otherwise, the rele-
vance of improving patient care is reduced, and resources
are wasted [39,40]. Our results show an improvement in
the description of procedures (Table 4).

In almost 60% of the analyzed MT trials, information on
sample size calculation was not available, with no differences
between the pre-C and post-C groups. MT trials are often
based on small samples, which, in turn, usually results in type
II error caused by low statistical power [33]; note that only
33% of our sample had n > 100 (38% pre-C and 28% post-
C). The mean number of participants was 118, and the com-
parison between pre-C and post-C groups points to a falling
trend in the median sample size. If we look at the literature
on interventions for chronic lower back pain, the number of
RCTs has risen exponentially over the past 30 years, and still
there does not appear to be a corresponding increase in sam-
ple size [41]. For SMT used to treat lower back and neck pain,
Rubinstein et al. [42] found that although the sample size ap-
peared to increase over time, it did not do so to a statistically
significant degree (overall P = 0.79). The same authors also
found a linear trend over time in the odds of sample size being
calculated a priori, a fact that may point to an improvement in
this particular aspect.

Since nonpharmacological interventions, such as MT,
are typically used to treat chronic conditions [43—45],
treatment may last several weeks, so outcome evaluation
of necessity includes long-term followup. Trialists, there-
fore, need to be aware of the fact that a small or underpow-
ered sample in an RCT with long-term followup can
potentially be affected by attrition bias. Information on
attrition and its impact on baseline imbalances have been
proposed as an item for inclusion in CONSORT guidelines
[46], but no specific mention has been included in the up-
dated version of the CONSORTnpt [38].

Regarding randomization and allocation concealment,
full information was provided in 64% of the articles, with
no differences between groups. We argue that this is an
easy improvement to apply, as it poses none of the
methodological challenges posed by other trial design
requirements.

Blinding is critical to all nonpharmacological interven-
tions [47] and is considered to be a major challenge in reha-
bilitation and physical medicine trials [33—35,48,49]. A
modification included in the updated 2017 version of the
CONSORTnpt (point 11c) recognizes this major difficulty
and recommends to at least describe attempts to limit bias
when blinding is not possible [38]. Table 5 confirms that
blinding in MT trials is an aspect that has hardly improved
over the years, with a favorable trend only evident for
outcome evaluator blinding. Improvements in blinding stra-
tegies are probably linked to the use of better controls
(sham or placebo interventions), another aspect, which
MT trials need to improve [50,51]. Moreover, knowing
the crucial role of contextual factors in nonpharmacological
intervention effects [52—54] and bearing in mind that
blinding success is rarely tested [55], attempts to assess
whether masking was effective should be proposed as a
good methodological practice for MT trials [56].

In our sample, 59% of the articles included a flowchart
diagram and a statistically significant difference was found
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Table 3. Comparative results related to internal validity and reliability reporting items

Description % Total YES NA Pre-C YES Post-C YES % Change P 95% ClI

Eligibility criteria for participants are 97% = 47 (94%) 50 (100%) 6% 0.61 [-12 to 0.5]
stated

Eligibility criteria for settings and 51% — 22 (44%) 29 (58%) 14% 0.31 [-33.4 to 5.4]
locations are stated (single-center)

Eligibility criteria for settings and 15% 77% 9 (18%) 6 (12%) —6% 0.32 [-7.9 to 19.9]
locations are stated (multicenter)

Eligibility criteria for persons performing 56% - 23 (46%) 33 (66%) 20% 0.07 [—39.1 to 0.9]
the intervention are stated

Objectives and hypotheses are stated 100% = 50 (50%) 50 (50%) 0% - -

Primary outcome measures are clearly 47 % - 24 (48%) 23 (46%) —2% 0.84 [-17.6 to 21.6]
defined

Methods are included that enhanced 82% 4% 40 (80%) 42 (84%) 1% 0.51 [-19 to 11]
measurement quality

How sample size was determined is 41% - 17 (34%) 24 (48%) 14% 0.22 [—33.1 to 5]
indicated and, when applicable, details
are provided of whether and how
clustering by care provider or center
was done

A random allocation sequence method 64% = 29 (58%) 35 (70%) 12% 0.40 [—30.7 to 6.6]
was used

Care provider allocation to each trial 4% 47% 2 (4%) 2 (4%) 0% - [-7.6 to 7.6]
group is described

The method used to implement the 51% - 22 (44%) 29 (58%) 14% 0.31 [-33.4 t0 5.4]
random allocation sequence is
described

The persons who generated the random 36% - 16 (32%) 20 (40%) 8% 0.53 [—26.8 to 10.8]
allocation sequence, who enrolled
participants, and who assigned
participants to interventions are
indicated

Participant blinding to group allocation is 32% - 14 (28%) 18 (36%) 8% 0.52 [—26.2 to 10.2]
indicated

Whether the persons performing the 3% - 2 (4%) 1 (2%) —2% 0.61 [—4.6 to 8.6]
intervention were blinded to group
allocation is indicated

Whether the persons evaluating outcomes 60% = 26 (52%) 34 (68%) 16% 0.22 [—34.9 t0 2.9]
were blinded to group allocation is
indicated

Whether the persons performing co- 10% 68% 5 (10%) 5 (10%) 0% 0.82 [-11.8t0 11.8]
interventions were blinded to group
allocation is indicated

Statistical methods to compare groups for 100% = 50 (50%) 50 (50%) 0% - -
primary outcomes are described

Methods for additional analyses 39% 41% 21 (42%) 18 (36%) —6% 0.73 [-13.1to 25.1]
(subgroup analyses and adjusted
analyses) are described

Details of whether and how clustering by 3% 80% 2 (4%) 1 (2%) —2% 0.10 [-4.6 to 8.6]
care provider or center was done (when
applicable) are provided

Participant flow through stages is 59% - 23 (46%) 36 (72%) 26% 0.016° [-44.6 to —7.4]
described

The number of randomly allocated 100% = 50 (50%) 50 (50%) 0% - -
participants is indicated

The number of participants receiving the 97 % - 48 (96%) 49 (98%) 2% 1.0 [—8.6 to 4.6]

intended treatment is indicated

(Continued)
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Table 3. Continued

Description % Total YES NA Pre-C YES Post-C YES % Change P 95% Cl

The number of participants completing 85% - 42 (84%) 43 (86%) 2% 1.0 [-16 to 12]
the study protocol is indicated

The number of participants analyzed for 95% - 48 (96%) 47 (94%) —2% 0.36 [-6.5 to 10.5]
the primary outcome is indicated

Protocol deviations from study as planned 5% 30% 2 (4%) 3 (6%) 2% 0.58 [-10.5 to 6.5]
are indicated

The number of care providers and centers 34% - 15 (30%) 19 (38%) 8% 0.53 [—26.5 to 10.5]
performing the intervention in each
group is indicated

The number of patients treated by each 17% = 8 (16%) 9 (18%) 2% 0.83 [-16.7 to 12.7]
care provider and center is indicated

Losses and exclusions after 89% - 44 (88%) 45 (90%) 2% 1.0 [-14.3 t0 10.3]
randomization are indicated

Reasons for losses and exclusions after 51% = 25 (50%) 26 (52%) 2% 0.99 [-21.6 to 17.6]
randomization area described

The dates defining recruitment are 52% - 22 (44%) 30 (60%) 16% 0.16 [-35.3t0 3.3]
indicated

The dates defining follow-up are indicated 71% = 37 (74%) 34 (68%) —6% 0.66 [—11.7 to 23.71

The baseline demographic and clinical 91% - 43 (86%) 48 (96%) 10% 0.31 [-21 to 10.5]
characteristics of each group are
provided

The number of participants (denominator) 97% - 48 (96%) 49 (98%) 2% 1.0 [-8.6 to 4.6]
for each group included in each
analysis is indicated

Whether or not analysis was by intention- 34% - 18 (36%) 16 (32%) —4% 0.67 [-14.6 to 22.6]
to-treat is indicated

For each primary and secondary outcome, 86% = 38 (76%) 48 (96%) 20% 0.021° [—33 to —6.9]
a summary of results for each group
and the estimated effect size and its
precision are described

Other analyses are described, including 38% 53% 22 (44%) 16 (32%) —-12% 0.37 [—6.8 to 30.9]
subgroup analyses and adjusted
analyses, with an indication that they
are prespecified or exploratory

All important harms and unintended 47% = 22 (44%) 25 (50%) 6% 0.69 [-25.5 t0 13.5]

effects in each group are indicated

NA, not applicable.
@ P < 0.05.

between the two study groups. As shown in Table 6, the
number of randomly allocated participants and information
on missing data, dropouts, and losses to followup were
generally well reported.

Another important item is ““stating the number of partic-
ipants included in each analysis and whether the analysis
was by intention-to-treat” (ITT). Although the former
was reported in 97% of the articles, only 34% of articles
referred to ITT analyses, which, in fact, is information that
is infrequently included in publications on physical thera-
pies [57]. Trials can fail to meet this criterion by not using
ITT analysis, by not reporting that ITT analysis was used or
by misinterpreting the definition of ITT analysis. Further-
more, full follow-up and equal final group sizes do not
guarantee the quality of ITT analyses [58]. Given intrinsic
MT characteristics, RCTs often aim to evaluate the

effectiveness (rather than the efficacy) of interventions,
typically by applying a pragmatic approach to the design.
It has been suggested that the result analysis should apply
the same pragmatic approach, that is, reflecting clinical
practice as faithfully as possible, as the ITT analysis should
provide an indication of the clinical benefits of the treat-
ment [59]. For the above reasons, we suggest that inclusion
in the published report of a formal statement regarding the
type of analysis should be strongly recommended. While
data can be imputed alongside an ITT analysis, the fact re-
mains that none of any original articles on ITT analysis, the
Cochrane Handbook, the CONSORT statement, or the PE-
Dro Scale specifically recommend, including this informa-
tion [58]. In our sample, the imputation of missing data was
described in just half of the 66% of articles that described
dropout rates.
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Table 4. Comparative results related to intervention description reporting items

39

Description

% Total YES

NA

Pre-C
YES

Post-C
YES

% Change

95% CI

Provide the name or a phrase that
describes the intervention

Describe any rationale, theory, or goal of
the elements essential to the
intervention

Materials: Describe any physical or
informational materials used in the
intervention, including those provided
to participants or used in intervention
delivery or in training of intervention
providers. Provide information on where
the materials can be accessed (such as
online appendix, URL)

Procedures: Describe each of the
procedures, activities, and/or processes
used in the intervention, including any
enabling or support activities

For each category of intervention provider
(such as psychologist, nursing
assistant), describe their expertise,
background, and any specific training
given

Describe the modes of delivery (such as
face to face or by some other
mechanism, such as internet or
telephone) of the intervention and
whether it was provided individually or
in a group

Describe the type(s) of location(s) where
the intervention occurred, including
any necessary infrastructure or relevant
features

Describe the number of times the
intervention was delivered and over
what period of time, including the
number of sessions, their schedule, and
their duration, intensity, or dose

If the intervention was planned to be
personalized, titrated or adapted, then
describe what, why, when, and how

If the intervention was modified during
the course of the study, describe the
changes (what, why, when, and how)

Planned: If intervention adherence or
fidelity was assessed, describe how and
by whom, and if any strategies were
used to maintain or improve fidelity,
describe them

Actual: If intervention adherence or
fidelity was assessed, describe the
extent to which the intervention was
delivered as planned

99%

99%

100%

88%

53%

100%

36%

92%

34%

5%

23%

20%

30%

89%

66%

70%

48 (96%)

48 (96%)

39 (78%)

22 (44%)

14 (28%)

43 (86%)

17 (34%)

1 (2%)

11 (22%)

10 (5%)

50 (100%)

50 (100%)

49 (98%)

31 (62%)

22 (44%)

49 (98%)

17 (34%)

4 (8%)

12 (24%)

10 (5%)

4%

4%

20%

18%

16%

12%

0%

6%

2%

0%

0.49

0.49

0.01°

0.16

0.47

0.27

0.58

0.74

[-9.4 to 1.4]

[—9.4 to 1.4]

[-32.1 to —7.8]

[-37.2 t0 1.2]

[-34.6 to 2.5]

[-18.9t0 2.2]

[-18.6 to 18.6]

[-14.5 to 2.4]

[-18.5 to 14.5]

[-15.7 to 15.7]

NA, not applicable.
& P < 0.05.

“Information on effect size and precision by group”
was provided in 86% of our sample, with a significant
improvement in post-C articles. Nonetheless, we would

suggest that intergroup comparison rather than intragroup
comparison should be specified in the results reported in
MT trials.
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Table 5. Reporting of blinding (n = 100)

Who was blinded Total YES NA Pre-C YES Post-C YES % Change P 95% Cl
Participants 31% = 13 (26%) 18 (36%) 10% 0.52 [—28 to 8]
Practitioners 3% — 2 (4%) 1 (2%) 2% 0.61 [—4.6 to 8.6]
Outcome evaluators 60% = 26 (52%) 34 (68%) 16% 0.22 [-34.9 to 2.9]
Co-intervention practitioners 10% 68% 5 (10%) 5 (10%) - 0.82 [-15.7 to 15.7]

NA, not applicable.

Finally, adverse events were mentioned in 47% of all tri-
als, with no differences between groups. This low rate of
reported adverse events is possibly due to no adverse events
occurring in the MT trails analyzed. While the scientific
literature is consistent in describing MT as a safe interven-
tion [60—62], adverse events have been reported, ranging
from catastrophic (cervical artery dissection resulting in a
stroke) for SMT to mild, for example, transient muscle
soreness or stiffness, considered an expected outcome of
treatment [60,63]. The reporting of adverse events should
be considered mandatory regardless of their gravity or fre-
quency. However, and although improvement is evident
since the CONSORT guidelines became available [64],

for SMT, in particular, the current level of reporting of
adverse events can only be deemed inadequate [65].

For our study of randomly selected articles from
CONSORT-adherent and non-CONSORT-adherent jour-
nals, our findings are in line with those of Riley et al.
[27] for only CONSORT-adherent journals. A similar study
of chiropractic treatment that explored associations be-
tween certain variables and overall reporting quality found
that reporting was influenced by year of publication and
sample size, but not by journal type, funding source, or pos-
itive outcomes [66].

While our results are also consistent with other similar
reviews of physical therapies [26,67], they contrast with

Table 6. Reporting of participant flow and follow-up details (n = 100)
Total YES NA
Is the number of participants who were
randomly assigned indicated?
100% -
Is the number of participants who
received the intended treatment
indicated?
97% -
Is compliance with the intended
treatment described?
85% -
Are missing data/dropouts/losses to
follow-up described?
89% -
Are reasons given for missing data/
dropouts/losses to follow-up?
51% 37%
Is the number of participants analyzed for
the primary outcome indicated?
95% -
Have there been any deviations from the
planned protocol?
5% 30%
Is the number of therapists/centers given
for each intervention?
34% —
Is the number of patients treated by each
therapist/center given?

17% 33%

Pre-C yes Post-C yes % Change P 95% CI

50 (100%) 50 (100%) — — —

48 (96%) 49 (98%) 2% 1.0 [—8.6 to 4.6]

42 (84%) 43 (86%) 2% 1.0 [-16to 12]

44 (88%) 45 (90%) 2% 1.0 [-14.3 to 10.3]

25 (50%) 26 (52%) 2% 0.99 [-21.6 to 17.6]

48 (96%) 47 (94%) —2% 0.36 [-6.5 to 10.5]

2 (4%) 3 (6%) 2% 0.58 [-10.5 to 6.5]

15 (30%) 19 (38%) 8% 0.53 [—26.5 to 10.5]

8 (16%) 9 (18%) 2% 0.83 [-16.7 to 12.7]

NA, not applicable.
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positive results of reporting quality found in other fields
[22,24,68,69]. This would suggest that the application of
the CONSORT guidelines may have a different impact de-
pending on the study field. Although an association be-
tween poor methodological quality in design and poor
reporting quality is to be expected, results to date and the
comments of a number of authors raise questions regarding
the use of reporting guidelines and their effectiveness in
improving the scientific literature:

4.1. Are the items in the CONSORT guidelines
sufficiently clear for manuscript authors?

The availability of resources to enhance understanding of
and accessibility to reporting guidelines and their items has
been discussed [70,71]. Moreover, specific instructions on
how CONSORT should be used by authors are inconsistent
across journals and publishers [72]. To the best of our knowl-
edge, there are no specific study surveying authors regarding
the clarity of CONSORT checklist items. On the other hand,
studies evaluating strategies aiming to help authors prepare
more complete trial reports (e.g., WebCONSORT) conclude
that more detailed information on how to implement each
item within the context of a specific trial is needed [73]. As
an example, our study involved a review team comprised
of clinical MT experts and researchers with extensive expe-
rience in methodological aspects of RCTs. While the pilot
run of the reviewers’ analysis resulted in substantial agree-
ment, clear differences in criteria arose and needed to be dis-
cussed. The use of a structured approach for reporting
research [74] or the use of the writing aid tool COBWEB
[75] are considered good strategies to help authors improve
adherence to reporting guidelines in health research [70]

4.2. For CONSORT-adherent journals, is there a
standardized process to evaluate article adherence to the
reporting guidelines?

Beyond general recommendations, a mechanism needs to
be put in place so that article submission is conditional on the
inclusion of the information required by the guidelines
[72,76]. Moreover, researchers and peer-reviewers should
also receive training on the use of these guidelines [76,77],
and editors should incorporate them into the editorial pro-
cess, as inconsistencies between what authors claimed on
submitted checklists and what was actually reported in the
published paper have been found [76]. This requirement
would not only enhance reporting quality but could also
potentially improve the methodological quality of studies.

4.3. Is it possible that the usefulness of CONSORT
guidelines depends on the study field? Is the extension
for nonpharmacological interventions suitable for all
nonpharmacological interventions?

To date, the number of studies pointing to a significant
impact of the CONSORT guidelines (or its extensions) on

pharmacological interventions [22,69,78] seems to be
greater than that in nonpharmacological interventions
[79—81]. The nonpharmacological label may be an um-
brella term that covers a wide number and variety of very
different interventions. It is plausible to consider that the
same set of guidelines may not adequately cover the spe-
cific features of different kinds of interventions. For
instance, the CONSORT guidelines have had a limited
impact on reporting quality in the fields of dentistry and
surgery [79—83], while the Standards for Reporting Inter-
ventions in Clinical Trials of Acupuncture (STRICTA)
[84] have had a positive impact on the quality of clinical
trial reporting in acupuncture [85—87], despite some poor
results [88—90]. It could be argued that the existence of
guidelines or extensions adapted to specific interventions
could potentially enhance reporting quality and research
methods. However, a new strategy for developing guide-
lines or extensions should be considered in order to reduce
authors’ potential workload and to increase adherence [71].

4.4. Strengths and limitations

We acknowledge several limitations in this review. The
selected articles may not be representative of the complete
MT body of evidence. However, we have tried to minimize
possible selection bias by using a random sample of pub-
lished trials. Furthermore, we searched CENTRAL as the
most comprehensive source of trials [29,30], and the most
valid one to retrieve trials on physical therapy [31].
Although we initially searched MEDLINE, we realized that
this database missed relevant journals in the MT field that
are included in CENTRAL.

On the other hand, we did not differentiate between
CONSORT-adherent and non-CONSORT-adherent journals
in selecting the sample, so this could have an impact on our
findings. Also, our sample includes MT RCTs published up
to 2015, so our study is not able to assess if the quality of
reporting has changed in the last 4 years. For example, tak-
ing into account that TIDieR was published in 2014 and
that it has been recommended for its use in physical [91]
and manual therapies [21], it is reasonable to expect an ef-
fect on most recent publications related to intervention
descriptions.

We assessed the evolution of reporting in MT trials from a
comprehensive approach focusing on relevant issues in MT
regarding internal validity, reliability, and the description
for the interventions, which are identified as shortcomings
in this field. We designed a data extraction form selecting
items from standardized reporting guidelines (i.e., CON-
SORTnpt and TIDieR), and we also included others that
were considered relevant by the researchers conducting the
study. Some of these aspects have been added to the CON-
SORTnpt update and indirectly validates our decision.

In relation to the reviewer response options, while stra-
tegies were established to minimize differences in criteria,
results may have varied among our review group members.
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Our reviewers reported some difficulties in determining
how to rate some items, in some cases due to a lack of/defi-
cient information in the articles themselves and, in other
cases, due to the lack of response options—binary in some
cases (YES/NO) and in other cases, including NOT APPLI-
CABLE. The fact that a NOT CLEAR option was not
included for the YES/NO statements left the reviewers hav-
ing to opt for either response in cases of doubt.

5. Conclusion

Reporting guidelines aim to help researchers better
describe their research to ultimately improve methodological
transparency and thus allowing replication and bias assess-
ment. Regarding RCTs, authors are required to present their
research in compliance with CONSORT guidelines and most
peer-reviewed journals that endorse CONSORT. However,
several years after the publication of CONSORT guidelines
and extensions, the quality of reporting continues to be very
uneven. Our findings suggest that trials in MT show poor re-
porting even after the availability of standardized guidelines.
Adherence to these reporting guidelines should be a manda-
tory submission requirement for MT trialists. In relation to
nonpharmacological interventions, the development of ex-
tensions related to specific interventions could potentially
improve the quality of reporting.
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4.2 Resultados del segundo trabajo
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4.2.1 Descripcién de los articulos

Los 120 ECAs analizados evaluaron el efecto de seis modalidades diferentes de terapias
manuales (técnicas de tejidos blandos (29%), terapia de manipulacion espinal (23%), mo-
vilizaciéon articular (21%), tratamientos quiropracticos (12%), acupresién / reflexologia
(10 %) y tratamiento de manipulaciéon osteopatica (5%)) comparado con hasta 20 tipos
diferentes de intervenciones de control. En algunos estudios se utiliz6 mas de una inter-
vencion de control. La “atencién habitual” (21%), las intervenciones simuladas (19%) y el
ejercicio (18%) fueron las intervenciones de control mas comunes. Los ensayos incluyeron
una media de 111 participantes (SD=187). La mayoria de estudios evaluaron las respues-
tas fisioldgicas en sujetos sanos o asintomaticos, y los problemas de salud mas frecuentes
evaluados fueron el dolor lumbar y el dolor cervical. El treinta y nueve por ciento de los
articulos reportaron un seguimiento a largo plazo (>3 meses desde el fin de la interven-
cion). Los articulos estudiados fueron publicados en revistas con un factor de impacto
que oscilaba entre 0,12 y 4,63 en el Scientific Journal Ranking (Scimago). En el afio de su
publicacién, el 74% eran revistas del primer cuartil, 20% del segundo cuartil y 6% del ter-
cer cuartil.
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4.2.2 Numero de limitaciones

N\

N

Inicialmente, se identificé una lista de 53 limitaciones especificas autoreportadas por los
autores, y a partir de la discusién entre revisores para establecer una definicion clara de
cada limitacion especifica y después del agrupamiento tematico, se llegd a una lista fi-
nal de 39. Las limitaciones se encontraron ubicadas casi exclusivamente en la seccién de
discusion de los articulos. Solo dos articulos (1,6%) incluyeron una seccion especifica de
limitaciones en el resumen. El nimero de LARs por articulo oscilé entre 0 y 8, y el 80% de
los articulos reconocieron al menos 2 limitaciones diferentes. En el 9% de los articulos no
se encontraron LARs.

2
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4.2.3 Categorias y limitaciones especificas reportadas

N\

2N

La limitacién mas cominmente declarada (en casi la mitad de nuestra muestra) fue la re-
lacionada con el tamano de la muestra (47,5%), seqguida de las limitaciones relacionadas
con la duracién del estudio y el seguimiento (33,3%) y controles inadecuados (32,5%). Las
limitaciones respecto a la financiacién del estudio o relacionadas con los centros seleccio-
nadosy / o proveedores de atencién fueron las menos reportadas. También se analizaron
las razones que los autores reportaron para justificar la inclusién de una determinada li-
mitacion. En algunos casos, los autores informaron de diferentes aspectos del estudio que
conducian a una misma limitacién especifica. Por ejemplo, con respecto a las limitaciones
del tamano de la muestra, en el 87,7% de los articulos los autores declararon una falta de
poder estadistico para proporcionar resultados fiables, mientras que solo el 8,8% declaré
dificultades de reclutamiento. En estos casos, aunque se registraron los motivos especifi-
cos de cada situacién, ambos articulos fueron incluidos bajo la misma categoria de estu-
dios con limitaciones relacionadas con el tamano de la muestra.
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Abstract

Objectives: The aim of this study was to quantify and analyze the presence and type of self-acknowledged limitations (SALs) in a
sample of manual therapy (MT) randomized controlled trials.

Study Design and Setting: We randomly selected 120 MT trials. We extracted data related to SALs from the original reports and clas-
sified them into 12 categories. After data extraction, specific limitations within each category were identified. A descriptive analysis was
performed using frequencies and percentages for qualitative variables.

Results: The number of SALs per trial article ranged from 0 to 8, and more than two-thirds of trials acknowledged at least two different
limitations. Despite its small proportion, 9% of trials did not report SALs. The most common limitation declared, in almost half of our
sample, related to sample size (47.5%) followed by limitations related to study length and follow-up (33.3%) and inadequate controls
(32.5%).

Conclusion: Our results indicate that at least two different limitations are consistently acknowledged in MT trial reports, the most com-
mon being those related to sample size, study length, follow-up, and inadequate controls. Analysis of the reasons behind the SALs gives
some insights about the main difficulties in conducting research in this field and may help develop strategies to improve future research. ©
2020 Elsevier Inc. All rights reserved.
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Key findings
e Over two-thirds of manual therapy trials acknowl-
edged at least two different limitations.

e They are mostly related to sample size, study
length and follow-up, and inadequate controls.

e In the 9% of the trials, no limitations are
acknowledged.

What this adds to what was known?

o Identifying the most self-acknowledged limitations
in a large sample of manual therapy trials provides
a better understanding of research-related diffi-
culties in that field.

What is the implication and what should change

now?

e Future trials in the field of manual therapy should
be designed in a way that these main limitations
are overcome.

e We recommend the development of specific guide-
lines on how to report and acknowledge limitations
to enhance research quality and transparency.

1. Introduction

Limitations of a study are features of its design and
execution that could have affected the interpretation, valid-
ity, and applicability of the findings [1]. As they can never
be excluded, authors should always consider acknowl-
edging the potential limitations of their work [2]. In fact,
recognition and discussion of potentially important limita-
tions and their likely implications on the interpretation of
the findings represent a central part of the scientific
discourse. Moreover, such discussion can benefit the scien-
tific community as it allows the investigators of future
studies to address these limitations and produce higher
quality studies [3].

This notwithstanding, insufficient acknowledgment of
limitations in discussion sections has been previously
found to be among the most important deficiencies in sci-
entific articles [4]. Some studies have reported a lack of
or inappropriate recognition of limitations in the medical
literature. A study by loannidis, using automated key-
word searching, found that only 17% of 400 articles pub-
lished in leading medical journals used at least one word
referring to limitations [5]. Ter Riet et al. analyzed the re-
porting of limitations and the use of ‘“hedging patterns”
(i.e., modal verbs like “may” or ‘“could,” adverbs like
“apparently” or “possibly,” and lexical verbs like ‘‘sug-
gest [that]” or “believe [that]”’) in 300 biomedical

publications published in 30 high- and medium-ranked
journals in 2007. They found that 27% of the articles
did not report any limitations, and that there were major
differences between journals in how uncertainty was ex-
pressed and limitations acknowledged. Despite improve-
ment over time, the conclusion was that the reporting
of limitations was probably incomplete [6]. Collectively,
this literature shows that failing to acknowledge limita-
tions is still a significant problem in the biomedical liter-
ature. Proposed strategies to help improve transparency
and contribute to the evolving culture of research repro-
ducibility include biomedical text mining to automatically
recognize self-acknowledged limitations (SALs) in clin-
ical research publications and ‘“‘second independent” dis-
cussions (the participation of an additional author who is
independent to the study and whose role is to identify its
limitations) [7—9].

Limitations may be omitted for several reasons. Re-
searchers may feel under pressure to show that their work
is important, robust, and limitation-free [5]. Acknowl-
edging limitations may be perceived by authors as a source
of negative comments from peer reviewers or even as a
motive for nonacceptance by journals [3]. However, there
is a compelling argument that articles that fully attempt
to address limitations are likely to be widely cited and
shape the future research agenda [3,9]. Manuscript length
limitations in traditional print journals may be another
reason to avoid or be sparse in acknowledging limitations.
In fact, the superiority of open-access journals in acknowl-
edging limitations may reflect space availability [5]. The
increasing existence of open-access journals and online
publishing should be seen as a solution regarding length
restrictions.

Manual therapy (MT) is a physical treatment used by a
variety of therapists to treat mainly musculoskeletal pain
and disability [10]. It includes massage, joint mobiliza-
tion/manipulation, myofascial release, nerve manipulation,
strain/counterstrain, and acupressure [11]. In the field of
physical and MT, although the number of publications
has increased significantly in recent years, this does not
seem to have been accompanied by improved quality or re-
porting [12—16]. Because of its nature, research in com-
plex, nonpharmacological interventions is exposed to a
number of methodological difficulties that can affect both
internal and external validity [17,18], leading to various
study limitations [19]. These weaknesses have been previ-
ously reported in several publications focused on the qual-
ity and reporting of nonpharmacological randomized
controlled trials (RCTs) [20—22]. Given this situation,
and for the sake of a correct interpretation of the findings,
a complete description of SALs should be expected in this
kind of literature. However, to the best of our knowledge,
no attempts have been made to evaluate this aspect in
MT articles.

The aim of this study was to quantify and analyze the
presence and type of SALs in a sample of MT RCTs.
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2. Methods
2.1. Eligibility criteria

We report a secondary analysis from a previous system-
atic methodological evaluation of a random sample of
100 MT RCTs published between 2000 and 2015 [15].
While we first focused on reporting, the present study as-
sessed the presence and type of SALs in the sample. For
the purposes of the present study, we extended our sample
with 20 additional trials published from 2015 to 2020 to
assure the validity of the results and to be representative
of articles published up to the present day. Criteria for in-
clusion were that at least one of the interventions (experi-
mental or control) should include some form of MT. A
validated search strategy (Appendix 1) was used to retrieve
MT articles [23]. More details on eligibility criteria, search
strategy, and a description of the reviewers are available
elsewhere [15].

2.2. Data extraction

Two researchers, one with expertise in clinical research
methodology (GU) and the other one with expertise in the
field of MT (GA), defined by consensus, a list of 12 items
indicating broad categories of common limitations in con-
ducting clinical trials. We developed a data extraction form
including these categories and an additional open field to
register any other limitation beyond those defined.

The reviewers (GA, IS, MS, AF, CF, and GU) were first
asked to identify any of the limitations defined in the ab-
stract and discussion sections from the trial reports and then
to transcribe the information related to the SALs identified.
We extracted data in pairs of independent reviewers.

2.3. Data analysis

From the data extracted, we accounted for the trials
disclosing the predefined limitations. Two reviewers (GA
and RN) compared iteratively the limitations descriptions
reported in the trial reports to obtain common themes and
define specific limitations implementing a thematic analysis
[24]. Descriptive analyses were performed using SPSS
version 22.0 (IBM Corporation, Armonk, NY), using fre-
quencies and percentages of qualitative variables, including
the 95% confidence interval.

3. Results
3.1. Description of articles

The 120 trials analyzed assessed the impact of six
different modalities of manual therapies (soft tissue tech-
niques (29%), spinal manipulation therapy (23%), joint
mobilization (21%), chiropractic treatments (12%),
acupressure/reflexology (10%), and osteopathic manipula-
tive treatment (5%)) comparing them with up to 20

different types of control treatments/interventions. In some
studies, more than one control intervention was used, and
“usual care” (21%), sham interventions (19%), and exer-
cise (18%) were the most common. The trials included a
mean of 111 participants (SD = 187). The most frequent
studies evaluated physiological responses on healthy or
asymptomatic subjects, and the most frequent health prob-
lems assessed were lower back pain and neck pain. Thirty-
nine percent of the articles reported long-term follow-up.
We reported a full description of the articles included else-
where [15].

The articles studied were published in journals that
ranged from 0.12 to 4.63 in the scientific journal ranking
(Scimago). At the year of publication, 74% of them were
first quartile journals, 20% were second quartile, and 6%
were third quartile [25].

3.2. Number of limitations

Initially, a list of 53 specific limitations was identified,
and after discussion between reviewers to establish a clear
definition of each specific limitation, a final list of 39 was
reached (Table 1). Limitations were located almost exclu-
sively in the discussion section. Only two articles (1.6%)
included a specific limitation section in the Abstract. The
number of SALs per article ranged from O to 8, and 80%
of the articles acknowledged at least 2 different limitations.
In 9% of the articles, no SALs were found (Fig. 1).

3.3. Categories and specific limitations reported

Table 2 shows the frequency and categories of SALs re-
ported in the articles. The most common limitation
declared, in almost half of our sample, related to sample
size (47.5%), followed by limitations related to study
length and follow-up (33.3%) and inadequate controls
(32.5%). Limitations regarding funding or the selected cen-
ters and/or care providers were the least reported. For each
category of limitations, several explanations were given by
the authors, and in some cases, they reported different study
weaknesses leading to the same type of specific limitation.
Table 2 shows the frequency of these explanations, which
allow better understanding of the specific limitations within
each category. For example, regarding sample size limita-
tions, in 87.7% of the articles, authors declared a lack of
statistical power to provide reliable results, while just
8.8% declared recruitment difficulties.

4. Discussion

In the present study, we quantified and analyzed SALs in
a sample of 120 manual therapy trials. While previous
research assessing SALs has focused on high-impact jour-
nals regardless the study field [5,6], we extended our focus
to trials published in any journal to capture the breadth of
this kind of clinical research in manual therapy. Overall,
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Table 1. Type of limitations and reasons reported by authors
Category 1—randomization and/or concealment

Unbalanced groups

Lack of stratification

Selection bias not excluded

Category 2—Blinding
Statistician blinding
Outcome assessor blinding
Patient blinding
Care provider blinding

Category 3—Lost to follow-up/dropouts
Unbalanced dropouts

Many lost to follow-up

Category 4—Sample size
Unpowered study
Convenience sampling

Recruitment less than expected

Category 5—Inadequate control
Active control
Simulation (sham) not optimal
Different parameters between groups

Different baseline parameters.

Category 6—Funding
Limited funding

Category 7—Type of setting/care provider/s
Unicentric
Number of care providers

Category 8—Inadequate subjects
Asymptomatic subjects
Diagnostic criteria

Very specific population

Category 9—Study length and follow-up
No long-term follow-up
Missing data due to study length

Unequal follow-up
Category 10—Intervention
Additive effects

Limited treatment area
Treatment parameters not standardized

Lack of individualization

Therapist profile

After randomization, the number of subjects allocated to each group was
unequal.

Randomization method did not include stratification.

Randomization methods were not the most recommended (e.g., ballot boxes)
or allocation was not concealed.

People performing the statistical analysis were not blinded.
People in charge of data collection were not blinded.
Patients were not blinded with respect to the study groups.

People providing the interventions were not blinded with respect to the study
groups.

Dropout rate between study groups was unequal.

Discontinuation rate was superior than expected/estimated leading to
underpowered studies and less precise results.

Inability to detect differences between groups due to sample size.
The sampling method was linked to specific study needs.

The sample size did not reach the estimated number due to recruitment
difficulties.

An active intervention (e.g., exercise or usual care) was selected as control.
Some effects related to sham interventions could not be ruled out.

The dosage, the number of sessions, or their duration was different in the
control group.

Comparison of baseline data showed significant differences in the control
group

The limited or lack of funding affected the study progress or completion.

Study was conducted recruiting participants from a single center.

Intervention delivered by a single investigator.

Leading to a limited clinical interpretation of the results.
Lack of standardized diagnostic criteria to include participants.

Inclusion criteria considered too restricted. (e.g., single gender, athletes
only, education level, or race).

Only short-term effect was evaluated.
Dropouts or losses to follow-up derived from a very long follow-up time.

Follow-up between the study groups was different.

It was not possible to know the net effect of every component in multimodal
treatments.

The intervention was applied to a very specific body region (e.g., single joint
or vertebral segment).

Specific parameters of manual techniques were not standardized (e.g.,
amount of force, direction, or speed).

A treatment protocol was applied without adapting the interventions to the
characteristics of the individuals or to the diagnostic criteria.

Care providers required specific training on the intervention, or care providers
had different previous experience

(Continued)



100 G. Alvarez et al. / Journal of Clinical Epidemiology 130 (2021) 96—106

Table 1. Continued

Category 11—Outcome measures
Reliability of the measurement
Lack of measurement data

Measurement sensitivity

Validity of the measurement

Suboptimal statistical analysis

Category 12—Compromised generalization of
the results (This category includes those
self-acknowledged limitations that were
mentioned specifically in regards to their
impact on the generalization of the results
or external validity.)

Compromised generalization due to type of setting.
Compromised generalization due to specific population

Compromised generalization due to measurement

Compromised generalization due to intervention

Lack or low reliability of outcome measures (e.g., self-reported results).
Some relevant data were not collected during the study (e.g., demographics
or clinical variables that would potentially provide interesting findings).
Outcome measures were not sensitive enough to detect subtle changes (e.g.,

use of ordinal scales).
The selected assessment instrument was not originally validated for that
specific population.

Findings were not adjusted for covariates.

The characteristics of the setting where the study was conducted limited the
generalization of the results

The subjects’ characteristics of the sample limited the generalization of the
results.

The measurement instrument selected to assess the effect of the intervention
sample limited the generalization of the results.

The type of intervention or the way it was delivered limited the generalization
of the results.

our results indicate that at least two different limitations are
consistently acknowledged in MT reports. Furthermore, the
analysis of the arguments reported by authors provide some
explanation to help understand the specific difficulties that
MT investigators face and in turn establish strategies, rec-
ommendations, or guidelines to improve these. The
following discussion focuses on those SALs present in at
least 20% of our sample.

4.1. Limitations related to sample size

The most reported SAL related to sample size (47.5%)
and, within this category, the main reason given by the au-
thors was that the studies lacked statistical power to detect
effect differences between groups (87.7%). In general, RCTs
in MT frequently involve small sample sizes [26]. Research
in MT is often conducted in private centers and outpatient
services which limits recruitment possibilities, leading to un-
derpowered studies. For example, in our sample, although

Number of limitations
® N o o & ® N = O

0 10 20 30 40

Number of articles

Fig. 1. Number of limitations reported in the articles (n = 120).

pilot studies were not excluded (n = 15), only 31% of the
RCTs had samples greater than 100 participants [15] .

It has been found that sample size is related to an a priori
sample size calculation: trials that perform an a priori sam-
ple size calculation have considerably larger median sam-
ple sizes than those that do not [27]. However, despite
improvement over time, reporting of sample size calcula-
tion and power analysis remains inadequate regardless the
study type [28]. In the field of rehabilitation trials, in a sam-
ple of 222 RCTs, Castellini et al. found that only 36% re-
ported sample size calculations [29]. In the same line,
Gonzalez et al. concluded that just 34% of the physical
therapy trials relevant to musculoskeletal conditions re-
ported adequate sample size calculation [14]. In our sam-
ple, a description of sample size calculation was found in
49% of the articles. Therefore, a statement of sample size
calculation should be seen as a key requirement for MT
investigators.

While adequate sample size is desirable, some authors
have argued that underpowered trials might be acceptable
if investigators use methodological rigor to eliminate bias,
report properly to avoid misinterpretation, and always pub-
lish results to avoid publication bias [30]. According to
Schulz et al., readers should be more concerned about sys-
tematic errors rather than inadequate sample size. In fact,
sample size deals more with the precision of the estimation
of effect and not necessarily with the validity of the study
[26]. The power of the trial is expressed in the confidence
interval. Hence, if methodological issues are carefully
considered, the power is no longer a major concern [30].
In turn, validity can dramatically influence the effect size.
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For example, in the field of low back pain, studies with
higher risk of bias reported effect sizes that were, on
average, 50% greater than the estimates reported in trials
with a lower risk of bias [31]. In a sample of trials evalu-
ating treatments for hip and knee osteoarthritis, it has been
shown that inadequate random sequence generation and
lack of allocation concealment and double-blinding yielded
larger treatment effects [20].

4.2. Limitations related to inadequate control
intervention

In the field of physical, manual, and rehabilitation med-
icine, the lack of high-quality clinical research can be
partially explained by the inherent difficulty in conducting
double-blinded placebo-controlled clinical trials [32,33]. In
our sample, limitations related to inadequate control inter-
vention were reported in 32.5% of the reviewed articles.
Within this category, the main reason stated by authors
(41%) pointed to placebo or sham interventions not being
optimal for the comparison. In the field of MT (or any
discipline with a high interaction between patients and care
providers), the use of placebos or sham interventions is
highly influenced by the therapist who delivers the treat-
ment [26,33]. Thus, in manual sham RCTs, isolating the
‘““active ingredient” from other effects can be very complex
[34]. However, key authors in the field of MT conceptualize
placebo as an active and important mechanism in MTs [35],
including the placebo response as an inseparable and ““al-
ways present” mechanism of MT effect [36,37].

Therefore, recommendations for future research should
include both improvements in placebo/sham procedures
and strategies to better assess and report the placebo
response in both the intervention and the control group.
By using appropriate placebos, it is possible to minimize
several kinds of bias in RCTs and to improve research qual-
ity. However, there is still a lack of a common, valid manual
placebo gold-standard [34]. Moreover, although methodo-
logical recommendations have been made by authors in
the field of rehabilitation and MTs [32,38,39] and the
Consolidated Standards of Reporting Trials (CONSORT)
and other statements provide guidelines to report control in-
terventions, there are no clear, unified guidelines on the
design or description of sham/placebo procedures [21,40].
Within this scenario, we emphasize once more the impor-
tance of complete reporting. For example, in a review of
64 studies in the field of osteopathy, Cerritelli et al. found
that trials systematically underreported details on sham pro-
cedures, sham dosage, and sham operator. These findings,
alongside the high heterogeneity and within-study vari-
ability between sham and real treatment procedures pro-
foundly compromise study validity [34]. Fortunately, an
extension of the Template for Intervention Description
and Replication (TIDieR) for placebo-controlled trials (TI-
DieR—Placebo) is currently registered in the EQUATOR
Network as a guideline under development [41], which is

expected to be a useful tool to facilitate the design of better
research in the field.

4.3. Limitations related to blinding

Control-related limitations are linked to blinding strate-
gies, which, in our sample, accounted for 28.3% of all
SALs (Table 2). In fact, when comparing clinical trials
evaluating nonpharmacological vs. pharmacological treat-
ments, lack of blinding in nonpharmacological treatment
articles explained most of the methodological differences
[20]. In the field of physical medicine and rehabilitation, re-
porting of blinding still does not follow current recommen-
dations [42]. Despite the recent controversies raised on the
role of the impact of blinding on effect estimates in ran-
domized trials [43], in that particular field, lower reporting
of blinding among trials with positive outcomes have been
reported [42]. Blinding is less frequently reported in RCTs
assessing nonpharmacological interventions, possibly due
to the difficulty in achieving and maintaining it [21]. While
blinding outcome assessor(s) should be feasible in most
cases, blinding patients is challenging and almost impos-
sible for manual therapists. Addressing this issue specif-
ically, Boutron et al. published in 2007 a list of blinding
methods used in nonpharmacological trials and provided
guidelines to overcome some related difficulties [21].
Among other possible strategies, they proposed blinding
participants to study hypotheses (modified Zelen design)
and the use of attention-control interventions or placebo
control interventions that are not identical to the active
treatment [21]. The strengths and limitations of each
method should be carefully considered in every case. In
the other hand, trials with subjective outcomes, complex
or operator-dependent interventions such as MTs could
more easily be biased by beliefs and expectations [44].
The strength and direction of preconceived beliefs likely
modifies the effect of blinding [44], and contextual factors
effects are well documented in MT literature [45—47]. In
this scenario, measuring credibility of the treatment, partic-
ipants’ expectations or registering participants’ preferences
at the beginning of the trial before randomization could
help to assess the strength of the treatment [21]. Finally,
blinding is rarely tested, and there is methodological uncer-
tainty on how to assess it [48]. Although a test of blinding
success might be seen as a good standard practice to adopt,
difficulties to assess its impact on potential bias have been
reported [49,50]. On the contrary, pretrial assessment of
blinding procedures and explicit reporting of who was
blinded and by what means is strongly recommended [51].

4.4. Limitations related to study length and follow-up

Study length and follow-up is another common limitation
in MT trials (33.3% in our sample). The main study length
limitations declared related to the lack of a long-term
follow-up (87.5%). Collectively, the literature on specific
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Table 2. Frequency and type of reported limitations
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C1 Randomization and/or concealment N articles Frequency [Cl 95%]
N=13/10.8% [5.9 to 17.8] Unbalanced groups 2 15.4% [1.9 to 45.4]
Lack of stratification 3 23.1% [5.1 to 53.8]
Selection bias not excluded 8 61.5% [31.5 to 86.1]
c2 Blinding N articles Frequency [Cl 95%]
N = 34/28.3% [20.5 to 37.3] Statistician blinding 1 2.9% [0.1 to 15.3]
Outcome assessor blinding 4 11.8% [3.3 to 27.5]
Patient blinding 24 70.6% [52.5 to 84.9]
Care provider blinding 17 50.0% [32.4 to 67.6]
c3 Lost to follow-up/dropouts N articles Frequency [Cl 95%]
N = 18/15% [9.1 to 22.7] Unbalanced dropouts 1 5.6% [0.1 to 2.67]
Many lost to follow-up 17 94.4% [72.7 to 99.9]
Cc4 Sample size N articles Frequency [Cl 95%]
N = 57/47.5% [38.3 to 56.8] Unpowered study 50 87.7% [76.3 to 94.9]
Convenience sampling 2 3.5%[0.4 to 12.1]
Recruitment less than expected 5 8.8 [2.9 to 19.3]
Cc5 Inadequate control N articles Frequency [Cl 95%]
N = 39/32.5% [24.2 to 41.71] Active control. 14 35.9% [21.2 to 52.8]
Simulation (sham) not optimal Different 16 41% [25.5 to 57.9]
parameters between groups 4 10.3% [2.9 to 24.2]
Different baseline parameters 5 12.8% [4.3 to 27.4]
C6 Funding N articles Frequency [Cl 95%]
N = 5/4.2% [1.4 to 9.5] Limited funding 5 100% [47.8 to 100]
c7 Type of setting/care providers N articles Frequency [Cl 95%]
N = 9/7.5% [3.5 to 13.8] Unicentric 8 88.9% [51.7 to 99.71
Number of care providers 1 11.1% [0.3 to 48.2]
c8 Inadequate subjects N articles Frequency [Cl 95%]
N = 31/25.8% [18.3 to 34.6] Asymptomatic subjects 4 12.9% [3.6 to 29.8]
Diagnostic criteria 5 16.1% [5.4 to 33.7]
Very specific population 23 74.2% [55.4 to 88.1]
c9 Study length and follow-up N articles Frequency [Cl 95%]
N = 40/33.3% [25.0 to 42.5] No long-term follow-up Missing data due 35 87.5% [73.1 to 95.8]
to study length 2 5% [0.6 to 16.9]
Unequal follow-up 3 7.5% [1.5 to 20.4]
c10 Intervention N articles Frequency [Cl 95%]
N = 33/27.5% [19.7 to 36.41] Additive effects 6 18.2% [6.9 to 35.5]
Limited treatment area 8 24.2% [11.1 to 42.3]
Treatment parameters not standardized 17 51.5% [33.5 to 69.2]
Lack of individualization 5 15.2% [5.1 to 31.91]
Therapist profile 1 3% [0.1 to 15.8]
C11 Outcome measures N articles Frequency [Cl 95%]
N = 35/29.2% [21.2 to 38.2] Reliability of the measurement 9 25.7% [12.5 to 43.3]
Lack of measurement data 12 34.3% [19.1 to 52.2]
Measurement sensitivity 2 5.7% [0.7 to 19.2]
Validity of the measurement 11 31.4% [16.9 to 49.3]
Suboptimal statistical analysis 4 11.4% [3.2 to 26.7]
c12 Compromised generalization (CG) of the N articles Frequency [Cl 95%]
results (n = 26)
N = 26/21.7% [14.7 to 30.11 CG due to type of setting 3 11.5% [2.4 to 30.2]
CG due to specific population 16 61.5% [40.5 to 79.8]
CG due to measurement 2 7.7% [0.9 to 25.1]
CG due to intervention 5 19.2% [6.5 to 39.4]

95% confidence interval (Cl).

Note: Some articles reported more than one reason (specific limitations) within the same category.
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mechanisms of MT concludes that the main effects are short
term [36,37]. However, in clinical practice, MT is commonly
used to treat chronic conditions [45,52] through therapeutic
packages that can last several weeks or months. Therefore,
long-term follow-up should be encouraged in MT clinical
trials assessing chronic conditions. Ideally, MT investigators
should develop intervention models that match the natural
history of common problems, considering the trajectory of
the symptoms over time as an outcome rather than focusing
on specified follow-up time points alone [53].

4.5. Limitations related to inadequate subject selection

Inadequate subject selection appeared as a SAL in 25.8%
of our sample and can be linked to limited generalization
(21.7%). In both cases, the main reason behind these limita-
tions was the recruitment of a very specific population
(Table 2). In a considerable number of cases, asymptomatic
subjects were recruited to evaluate the effect of manual in-
terventions on physiological parameters, which may differ
in a broader population of patients in a more real-world
setting. In other cases, strict inclusion criteria were estab-
lished, limiting the generalization of the results. As complex,
nonpharmacological, person-centered interventions, MTs
are delivered as part of a care package rather than as a single
treatment [54]. In addition, at least in the field of musculo-
skeletal problems, patients typically have multiple comor-
bidities [55—57]. Therefore, a pragmatic attitude should be
adopted in MT trials, to try to include little or no participant
selection beyond the clinical indication of interest [58].
However, to reach internal validity standards and allow
replication, MT trialists might be forced to highly select
the sample, compromising the generalization of the results.

4.6. Limitations related to the intervention

Limitations related to the intervention were acknowl-
edged in 27.5% of our sample. The main reason given by
the authors was the lack of a standardized protocol
(51.5%), which contrasts with the lack of individualization
also reported as a specific limitation in 15.2% of this cate-
gory. Furthermore, whether the treatment has to be applied
in a certain localized body region or with a whole-body
perspective can also be problematic. In our sample,
242% of intervention-related SALs were explained by
the treatment being delivered to only a certain area of the
body. This reflects again the struggle that MT researchers
have in finding the balance between real clinical practice
and high-standard methodological requirements or, in other
words, between reproducibility and clinical replicability
[59]. This aspect is still an open debate that hinders the
design and reporting of some interventions. The reporting
of nonpharmacological interventions is poor and incom-
plete [22], and that includes all fields of physical therapy
interventions [60] and specifically MT [13,15]. However,
beyond the reporting, there is a need to recognize the

particularities of patient-centered touch-based interventions
and strike a balance between internal and external validity.
Some of the most recent reporting guidelines (e.g., the up-
dated CONSORT extension for nonpharmacological inter-
ventions (CONOSRTnpt) [61] or the TIDieR) [22]
already include items related to the tailoring of interven-
tions. However, recent research shows that despite the exis-
tence of such guidelines, clinical reproducibility is
compromised particularly for complex interventions and,
as we proposed in a previous publication [15], there is a
need for field-specific checklists [59]. Examples of this
are the specific reporting guidelines on spinal manipulative
therapy [62] and therapeutic exercise [63].

4.7. Limitations related to outcome measures

Finally, SALs related to outcome measures accounted
for 29.2% of the limitations reported in our sample. Among
the reasons given by the authors, the lack of measurement
data and the validity of measurements were the most
frequent (34.3% and 31.4%). The selection of valid and
meaningful outcome measures is crucial to make research
informative to clinical practice, and the outcome measure-
ment tools used in research may not always be the most
appropriate in clinical settings [64]. Furthermore, diffi-
culties caused by heterogeneity in outcome measurements
are constantly reported in systematic reviews [65] and
constitute a challenge in meta-analysis of physical therapy
interventions [66]. The use of a standardized set of outcome
measures for a given condition (which include different
types of outcomes) would be a potential solution to these
issues. The Core Outcome Measures in Effectiveness Trials
initiative (http://www.comet-initiative.org) represents a
very useful tool for MT investigators. As an additional
recommendation, the use of patient-reported outcomes
measures (PROMs) would be a suitable option for
patient-centered interventions such as MT. In fact, PROMs
are increasingly collected in physiotherapy research and
can also be used in clinical settings [67]. A specific CON-
SORT extension focused on PROMs [68] provides guide-
lines to researchers to ensure optimal reporting.

4.8. Comment on reported limitations

In the previous sections, we have quantified and
described those SALs identified in our sample. However,
beyond the descriptive purposes of the present study, this
issue deserves further comment to discuss SALs nature,
their implications, and impact. Although reported in a
different proportion, we could differentiate some SALs
with a greater impact on the internal trial validity from
others not directly linked to the study design or that re-
flected issues related to its conducting. Within the first
group, eight trials acknowledged potential selection bias
due to inconsistencies in the randomization/concealment
process, three trials acknowledged unequal follow-up be-
tween groups, and four acknowledged suboptimal statistical
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analysis. In the second group, we identified SALs that were
not truly methodological (e.g., limited funding in five trials)
or reported problems derived from the trial progress (e.g.,
unbalanced groups in two trials) which should be amend-
able with a rigorous and accurate data analysis.

In accordance with its nature, SALs can have an impact
either on the confidence of the trial’s effect estimates or to
its conclusions, and this could have some implications to
practice. Researchers should ensure the acknowledgment
of at least those limitations that might entail threats to the
study validity when preparing the manuscripts to report
the findings of the trial. On the other hand, reporting guide-
lines should include more specific guidance to improve the
accuracy in reporting limitations, defining some mandatory
or those highly recommended to report. Journals also
should facilitate tools to appraise this issue and its implica-
tions during the peer review process.

4.9. Study limitations

We acknowledge several limitations in our study. First,
although we selected 20 additional trials to update our orig-
inal sample with RCTs published between 2015 and 2020,
most recent articles might be slightly underrepresented.
Second, the categorization of the 12 broad SALs and the
list of specific limitations within each category was subjec-
tively established by three members of the research team
(GA, GU, and RN). To minimize potential bias in this cate-
gorization and to have common criteria for the allocation of
every specific limitation to its category, several meetings
took place at the beginning of and during the process. Dis-
crepancies were solved through discussion.

5. Conclusion

Recognition and discussion of all potentially important
limitations of a study represent a crucial part of the scientific
discourse. Our results indicate that at least two different lim-
itations are consistently acknowledged in MT studies, and
that those related to sample size, study length and follow-
up, and inadequate controls were the most commonly re-
ported. Besides the items already included in reporting guide-
lines, specific extensions on how to report and acknowledge
limitations could potentially enhance research quality and
transparency. Furthermore, researchers should be encouraged
to report those limitations that could entail a threat to their
studies validity. Systematic analysis of the reasons behind
the SALs provides some insights on the main difficulties in
conducting studies in this field and may prove helpful in
the development of strategies to improve future research.

Acknowledgments

The authors wish to acknowledge Ms. Victoria Leo for
her contribution in improving the manuscript.

Supplementary data

Supplementary data to this article can be found online at
https://doi.org/10.1016/j.jclinepi.2020.10.018.

References

[1] Price Editor JH, Murnan Assistant J. Research limitations and the ne-
cessity of reporting them. Am J Heal Educ 2013;35(2):66—7.

[2] Knottnerus JA, Tugwell P. Improving the clinical significance of
medical research. J Clin Epidemiol 2014;67:607—8.

[3] Puhan MA, Akl EA, Bryant D, Xie F, Apolone G, ter Riet G. Discus-
sing study limitations in reports of biomedical studies- the need for
more transparency. Health Qual Life Outcomes 2012;10(1):23.

[4] Goodman SN, Berlin J, Fletcher SW, Fletcher RH. Manuscript qual-
ity before and after peer review and editing at Annals of Internal
Medicine. Ann Intern Med 1994;121:11—21.

[5] Ioannidis JPA. Limitations are not properly acknowledged in the sci-
entific literature. J Clin Epidemiol 2007;60:324—9.

[6] ter Riet G, Chesley P, Gross AG, Siebeling L, Muggensturm P,
Heller N, et al. All that glitters isn’t gold: a survey on acknowledg-
ment of limitations in biomedical studies. PLoS One 2013;8:
€73623—6.

[7] Kilicoglu H. Biomedical text mining for research rigor and integrity:
tasks, challenges, directions. Brief Bioinformatics 2017;533(9900):
415-52.

[8] Kilicoglu H, Rosemblat G, Malicki M, ter Riet G. Automatic recog-
nition of self-acknowledged limitations in clinical research literature.
J Am Med Inform Assoc 2018;25(7):855—61.

[9] Avidan MS, Ioannidis JPA, Mashour GA. Independent discussion
sections for improving inferential reproducibility in published
research. Br J Anaesth 2019;122:413—20.

[10] French HP, Brennan A, White B, Cusack T. Manual therapy for oste-
oarthritis of the hip or knee - a systematic review. Man Ther 2011;
16(2):109—17.

[11] Smith AR. Manual therapy: the historical, current, and future role in
the treatment of pain. ScientificWorldJournal 2007;7:109—20.

[12] Moseley AM, Elkins MR, Janer-Duncan L, Hush JM. The quality of
reports of randomized controlled trials varies between subdisciplines
of physiotherapy. Physiother Can 2014;66(1):36—43.

[13] Riley SP, Swanson B, Brismée J-M, Sawyer SF. A systematic review
of orthopaedic manual therapy randomized clinical trials quality. J
Man Manip Ther 2016;24(5):241—52.

[14] Gonzalez GZ, Moseley AM, Maher CG, Nascimento DP. Methodo-
logic quality and statistical reporting of physical therapy randomized
controlled trials relevant to musculoskeletal conditions. Arch Phys
Med Rehabil 2018;99:129—36.

[15] Alvarez G, Sola I, Sitja-Rabert M. A methodological review revealed
that reporting of trials in manual therapy has not improved over time.
J Clin Epidemiol 2020.

[16] Cashin AG, Lee H, Bagg MK, O’Hagan E, Traeger AC, Kamper SJ,
et al. A systematic review highlights the need to improve the quality
and applicability of trials of physical therapy interventions for low
back pain. J Clin Epidemiol 2020;126:106—15.

[17] Bird L, Arthur A, Cox K. “Did the trial kill the intervention?” expe-
riences from the development, implementation and evaluation of a
complex intervention. BMC Med Res Methodol 2011;11.

[18] Clark AM. What are the components of complex interventions in
healthcare? Theorizing approaches to parts, powers and the whole
intervention. Soc Sci Med 2013;93:185—93.

[19] Cook CE, Thigpen CA. Five good reasons to be disappointed with
randomized trials. J] Man Manip Ther 2019;27(2):63—5.

[20] Boutron I, Tubach F, Giraudeau B, Ravaud P. Methodological differ-
ences in clinical trials evaluating nonpharmacological and pharmaco-
logical treatments of hip and knee osteoarthritis. JAMA 2003;290:
1062—70.



(21]

(22]

(23]

[24]

(25]

[26]

(27]

(28]

(29]

[30]

[31]

(32]

(33]

[34]

[35]

[36]

[37]

[38]

[39]
[40]

[41]

G. Alvarez et al. / Journal of Clinical Epidemiology 130 (2021) 96—106 105

Boutron I, Guittet L, Estellat C, Moher D, Hrdbjartsson A, Ravaud P.
Reporting methods of blinding in randomized trials assessing non-
pharmacological treatments. PLoS Med 2007;4(2):0370.

Hoffmann TC, Glasziou PP, Boutron I, Milne R, Perera R, Moher D,
et al. Better reporting of interventions: Template for intervention
description and replication (TIDieR) checklist and guide. BMJ 2014.
Pillastrini P, Vanti C, Curti S, Mattioli S, Ferrari S, Violante FS, et al.
Using PubMed search strings for efficient retrieval of manual therapy
research literature. J Manipulative Physiol Ther 2015.

Barnett-Page E, Thomas J. Methods for the synthesis of qualitative
research: a critical review. BMC Med Res Methodol 2009.
Guerrero-Bote VP, Moya-Anegon F. A further step forward in
measuring journals’ scientific prestige: the SJR2 indicator. J Infor-
metr 2012:6(4):674—88.

Koes BW. How to evaluate manual therapy: value and pitfalls of ran-
domized clinical trials. Man Ther 2004;9(4):183—4.

Rubinstein SM, Van Eekelen R, Oosterhuis T, De Boer MR,
Ostelo RW, Van Tulder MW. The risk of bias and sample size of trials
of spinal manipulative therapy for low back and neck pain: analysis
and recommendations. J Manipulative Physiol Ther 2014;37(8):
523—41.

Lee PH, Tse ACY. The quality of the reported sample size calcula-
tions in randomized controlled trials indexed in PubMed. Eur J Intern
Med 2017;40:16—21.

Castellini G, Gianola S, Bonovas S, Moja L. Improving power and
sample size calculation in rehabilitation trial reports: a methodolog-
ical assessment. Arch Phys Med Rehabil 2016;97:1195—-201.
Schulz KF, Grimes DA. Sample size calculations in randomised tri-
als: mandatory and mystical. Lancet 2005;365:1348—53.

Van Tulder MW, Suttorp M, Morton S, Bouter LM, Shekelle P.
Empirical evidence of an association between internal validity and ef-
fect size in randomized controlled trials of low-back pain. Spine (Phi-
la Pa 1976) 2009;34(16):1685—92.

Fregni F, Imamura M, Chien HF, Lew HL, Boggio P, Kaptchuk TJ,
et al. Challenges and recommendations for placebo controls in ran-
domized trials in physical and rehabilitation medicine: a report of
the international placebo symposium working group. Am J Phys
Med Rehabil 2010.

Chaibi A, Saltyté Benth J, Bjgrn Russell M. Validation of placebo in
a manual therapy randomized controlled trial. Sci Rep 2015;5(1):
11774.

Cerritelli F, Verzella M, Cicchitti L, D’Alessandro G, Vanacore N.
The paradox of sham therapy and placebo effect in osteopathy A sys-
tematic review. Med (United States) 2016;95(35).

Bialosky JE, Bishop MD, Penza CW. Placebo mechanisms of manual
therapy: a sheep in wolf’s clothing? J Orthop Sports Phys Ther 2017;
47(5):301—4.

Bialosky JE, Bishop MD, Price DD, Robinson ME, George SZ. The
mechanisms of manual therapy in the treatment of musculoskeletal
pain: a comprehensive model. Man Ther 2009.

Bialosky JE, Beneciuk JM, Bishop MD, Coronado RA, Penza CW,
Simon CB, et al. Unraveling the mechanisms of manual therapy:
modeling an approach. J Orthop Sports Phys Ther 2018:48:8—18.
Hancock MJ, Maher CG, Latimer J, McAuley JH. Selecting an
appropriate placebo for a trial of spinal manipulative therapy. Aust
J Physiother 2006;52(2):135—8.

Hart T, Bagiella E. Design and implementation of clinical trials in
rehabilitation research. Arch Phys Med Rehabil 2012;93:S117—26.
Benedetti F. Placebo effects: from the neurobiological paradigm to
translational implications. Neuron 2014;84(3):623—37.

Howick J, Bishop F, Collins G. TIDieR—Placebo checklist explana-
tion and elaboration. TIDieR—Placebo checklist explanation and
elaboration. Available at: https://www.equator-network.org/library/
reporting-guidelines-under-development/reporting-guidelines-under-
development-for-clinical-trials/#TIDIERPLA. Accessed February 4,
2020.

[42]

[43]

(44]

[45]

[46]

(47]

(48]

[49]

[50]

(51]

[52]

(53]

[54]

[55]

[56]

[57]

[58]

[59]

[60]

[61]

[62]

Villamar MF, Contreras VS, Kuntz RE, Fregni F. The reporting of
blinding in physical medicine and rehabilitation randomized
controlled trials: a systematic review. J Rehabil Med 2013:45(1):
6—13.

Moustgaard H, Clayton GL, Jones HE, Boutron I, Jgrgensen L,
Laursen DRT, et al. Impact of blinding on estimated treatment effects
in randomised clinical trials: meta-epidemiological study. BMJ 2020;
368:16802—13.

Drucker AM, Chan A-W. Blindsided: challenging the dogma of
masking in clinical trials. BMJ 2020;368:m229.

Coronado RA, Bialosky JE. Manual physical therapy for chronic
pain: the complex whole is greater than the sum of its parts. ] Man
Manip Ther 2017;25(3):115—7.

Rossettini G, Carlino E, Testa M. Clinical relevance of contextual
factors as triggers of placebo and nocebo effects in musculoskeletal
pain. BMC Musculoskelet Disord 2018;19(1):1—15.

Geri T, Viceconti A, Minacci M, Testa M, Rossettini G. Manual ther-
apy: exploiting the role of human touch. Musculoskelet Sci Pract
2019:44:1-20.

Hrobjartsson A, Forfang E, Haahr MT, Als-Nielsen B, Brorson S.
Blinded trials taken to the test: an analysis of randomized clinical tri-
als that report tests for the success of blinding. Int J Epidemiol 2007;
36:654—63.

Sackett DL. Commentary: measuring the success of blinding in
RCTs: don’t, must, can’t or needn’t? Int J Epidemiol 2007;36:664—5.
Sackett DL. Clinician-trialist rounds: 6. Testing for blindness at the
end of your trial is a mug’s game. Clin Trials 2011;8:674—6.
Hrdbjartsson A, Boutron L. Blinding in randomized clinical trials:
imposed impartiality. Clin Pharmacol Ther 2011;90:732—6.

Chang K-L, Fillingim R, Hurley RW, Schmidt S. Chronic pain man-
agement: nonpharmacological therapies for chronic pain. FP Essent;
2015.

Foster NE, Dziedzic KS, van der Windt DA, Fritz JM, Hay EM.
Research priorities for non-pharmacological therapies for common
musculoskeletal problems: nationally and internationally agreed rec-
ommendations. BMC Musculoskelet Disord 2009;10:3.

Dieppe P. Complex interventions. Musculoskeletal Care 2004;2(3):
180—6.

Lowe DB, Taylor MJ, Hill SJ. Cross-sectional examination of muscu-
loskeletal conditions and multimorbidity: influence of different
thresholds and definitions on prevalence and association estimates.
BMC Res Notes 2017;10(1):1—13.

Lowe DB, Taylor MJ, Hill SJ. Associations between multimorbidity
and additional burden for working-age adults with specific forms of
musculoskeletal conditions: a cross-sectional study. BMC Musculos-
kelet Disord 2017;18(1):1—14.

Duffield SJ, Ellis BM, Goodson N, Walker-Bone K, Conaghan PG,
Margham T, et al. The contribution of musculoskeletal disorders in
multimorbidity: implications for practice and policy. Best Pract Res
Clin Rheumatol 2017:31(2):129—44.

Treweek S, Zwarenstein M. Making trials matter: pragmatic and
explanatory trials and the problem of applicability. Trials 2009;10:37.
Negrini S, Arienti C, Pollet J, Schulz KF, Ravaud P. Clinical replica-
bility of rehabilitation interventions in randomized controlled trials
reported in main journals is inadequate. J Clin Epidemiol 2019;
114:108—17.

Yamato TP, Maher CG, Saragiotto BT, Hoffmann TC, Moseley AM.
How completely are physiotherapy interventions described in reports
of randomised trials? Physiotherapy 2016;102(2):121—6.

Boutron I, Altman DG, Moher D, et al. CONSORT statement for ran-
domized trials of nonpharmacologic treatments: a 2017 update and a
CONSORT extension for nonpharmacologic trial abstracts. Ann
Intern Med 2017;167:40—7.

Groeneweg R, Rubinstein SM, Oostendorp RAB, Ostelo RWIG, Van
Tulder MW. Guideline for reporting interventions on spinal manipu-
lative therapy: consensus on interventions reporting criteria list for



106

[63]

[64

[}

[65]

G. Alvarez et al. / Journal of Clinical Epidemiology 130 (2021) 96—106

spinal manipulative therapy (CIRCLe SMT). J Manipulative Physiol
Ther 2017;40(2):61-70.

Page P, Hoogenboom B, Voight M. Improving the reporting of ther-
apeutic exercise interventions in rehabilitation research. Int J Sports
Phys Ther 2017;12(2):297—304.

Hefford C, Abbott JH, Baxter GD, Arnold R. Outcome measurement
in clinical practice: practical and theoretical issues for health related
quality of life (HRQOL) questionnaires. Phys Ther Rev 2013;16(3):
155—67.

Gagnier JJ, Moher D, Boon H, Beyene J, Bombardier C. Investi-
gating clinical heterogeneity in systematic reviews: a methodologic

review of guidance in the literature. BMC Med Res Methodol
2012;12:1.

[66] Smith T. The challenges of heterogeneity across physiotherapy tri-

als when considering meta-analysis. Phys Ther Rev 2013;19(1):
39—40.

[67] Kyte DG, Calvert M, van der Wees PJ, ten Hove R, Tolan S, Hill JC.

An introduction to patient-reported outcome measures (PROMs) in
physiotherapy. Physiotherapy 2015;101(2):119-25.

[68] Calvert M, Blazeby J, Altman DG, Revicki DA, Moher D,

Brundage MD. Reporting of patient-reported outcomes in random-
ized trials: the CONSORT PRO extension. JAMA 2013.






N
/

4, Resultados

2N

4.2 Resultados del tercer trabajo
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4.3.1 Descripcion de los articulos

Los 120 ensayos incluyeron un total de 12.954 participantes (mediana = 60, rango de 6 a
1.340) y evaluaron el impacto de seis modalidades de terapias manuales: técnicas de teji-
dos blandos (29%); técnicas de manipulacion espinal (23%); movilizacién articular (21%);
tratamientos quiropracticos (12%); acupresion-reflexologia (9%) y tratamiento de mani-
pulacion osteopatica (6%). El tipo de ensayos mas frecuentes incluidos en el estudio fue-
ron los relacionados con problemas de columna como lumbalgia (21%) y dolor de cuello
(16%), seguidos de ensayos realizados en sujetos sanos o asintomaticos (12,5%). De los
120 articulos analizados, el 81% correspondié a estudios unicéntricos y el 19% a estudios
multicéntricos. El tratamiento consistio en mas de una sesion en el 70% de los estudios.
Considerando todas las categorias, la concordancia entre pares de revisores en la etapa
piloto oscilé entre 0,737 y 0,853, lo que se interpreta como una concordancia ‘sustancial’
o ‘casi perfecta’™:.
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4.3.2 Analisis del reporte de resultados en el texto

El 40% de los ECA identificé explicitamente la variable de resultado principal y el 47,5%
reportd haber realizado un calculo del tamafio de la muestra. En el 46,7% de los ensayos,
el reporte de las comparaciones entre grupos fue completo (incluido el tamafno del efecto
y su precisién). Solo el 29,2% utilizé el intervalo de confianza como medida de precision.
El 58% de los ensayos reporto diferencias significativas en los resultados y el 30,8% repor-
t6 un valor de relevancia clinica para al menos una variable del estudio. La comparaciéon
de los siete elementos clave en el reporte de resultados a lo largo del tiempo, asi como la
representacion grafica del porcentaje de cumplimiento, queda representado en las tablas
y gréficos del articulo.

N\

N

N\
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N\

N

4.3.3 Analisis del reporte grafico de resultados

N\

2N

El 47% de los ensayos clinicos reportaron graficamente los resultados de la variable prima-
ria. Los tipos de gréficos utilizados fueron medidas repetidas (62,5%), histogramas com-
parativos (26,8%), diagramas de caja (7,1%) y Forest-plot (3,6%). Ninguna de las figuras
estaba completa segun los criterios previamente establecidos'“. Solo el 19,6% de los gra-
ficos eran autoexplicativos. El nUmero de sujetos representados en el grafico faltaba en el
92,9% de los ensayos, el titulo de los gréficos estaba incompleto en el 83,9% y el 66,1%
tenia problemas con la claridad visual.

N\

N

N\

N

N\

2N

N\

2N
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Implications for practice

@ Our findings suggest that the reporting of results in Manual
Therapy trials is generally incomplete and graphics lack
completeness and visual clarity.

@ Our findings support the need to implement strategies to better
comply with reporting guidelines.

@ Training in evidenced-based methods with a clear focus on
clinical relevance and applicability is needed in the field of
Manual Therapy.

Introduction

Manual therapy (MT) is a physical treatment used to treat muscu-
loskeletal pain and disability. It consists of a variety of manual ap-
proaches that include joint mobilization, manipulation, massage and
soft tissue techniques [1]. The number of randomized controlled trials
(RCTs) for MT has increased exponentially in recent years but the
quality of methodology and reporting is heterogeneous [2,3]. Several
recent systematic reviews [4-12] show that results in MT RCTs are
inconclusive, raising the need for studies with better methodology and
reporting [13-18]. Comprehensive reporting enables optimal interpre-
tation of the methods and results, facilitating assessment of the impli-
cations for clinical practice [19,20]. Moreover, it allows other
researchers to learn from prior experiences, overcome previous limita-
tions, and replicate the study to verify the findings when needed or
appropriate [21].

A set of guidelines are available to help researchers improve the
reporting of the studies. Since 1996, the Consolidated Standards for
Reporting Trials (CONSORT statement) have been providing a series of
useful resources to improve the quality of reports of clinical trials [22].
However, recent research shows that use of these reporting guidelines
has not been optimal [23], leading to poor interpretation and compro-
mising the possibility of using these results in systematic reviews [24,
25]. Moreover, in the field of MT, evidence suggests that the quality of
reporting has not improved in recent years [2,26].

Results that provide information about the effects of interventions
are a key aspect of RCTs and correct reporting is therefore of utmost
importance. The data reported include both the numerical expression of
the results in the text (effect and precision measurements) and their
representation in graphs or figures. Figures play a key role in commu-
nicating findings and facilitating their interpretation. Puhan et al. [27]
considered three main requirements for optimal understanding of a
graph: first, that data symbols must be clearly distinguishable to allow
visual detection, second, that data should be organized in such a way as
to facilitate the estimation of the important values and relationships in
the data, and third, that there must be a complete explanation of all the
elements of the graph and how the data was obtained. However, the
presentation or content of many published figures is deficient [28].

Considering that limitations in the reporting of results are associated
with biased estimates of treatment effects [29] and given the generally
limited quality of reporting in MT RCTs [2,26], the need arises to carry
out a complete analysis of the reporting of results and their graphic
representation in the MT literature. Therefore, the aim of this study was
to assess the quality of the reporting of results in RCTs manual therapy,
both in the text and in the graphs. For this purpose, we examined the
results sections and specific elements of the methods related to reporting
results, in a randomly selected sample of 120 MT studies published
between 2000 and 2020.
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Methods
Search strategy

We conducted a secondary analysis of a systematic methodological
evaluation of a random sample of 100 MT RCTs published between 2000
and 2015 in indexed journals [2]. Criteria for inclusion were that at least
one of the interventions (experimental or control) should include some
form of MT. Articles not written in English, with designs other than RCTs
and studies that referred to posters and oral communications, were
excluded. For the purposes of the present study, we extended our sample
with 20 additional trials published from 2015 to 2020 to assure the
validity of the results and to be representative of articles published up to
the present day. A previously validated search filter was used to identify
RCTs in the MT field [30]. More details on the search strategy can be
found elsewhere [2].

Assessment of reporting

The reporting in the text

A data extraction form agreed upon by four authors (RNC, GA, JPB
and GU) was designed. The form was piloted and optimized by four
researchers (RNC, JPB, RC and JC) using a random sample of five
potentially eligible articles. Regarding the general extraction process,
for each article, we determined whether or not the primary outcome was
differentiated from the rest of the variables. If the primary outcome was
not explicitly declared, the outcome used to calculate the sample size
was considered. If neither of these was reported, we selected the first
outcome reported in the results section of the study. From this primary
outcome, we extracted data regarding: a) the type of outcome (variable);
b) the time point of outcome assessment; c) the statistical test used; d)
the measure of effect and precision obtained (within and between-group
differences); e) the way the result was reported (narratively or graphi-
cally); and f) information related to losses to follow-up. We also deter-
mined whether the articles explicitly defined the study hypothesis, if
they included details of sample size calculation, and if they applied a
minimal clinically important difference value (MCID). All data were
extracted by three reviewers (RN, RC and JC) and any disagreement was
resolved by a fourth reviewer (GA). The evaluation criteria for each
item, binary or categorical, are detailed.

In order to assess the evolution of the reporting of the results over
time and, due to the lack of a validated statement specifically focused on
the reporting of results [31,32], authors agreed on a minimum set of
seven categories deemed essential for a complete reporting of RCT re-
sults: 1) Primary outcome is explicitly declared (and differentiated from
secondary outcomes); 2) Complete information on sample size calcula-
tion (including alpha/beta values and standard deviation or minimum
detectable change); 3) Complete loss report (including numbers, reasons
and imputation criteria of missing values); 4) Intra-group effect measure
(experimental group); 5) Intra-group effect measure (control group); 6)
Complete comparative measure between groups (effect size and preci-
sion); 7) Minimal clinically important difference value.

Graphic report

We identified all RCTs in our sample that presented the primary
outcome in a visual format. We identified the RCTs that graphically
presented the primary outcome. We determined the type of graph,
completeness, and visual clarity according to the recommendations of
previous studies [33]. For completeness, we determined whether the
graphics included the number of participants, graph and axis titles, axis
labels, the meaning of variance, and a self-explanatory presentation. For
visual clarity, we examined the graphics for numerical distortion, chart
junk, readability, and Others. Further details are provided in Appendix
1. All data were extracted by two reviewers (RNC and JPB) and any
disagreement was resolved by a third reviewer (GA).
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Statistical analysis

Descriptive statistics were performed using frequencies and per-
centages for qualitative variables. We calculated agreement between
every possible pair of reviewers using Cohen’s kappa coefficient and the
result was interpreted according to the Landis scale [34]. Chi-square was
used to compare the reporting of results by years and one-way ANOVA
was used to compare the compliance percentage related to these seven
categories. All statistical analyses were performed with SPSS version
22.0 (IBM Corporation, Armonk, NY).

Results

The 120 trials included a total of 12954 participants (median = 60,
range 6-1340) and they assessed the impact of six modalities of manual
therapies: soft tissue techniques (29%); spinal manipulation techniques
(23%); joint mobilization (21%); chiropractic treatments (12%);
acupressure-reflexology (9%) and osteopathic manipulative treatment
(6%). The most frequent type of trials included in the study were those
related to spinal problems such as low back pain (21%) and neck pain
(16%), followed by trials conducted in healthy or asymptomatic subjects
(12.5%). Of the 120 articles analysed, 81% corresponded to single-
centre studies and 19% to multi-centre studies. Treatment consisted of
more than one session in 70% of the studies. Considering all categories,
the agreement between pairs of reviewers in the pilot stage ranged from
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Table 2

Reporting specific information regarding results.

Lost to follow up and withdrawals (n = 120)
Enough information to assess this
Insufficient information to assess this
Reasons for losses (n = 100)

Described

Not specified

Not applicable (no losses)

Measurement of intra-group effect (n = 120)
Measure of effect (change) is reported
Only data from each time point is reported
Comparative measure (n = 120)

Effect measure and precision

Precision only (P value)

Effect measure only

No measure of effect nor precision
Reported precision measure (n = 120)
P-value

95% confidence interval

None

Statistically significant result (n = 120)
Yes

No

Clinical relevance value (n = 120)

Yes

No

Deductible from sample size

Clinical relevance result (n = 120)

Yes

83.3% [75.4 to 89.5]
16.7% [10.5 to 24.6]

46% [36.0 to 56.3]
23% [15.2 to 32.5]
31% [22.1 to 41.0]

56.7% [47.3 to 65.7]
43.3% [34.3 to 52.7]

46.7% [37.5 to 56.0]
47.5% [38.3 to 56.8]
0.8% [0 to 4.6]

5% [1.9 to 10.6]

88.3% [81.2 to 93.5]
29.2% [21.2 to 38.2]
5.8% [2.4 to 11.6]

58.3% [49.0 to 67.3]
41.7% [32.7 to 51.0]

30.8% [22.7 to 39.9]
58.3% [49.0 to 67.3]
10.8% [5.9 to 17.8]

32.5% [24.2 to 41.7]

Table 1

Reporting of descriptive information in relation to the study methods.

Hypothesis (n = 120)

Explicitly stated

Implicit

Not specified

Primary variable (n = 120)

Explicitly declared

Deductible from sample size

Undeclared

Variable type (n = 120)

Continuous

Dichotomous

Ordinal

Follow-up (n = 120)

Short term (<3 months)

Long term (>3 months)

Statistical analysis (n = 120)

ANOVA

Mixed repeated measures model

Mean difference

T test

Chi-Square

Risk Ratio, Odds Ratio or Hazard Ratio
ANCOVA

Mann — Whitney-U test

Regression models

Other

Undeclared

Sample size calculation (n = 120)

Yes

No

Specific sample size calculation information (n = 120)
Alpha value

Beta value

Minimal change to be achieved with the intervention
Standard deviation in continuous variables
Expected rate or mean in the control group
Delta margin (for non-inferiority studies)
Imputation criteria (n = 100)

Yes, defined criteria

Not specified

Analysis per protocol

Not applicable (no losses)

35.8% [27.3 to 45.1]
40% [31.2 to 49.3]
24.4% [16.8 to 32.8]

40% [19.3 to 53.3]
10% [5.2 to 16.8]
50% [40.7 to 59.3]

91.7% [85.2 to 95.9]
5.8% [2.4 to 11.6]
2.5% [0.5 to 7]

70% [61.0 to 78.0]
30% [22.0 to 39.0]

35.8% [27.3 to 45.1]
5.8% [2.4 to 11.6]
1.7% [0.2 to 5.9]
18.3% [11.9 to 26.4]
5.8% [2.4 to 11.6]
2.5% [0.5 to 7]
10.8% [5.9 to 17.8]
5% [1.9 to 10.6]
6.7% [2.9 to 12.7]
4.2% [1.3 to 9.5]
3.3% [0.9 to 8.3]

47.5% [38.3 to 56.8]
52.5% [43.2 to 61.7]

38.3% [29.6 to 47.6]
45.8% [36.7 to 55.2]
37.5% [28.8 to 46.8]
12.5% [7.1 to 19.8]
4.2% [1.3 to 9.5]
0%

24% [16.0 to 33.6]
22% [14.3 to 31.4]
23% [15.2 to 32.5]
31% [22.1 to 41.0]

Data expressed as a percentage (%) and 95% confidence interval.

No or not specified 67.5% [58.3 to 75.8]

Data expressed as a percentage (%) and 95% confidence interval.

0.737 to 0.853, which is interpreted as substantial to almost perfect
agreement.

Analysis of the reporting of results in the text and tables

Table 1 provides a detailed description of the study methods and
Table 2 shows specific information regarding the reporting of results.
Forty per cent of the RCTs explicitly identified the primary outcome and
47.5% reported a sample size calculation. In 46.7% of the trials, the
reporting of between groups comparisons was complete (including ef-
fect size and precision). Only 29.2% used the confidence interval as a
measure of precision. Fifty-eight per cent of the trials reported signifi-
cant differences in the results, and 30.8% reported a clinical relevance
value for at least one variable of the study. Table 3 shows a comparison
of seven key elements of the reporting results over time. The compliance
percentage related to these seven categories is represented graphically
in Fig. 1 (see Table 4).

Analysis of the graphic report of the results

Forty-seven per cent of the clinical trials reported the results for the
primary outcome graphically. The types of graphs used were repeated
measures (62.5%), comparative histograms (26.8%), box-plots (7.1%)
and forest plots (3.6%). None of the figures were complete according to
the previously established criteria [33]. Only 19.6% of the graphs were
self explanatory. The number of subjects represented in the graph was
missing in 92.9% of trials, the title of the graphs was incomplete in
83.9%, and 66.1% had problems with visual clarity. Details of the
graphic report are shown in Table 3.

Discussion

To the best of our knowledge, this is the first study to provide a
picture of the reporting quality of MT results over a considerable period
of time. Our results suggest that the reporting of results is generally
incomplete, despite some positive trends identified in the recent
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Table 3

Comparison of the reporting of results by years.
Categories 2000-2004 (n = 24) 2005-2009 (n = 31) 2010-2014 (n = 45) 2015-2019 (n = 20) p-value
Primary variable is explicitly declared 11 (45.8%) 12 (38.7%) 19 (42.2%) 6 (30%) 0.732
Sample size calculation (complete information)” 7 (29.2%) 10 (32.3%) 15 (33.3%) 19 (50%) 0.476
Complete loss reportb 11 (45.8%) 15 (48.4%) 27 (60%) 13 (65%) 0.453
Intra-group effect measure (experimental group) 13 (54.2%) 21 (67.7%) 21 (46.7%) 13 (65%) 0.261
Intra-group effect measure (control group) 12 (50%) 20 (64.5%) 17 (37.8%) 12 (60%) 0.108
Complete comparative measure between groups® 6 (25%) 7 (22.6%) 13 (28.9%) 9 (45%) 0.350
Clinical relevance threshold 7 (29.2%) 8 (25.8%) 19 (42.2%) 3 (15%) 0.139

Data are expressed in percentages (%).
a

b including numbers, reasons and imputation criteria for missing data.

¢ including effect size and precision measure.

Table 4
Evaluation of the graphic report (n = 56).

Completeness

Number of subjects is discernible for each graph element
Title

X axis, y axis titles

X axis, y axis labels

Variance meaning defined

Self-explanatory

7.1 [1.9 to 17.3]
16.1 [7.6 to 28.3]
80.4 [67.6 to 89.8]
82.1 [69.6 to 91.1]
35.7 [23.4 to 49.6]
19.6 [10.2 to 32.4]

Visual clarity (Absence of the following)

Numerical distortion
Chart junk 73.2 [59.7 to 84.2]
Readability issues 53.6 [39.7 to 67.0]
Others 89.3 [78.1 to 96.0]

87.5 [75.9 to 94.8]

Data expressed as percentages (%) and 95% confidence interval. Evaluation
criteria: Number of subjects is discernible for each graph element; Title
(explicitly detailed); x axis, y axis titles (explicitly detailed); x axis, y axis labels
(i.e. for tick marks or categories, label and units clear); Variance meaning
defined (e.g., standard error or 95% CI); Self-explanatory (all defined data ele-
ments, including legend); Numerical distortion (scale problems or improperly
scaled axes or improperly ranged axes); Chart junk (cross-hatching patterns or
dark/thick/unnecessary gird lines or text labels in non-horizontal orientation);
Readability issues (error bars too cluttered or superimposition of data elements
or display too small to see symbols or numerical/textual redundancy); Others
(improperly connected points, labels too small to read or unclear to which graph
item label refers).

literature.

These findings, specifically focused on results-related items on MT
trials, are in accordance with similar studies in other healthcare disci-
plines [35-42] and add to the necessity for a more clear guidance on
how to report the results of an RCT [31,43,44]. Fortunately, these
shortcomings have fostered promising initiatives like the current
development of the Instrument for reporting Planned Endpoints in
Clinical Trials (InsPECT) [32]. Once available, the InsPECT instrument
could be used by individuals responsible for the design, implementation,
and reporting of clinical trials and also help scientific journal editors to
improve the peer review process of RCTs (https://www.inspect-stat
ement.org).

Despite our findings, we want to highlight some positive trends
registered in the most recent literature. This includes a more complete
reporting on comparative measures between groups, a more complete
loss report and sample size calculation. Notwithstanding, in the
following discussion, we focus on the incomplete and missing items in
order to highlight their relevance and offer some guidance and recom-
mendations for improving future research.

Primary and secondary outcomes

In our sample, fewer than 50% of the articles explicitly stated the
primary outcome of the study. CONSORT guidelines have long

including alpha/beta values and standard deviation or minimum detectable change).

Comparison of the Reporting of Results by Years

100

60 -
50 “

Compliance (%)

10 -

2000-2004 2005-2009 2010-2014 2015-2019
(n=24) (n=31) (n=45) (n=20)

Categories (years)

Fig. 1. Compliance (%) was defined by seven categories: a) Primary outcome is
explicitly declared; b) Complete information on sample size calculation; c)
Complete loss report; d) Intra-group effect measure (experimental group); e)
Intra-group effect measure (control group); f) Complete comparative measure
between groups; g) Minimal clinically important difference value. Data are
expressed as mean and 95% confidence interval.

recommended that the primary outcome should be specifically reported
and differentiated from secondary outcomes [22]. The primary outcome
measure is set at the moment the study is designed and the protocol is
drafted. Outcomes are based directly on the primary aim of the study
[45] and sample size is calculated from the primary outcome. Clearly
stating the primary outcome prevents investigators from cherry-picking
significant results and presenting these as the main findings of the study.
To avoid this reporting bias, it is strongly recommended to prospectively
register the study protocol on a public trial registry.

Sample size, statistical significance and clinical relevance

The under-reported description of how sample size was determined
in our study (35.8%) appears to be a common finding in trials in Physical
Medicine and Rehabilitation [46,47], limiting readers’ ability to prop-
erly interpret the results. The literature shows that MT trials are typi-
cally based on small sample size [48] and trials that perform an a priori
sample size calculation have considerably larger median sample sizes
than those that do not [49]. In addition, complete reporting on how
sample size was calculated prevents the exclusive reliance on statistical
power and also addresses key elements such as the importance of the
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selected outcome and the MCID to be detected [8,50,51].

In our sample, only 30.8% of the trials specified MCID either
explicitly or within the sample size calculation, and within the 58.3% of
trials reporting statistically significant results, only 35.7% were clini-
cally relevant. Due to the nature of MT interventions, clinical trials often
aim to show effectiveness by applying a pragmatic approach to the study
design. In this scenario, the reporting of a MCID provides a valuable
reference to evaluate the potential impact of the findings on clinical
practice [52].

Effect estimates and precision

Complete reporting of effect size and its precision both within and
between-groups is important to correctly interpret the results and to
provide a broader understanding of the effect of an intervention [43].
However, while all trials in our sample reported intra-group effects in
some way, only 46.7% accurately reported effect size and its precision in
between-group differences. This lack of information raises important
clinical considerations in fields such as MT where nonspecific effects
play an important role in the overall effect [53-55]. In this regard, in the
JOSPT series “Linking evidence with practice” Steve Kamper recently
stated: “The former [within-group] includes natural recovery, regression to
the mean, nonspecific effects, and treatment effects. The latter
[between-group] is the treatment effect” [56]. Therefore, especially in
explanatory trials, the inclusion of both estimates must be seen as good
reporting practice.

Another important aspect relates to the completeness of reporting
the effects of outcomes. Forty-eight per cent only reported the p-value
for the between-group comparison. The p-value was used in 88.3% of
the cases but the confidence interval was reported in only 29.2%
(Table 2). However, a positive trend towards an improvement has been
noticed in most recent MT trials (Table 3). Although p values are easily
calculated, they often lead to misunderstandings [57-59]. Furthermore,
they are also often used incorrectly [60] and may overestimate treat-
ment effects [61]. The reporting of p values alone does not therefore
provide a complete interpretation of results [62]. Using confidence in-
tervals as a precision estimate may lead to a better clinical interpretation
of the literature in rehabilitation and could also help to establish con-
fidence in the real magnitude of the observed effect [50,63]. In order to
improve statistical interpretation and reporting, Greenland et al. pub-
lished a set of useful guidelines [59].

Loss to follow-up and missing data

Complete assessment of all participants in an RCT is crucial for a
sound interpretation of results. However, a number of participants will
be lost to follow up or not analysed for some reason at the end of the
study, potentially leading to attrition bias. Furthermore, data that are
missing can affect the power of the study [64]. In 83.3% of the articles in
our sample, enough information was reported to assess whether a loss to
follow-up occurred. The number of randomly allocated participants and
information on missing data, dropouts, and losses to follow-up are
generally well reported in MT trials [2] and our results show again a
positive trend in most recent RCTs. However, on further analysing this
information, we found that the reasons for loss to follow-up were not
reported in 23% of the cases and the imputation criteria of missing data
in the analysis were not described in 22% of the cases. Assessment of
clinical outcomes and treatment efficacy depends on reliable follow-up
information [65]. As recommended in the CONSORT guidelines and
extensions, authors should include a patient flow diagram with the
number of patients lost to follow-up, the reasons for loss to follow-up,
and the number of patients analysed [66,67]. In this scenario, the au-
thors should clearly state the method for handling missing data and the
statistical model used to analyse the trial. The review published by
Armijo-Olivo et al. offers a very useful guide on how to deal with missing
data in clinical research [64].
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Graphical report

One of the main shortcomings in RCTs in general is the graphic
presentation of results [68,69]. Figures are commonly used tools to
present data for scientific communication [70]. The visual impact helps
to transmit findings to the reader [71], aiding in their interpretation and
making a lasting impression of the results [70]. Pocock et al. [28]
observed that the main types of figures used in clinical trials are: flow
diagrams, Kaplan Meier diagrams, Forest diagrams, and repeated mea-
surements over time. It is not surprising that the most common type of
graph in our sample was the repeated measure graph. This is because
continuous variables are those most frequently used in MT studies.

The majority of graphs published in top medical journals fail to
display complete data [33]. Furthermore, areas of low performance are
similar regardless of the study field. Our results represent a first
approach to evaluating these characteristics in the field of MT and they
show the same shortcomings. In conclusion, our findings support the
need to implement strategies that have proven to be effective in the use
of reporting guidelines [72-74]. At the same time, training in
evidence-based methods should be promoted among researchers in the
MT field, focusing clearly on clinical relevance and applicability.

Strengths and limitations

The main strength of this review relates to the large data set used in
the analysis. However, the lack of formal validity tests for our sampling
method could have introduced potential biases, especially concerning
changes over time. Furthermore, the random sampling method used
might have led to some particular MT disciplines being less represented
than others. However, our results should be interpreted as a general
picture of the quality of MT results reporting over a considerable period
of time instead of a particular discipline-based analysis.

Another potential limitation relates to the tool used for data
extraction. As a non-validated tool, some inconsistencies could have
occurred during the data extraction. Notwithstanding, several actions
were implemented to reduce this possibility. First, the data extraction
form was designed through agreement between all the research team
that includes experts both in the field of research methodology and in
MT. Second, we piloted the form on a sample of 5 RCTs, reaching a high
agreement between the reviewers. In any case, the aim of the study was
not to develop an instrument to evaluate the reporting of results but
rather to draw attention to the relevance of complete and sound
reporting. Finally, the subanalysis made to explore potential differences
over time should be considered cautiously. This assessment was based
on the reporting of seven items deemed to be essential by the research
team. Although the majority of these items were extracted from
reporting guidelines, some of them were selected ad-hoc according to the
authors judgement.

Conclusions

Our findings suggest that the reporting of results in studies of MT is
generally incomplete, limiting comprehensive interpretation. The main
deficiencies are related to the identification of the primary outcome, the
reporting of sample size calculation, effect estimates and precision, and
missing data. Our results also show that the graphic presentation of
results often lacks completeness and visual clarity. Improvements in the
reporting of results are necessary to generate advances in the practice
and research of MT interventions.
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Is the study hypothesis specified?
Yes, explicitly
No, but it is implicit
Not specified (cannot be determined)
If the hypothesis can be determined, it is:
Superiority
Non-inferiority
Is a primary variable described?
Yes (explicitly specified)
No (but it can be identified from the sample size calculation)
No
Variable type (n = 100)
Continuous
Dichotomous
Ordinal category
Follow-up (n = 100)
Short term (< 3 months)
Long term (> 3 months)
Statistical analysis (n = 100)
ANOVA
Mixed repeated measures model
Mean difference
T test
Chi-Square
Risk Ratio, Odds Ratio or Hazard Ratio
ANCOVA
Mann-Whitney U test
Regression models
Other

Was the result for the main variable presented graphically?

Yes
No
Was a sample size calculation performed?
Yes
No

What information is given to evaluate how this calculation was made?

Alpha value

Beta value

Minimal change to be achieved with the intervention
Standard deviation in continuous variables
Expected rate or mean in the control group

Delta margin (for non-inferiority studies)

Is there sufficient information to determine whether there was a loss of subjects during the study?

Yes
No

In the event that some subjects were lost to follow-up, did they appear quantified (n°) in the article?

Yes
No
Not applicable (no losses)

If some subjects were lost to follow-up, were reasons described?

Yes
No
Not applicable (no losses)

If some subjects were lost to follow up, were the criteria for imputation of these missing data described?

Yes, analysis by protocol
Yes, other reasons
No
Not applicable (no losses)
Is the measure of the intra-group effect reported?
Measure of effect is reported
Only data from each evaluation is reported

(continued on next page)
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(continued)
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Is a Comparative Effect Measurement reported?
No effect or precision measure (p-value)
No measure of effect, but p-value
Effect measure without p-value
Measure of effect and p-value

According to the authors, were the results favourable? (significant difference)

Yes
No

Regarding the results, is a value of clinical relevance specified?

Yes, explicitly

Yes, a magnitude of change is mentioned in the sample calculation

No

Based on the previous question: was the result clinically relevant?

Yes
No
A threshold of clinical relevance is not specified

Regarding completeness of graphics. Are the following characteristics met? (Yes or no)

Number of subjects is discernible for each graph element

Title (explicitly detailed) x axis, y axis titles (explicitly detailed)

x axis, y axis labels (i.e., for tick marks or categories, label and units clear)

Variance meaning defined (e.g., standard error or 95% CI)

Self-explanatory (all defined data elements, including legend)

Regarding the visual clarity of graphics, are the following characteristics absent (Yes or no)
Numerical distortion (scale problems or improperly scaled axes or improperly ranged axes)
Chart junk (cross-hatching patterns or dark/thick/unnecessary gird lines or text labels in nonhorizontal orientation)
Readability issues (error bars too cluttered or superimposition of data elements or display too small to see symbols or numeric/

textual redundancy)

Others (improperly connected points, labels too small to read or unclear to which graph item label refers).
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5.1 Principales resultados derivados de los trabajos

El primer y tercer trabajo que conforma esta tesis doctoral han permitido obtener datos
objetivos relacionados con la calidad del reporte de la literatura cientifica en el campo de
la TM. El andlisis se ha dirigido de forma especifica a aquellos elementos metodoldgica-
mente determinantes en cuanto a la validez, la fiabilidad de los estudios, la descripcion
de las intervenciones y el reporte de resultados. Es por ello que este andlisis del reporte
constituye en si mismo una valoracion indirecta sobre la calidad de la evidencia en este
campo. En el segundo trabajo, se han identificado las principales limitaciones (metodolé-
gicas y no-metodoldgicas) que afectan a la literatura cientifica en TM. Conjuntamente, se
ha obtenido un conocimiento exhaustivo sobre las principales debilidades que afectan a
este cuerpo de evidencia y cudles son las dificultades (metodoldgicas y contextuales) que
se presentan en el momento de realizar investigacién experimental en TM.

N\

N

N\

2N

Los resultados del primer trabajo'* indican que la calidad general del reporte de ECAs en
TM es deficiente y que este no ha mejorado con el tiempo, salvo en unos pocos aspectos.
Esta deficiente calidad es especialmente preocupante en el caso del reporte de los resul-
tados de los estudios tal y como se evidencia en el tercer trabajo de este compendio'**. El
reporte de resultados en ECAs de TM es generalmente incompleto, lo que limita de forma
importante la correcta interpretacion de los mismos y, en consecuencia, la utilidad e im-
pacto de la investigacion en la practica clinica. Se evidencia también una deficiente pre-
sentacion grafica de estos resultados que, a menudo, es incompleta y carece de claridad
visual. En su conjunto, estos hallazgos sugieren que las guias de reporte (especialmente
CONSORTnpt) no han tenido un impacto significativo en la calidad de los informes afos
después de su publicaciéon y adopcién por parte de numerosas revistas cientificas. Este
dato, junto con otras limitaciones reportadas sobre el uso y la aplicabilidad de estas guias,
nos hacen sugerir diferentes estrategias para mejorar su usabilidad y cumplimiento. Entre
ellas, destacamos y proponemos la creacion de guias especificas para intervenciones no
farmacoldgicas concretas (como podria ser la TM) que permitan un reporte mas adaptado
a cada campo especifico dentro de las Ilamadas intervenciones no-farmacoldgicas.

N\YANNY/

N
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N

2

2N
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N

En relacion al segundo trabajo’’, nuestros resultados indican que al menos dos limitacio-
nes diferentes se reconocen sistematicamente en los ECAs de TM. Ademas, el analisis de
los argumentos reportados por los autores ayuda a comprender las dificultades especifi-
cas que enfrentan los investigadores en el ambito de las TMs y, a su vez, permite estable-
cer estrategias, recomendaciones o pautas para solucionarlas. Aunque reportadas en una
proporcién diferente, pudimos diferenciar LARs con mayor impacto en la validez interna
del ensayo de otras no directamente relacionadas con el disefo del estudio o que reflejan
aspectos mas relacionados con su realizacion. De acuerdo con su naturaleza, las limitacio-
nes pueden tener un impacto en la confianza que podamos tener en las estimaciones del
efecto de las intervenciones evaluadas en los estudios o en sus conclusiones, y esto podria
tener algunas implicaciones en la practica. Los investigadores deben asegurar el reconoci-
miento de aquellas limitaciones que puedan implicar amenazas a la validez del estudio al
preparar sus manuscritos para informar sobre los resultados de un ECA. Por otro lado, con
relacion a las guias de reporte, se aconseja incluir directrices mas especificas para incre-
mentar la precision en el reconocimiento de las limitaciones, diferenciando cudles deben
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ser declaradas de forma obligatoria de aquellas otras que son altamente recomendables.
Las revistas también deberian facilitar herramientas para evaluar las limitaciones y el po-
tencial impacto que estas pueden tener. Todo ello, deberia ser contemplado de una forma
mas detallada durante el proceso de revisidn por pares.

5.2 Discusion de los elementos mas relevantes

El andlisis exhaustivo del reporte y de las LARs de una muestra amplia y representativa de
ECAs en el campo de la TM ha permitido establecer un listado de elementos metodologi-
camente “conflictivos”en este campo. Haber conseguido esta informacion es fundamental
para poder avanzar en el propdsito de desarrollar estrategias metodoldgicas que puedan
incrementar la calidad de los estudios experimentales en TM. A continuacion, se presenta
la discusion detallada de estos elementos, de sus razones asi como las posibles soluciones
metodoldgicas y recomendaciones para futuras investigaciones. Toda esta discusion se
presenta de forma esquematizada al final de esta seccién en la Tabla 3.

5.2.1 Tamano de la muestra

Los ECA en TM con frecuencia se realizan con tamanos de muestra pequenos?'. La inves-
tigacién en TM a menudo se lleva a cabo en centros privados y servicios ambulatorios, lo
que limita las posibilidades de reclutamiento dando lugar a estudios con muestras reduci-
das de participantes. Por ejemplo, en nuestra muestra de articulos, sélo el 31% de los ECA
tenian muestras de mas de 100 participantes. En consecuencia, no es de extrafar que la
LAR mayormente identificada en el segundo trabajo de esta tesis estuviera relacionada
con el tamano de la muestra (47,5%). Dentro de esta categoria, la principal razon dada por
los autores fue que los estudios carecian de poder estadistico para detectar diferencias de
efecto entre los grupos de estudio (87,7%)'*". Por otro lado, es importante considerar que
muchas intervenciones no-farmacolégicas (y en especial la TM) se utilizan habitualmente
para tratar enfermedades crénicas™® %, El tratamiento puede durar varias semanas, por
lo que la evaluacién de los resultados por necesidad incluye un seguimiento a largo plazo.
En este escenario, los investigadores deben ser conscientes del hecho de que una muestra
pequena o insuficiente en un ECA con seguimiento a largo plazo puede verse potencial-
mente afectada por el sesgo de desgaste.

La literatura cientifica evidencia que el tamafno de la muestra estd asociado con su célculo
previo, de tal manera que los ensayos que realizan un calculo formal del tamafio de la
muestra a priori tienen de media tamafos de muestra considerablemente mayores que
los que no lo hacen™'. Sin embargo, a pesar de la mejora observada a lo largo del tiempo,
el reporte del célculo del tamafno de la muestra y la estimacion del poder estadistico sigue
siendo inadecuado, independientemente del tipo de estudio'* y especialmente pobre
en el campo de las afecciones musculoesqueléticas®®. La problematica involucra tanto la
falta de un célculo previo como el deficiente reporte del mismo?®*. A efectos de esta tesis,
consideramos un reporte adecuado aquel que incluyé los valores alfa y beta, el valor de
la diferencia minima clinicamente importante (MCID), la desviacién estandar en variables
continuas, la tasa -o media- esperada en el grupo control y el margen delta para estudios
de no inferioridad. En el primer trabajo, detectamos que solo el 41% de los ECAs de nues-
tra muestra reporté un calculo de la muestra'® y, en el tercer trabajo, detectamos que el
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36% reporté deficientemente este calculo'. Este deficiente reporte parece ser un hallaz-
go comun en los ECAs sobre medicina fisica y rehabilitacién'®, lo que limita la capacidad
de los lectores para interpretar correctamente los resultados. Por ejemplo, en una muestra
de 222 ECAs en el campo de la rehabilitacion, Castellini et al. encontraron que sélo el 36%
reporto el calculo del tamano de la muestra'®. En la misma linea, Gonzdlez et al. lleg6 a la
conclusién de que solo el 34% de los ensayos de fisioterapia relacionados con afecciones
musculoesqueléticas reportaron un calculo adecuado del tamafno de la muestra'®. Por lo
tanto, como primera consideracion, se concluye que tanto la inclusion como el correcto
y completo reporte del calculo del tamano de la muestra debe considerarse un requisito
indispensable en los ECAs en TM. Sin embargo, existen otras consideraciones.

El calculo del tamafio de la muestra implica elementos no solo cientificos sino también
éticos. Un ECA es legitimo siempre que el estudio tenga la potencia suficiente para res-
ponder a la pregunta de investigacion. El calculo del tamano de la muestra y sus supues-
tos subyacentes juegan un papel central en el disefio y la justificacion del estudio. Los en-
sayos no concluyentes con poca potencia podrian conducir a una exposicion innecesaria
de los participantes a riesgos y a una pérdida de recursos'**'*. Ademas, el reporte com-
pleto sobre cdmo se calculé el tamafio de la muestra evita la dependencia exclusiva del
poder estadistico y también aborda elementos clave como la importancia del resultado
seleccionado y la MCID que se espera detectar'**'*. Centrarse demasiado en remarcar la
significancia estadistica puede enmascarar la importancia practica o la relevancia clinica
de un hallazgo concreto conduciendo a una interpretacion simplista de los resultados.
En nuestra muestra, solo el 41,6% de los ensayos especificaron la MCID, o bien explicita-
mente (30,8%) o bien como parte del calculo del tamafio de la muestra (10,8%). Ademas,
aunque 58,3% de los ensayos informaron de resultados estadisticamente significativos,
solo el 32,5% reportaron resultados clinicamente relevantes. Debido a la naturaleza de
las intervenciones en TM, los ensayos clinicos a menudo tienen como objetivo demostrar
la efectividad mediante la aplicacién de un enfoque pragmatico al diseno del estudio. En
este escenario, la MCID es imprescindible y proporciona una referencia valiosa para eva-
luar el impacto potencial de los hallazgos en la practica clinica real'*,

Sin embargo, es importante mencionar que, si bien siempre es deseable contar con un ta-
mafno de muestra adecuado, también hay que ponderar su relevancia con relacién a otros
elementos del disefno. Algunos autores han argumentado que los ensayos con escaso po-
der estadistico podrian ser aceptables si los investigadores utilizan el rigor metodolégico
para eliminar el sesgo, si reportan adecuadamente para evitar malas interpretaciones y
si siempre publican los resultados para evitar el sesgo de publicacion'. Segun Schulz et
al., los lectores deberian estar mas preocupados por los errores sistematicos (sesgos) que
por un tamano de muestra inadecuado. De hecho, el tamafo de la muestra se relaciona
mas con la precision de la estimacion del efecto y no necesariamente con la validez del
estudio®’. Es importante remarcar también que, el poder estadistico del ECA, se expresa
en el intervalo de confianza. Por lo tanto, si se consideran cuidadosamente las cuestio-
nes metodoldgicas, la potencia estadistica podria no ser una preocupacion importante'*.
Contrariamente, la validez y la presencia de sesgos si que puede influir drasticamente en
el tamano del efecto. Por ejemplo, en el campo del dolor lumbar, los estudios con mayor
riesgo de sesgo reportaron tamanos del efecto que fueron, en promedio, un 50% mayores
que las estimaciones reportadas en los ensayos con un menor riesgo de sesgo'®. En una
muestra de ensayos que evaluaron tratamientos para la osteoartritis de cadera y rodilla,
se demostré que otros elementos relacionados con la validez, como la generacioén inade-
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cuada de la secuencia de asignacién aleatoria, la falta de ocultacién de la asignacion y la
ausencia de doble ciego, produjeron efectos de tratamiento mas grandes’®.

5.2.2 Intervenciones control

En el campo de la medicina fisica, TM y rehabilitacion, la escasez de investigacién clini-
ca experimental considerada de alta calidad podria explicarse parcialmente por las difi-
cultades relacionadas con el uso de placebos o intervenciones simuladas (“sham”) como
grupos control®®™°, Por ejemplo, en nuestra muestra, las limitaciones relacionadas con
una intervencion control inadecuada se reportaron en el 32,5% de los articulos revisados.
Dentro de esta categoria, la razén principal declarada por los autores (41%) sefalé que
las intervenciones con placebo o simuladas no eran 6ptimas para la comparacién'’. En el
campo de las ICs (intervenciones con alta interaccidn entre pacientes y terapeutas), y muy
especialmente en el caso de la TM, el efecto propiciado por el uso de placebos o shams
estd muy influenciado por el terapeuta que administra el tratamiento®' . Por lo tanto,
como en todas la ICs, en los ECAs controlados con intervenciones placebos/sham manua-
les, aislar el “ingrediente activo” de otros efectos puede resultar muy complejo”'.

Sin embargo, cabe la opcién de preguntarse sobre la necesidad y/o idoneidad de aislar o
no los efectos directos (especificos) de los indirectos (no-especificos) en los ECAs que eva-
[dan los efectos de la TM. Autores relevantes en este campo conceptualizan la respuesta
placebo como un mecanismo activo e importante de las TMs*. Es sabido que en cualquier
intervencion basada en el contacto manual existe, en mayor o menor medida, un por-
centaje del efecto que debe ser atribuido a la respuesta placebo-nocebo. Este porcentaje
se anade a los efectos especificos de la intervencién propiamente dicha y contribuye de
manera decisiva en el efecto global de la intervencion. Dentro de los mecanismos de ac-
cion descritos en la literatura sobre la TM, la respuesta placebo-nocebo se presenta como
un elemento poderoso y siempre presente'’ '8, Siendo este elemento indisociable a las
intervenciones manuales, desde el punto de vista clinico se aboga claramente a estimular
su potencial terapéutico®. Sin embargo, sigue siendo un tema muy controvertido en el
contexto académico e investigador.

Mediante el uso de placebos apropiados es posible minimizar varios tipos de sesgo en los
ECAs y mejorar la calidad de la investigacion. En la literatura, existen algunas recomen-
daciones metodoldgicas en el campo de la rehabilitacion y las TMs®®'%'5!, Sin embargo,
todavia no existe un placebo manual validado y de uso comun’'. De hecho, incluso entre
los expertos en la materia, las creencias sobre lo que constituye un placebo apropiado
en TM son muy diversas®. En este escenario, cabe destacar, una vez mas, la importancia
de un reporte completo de la intervencion de control. Por ejemplo, en una revision de
64 estudios en el campo de la osteopatia, Cerritelli et al. encontré que los ECAs sistemati-
camente reportaron de forma insuficiente los detalles sobre los procedimientos simula-
dos, las dosis simuladas y detalles sobre el tratamiento simulado. Los autores concluyeron
que estos hallazgos, junto con la alta heterogeneidad y la variabilidad encontrada entre
los procedimientos simulados y los reales, comprometian profundamente la validez de
dichos estudios’". Por lo tanto, las recomendaciones para futuras investigaciones deben
Incluir mejoras en los procedimientos y estrategias placebo/sham, a la vez que debe me-
jorarse el reporte tanto del grupo de intervencién como control. La comunidad cientificay
clinica deben ponerse de acuerdo sobre lo que constituye la especificidad de un enfoque
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manual'>? para asegurarse de que el tratamiento simulado o placebo utilizado en los estu-
dios no posee los mismos atributos que la intervencién. Afortunadamente, con el objetivo
de mejorar el reporte en estas intervenciones, recientemente se ha publicado una adapta-
cion de la guia TIDieR para el reporte de controles placebo/sham',

5.2.3 Enmascaramiento

El enmascaramiento es un elemento critico en todas las intervenciones no farmacolégi-
cas®” y se considera un desafio importante en los ECAs de rehabilitacién y medicina fi-
sica®'#0231°01>% De hecho, la ultima edicion de la guia CONSORTnpt (punto 77c¢) recono-
ce esta gran dificultad y recomienda, al menos, describir los intentos de limitar el sesgo
cuando el enmascaramiento no es posible'? De hecho, al comparar ECAs que evaltan
tratamientos no-farmacolégicos versus farmacoldgicos, la falta de enmascaramiento en
los articulos sobre tratamientos no-farmacolégicos explica la mayoria de las diferencias
metodoldgicas’. El enmascaramiento se reporta con menos frecuencia en los ECAs que
evaluan intervenciones no-farmacoldgicas, posiblemente debido a la dificultad para lo-
grarlo y mantenerlo®. Si bien el enmascaramiento de los evaluadores de los resultados
deberia ser factible en la mayoria de los casos, el enmascaramiento de los pacientes es un
desafio y resulta casi imposible para los terapeutas manuales.

Los datos obtenidos en los trabajos de esta tesis doctoral confirman dichas dificultades
en los ECAs sobre TM. En el primer trabajo evidenciamos que el enmascaramiento en los
ensayos de TM es un aspecto que apenas ha mejorado a lo largo de los afos, con una ten-
dencia favorable solo evidente para el enmascaramiento del evaluador de resultados'.
En el segundo trabajo identificamos que las LARs asociadas a problemas con el enmasca-
ramiento estaban presentes en casi el 30% de los estudios de la muestra (28,3%)'".

Una de las investigadoras que mas ha aportado a este campo es la Dra. Isabelle Boutron,
actual directora del Centro Cochrane Francés, profesora de Epidemiologia en la Universi-
dad Paris Descartes y jefa del equipo INSERM-METHODS dentro del Centre of Research in
Epidemiology and Statistics (CRESS). Boutron et al. public6 en 2007 una lista de métodos de
enmascaramiento utilizados en ensayos no-farmacolégicos y proporcioné directrices para
superar algunas dificultades relacionadas®. Entre otras posibles estrategias, propusieron
cegar a los participantes en relacién a la hipotesis de estudio (disefio Zelen modificado)
y el uso de intervenciones de distraccion de la atenciéon o intervenciones de control con
placebo no idénticas al tratamiento activo®. Las fortalezas y limitaciones de cada método
deben considerarse cuidadosamente en cada caso particular. Cabe también mencionar la
reciente aportacion realizada por el estudio meta-epidemioldgico de Moustgaard et al.'>
en el que se concluye que tal vez el enmascaramiento podria ser menos importante de lo
que se cree. En dicho estudio no se encontraron diferencias en el efecto del tratamiento
estimado entre los ensayos con y sin enmascaramiento de pacientes, terapeutas o eva-
luadores de resultados. Sin embargo, los propios autores apuntan a posibles limitaciones
de su propio disefio e invitan a seguir considerando el enmascaramiento como elemento
indispensable del disefio de un ECA hasta que se confirmen sus resultados'*.

Es especialmente importante tener en cuenta que los ensayos con variables autorepor-
tadas por los pacientes en ICs altamente dependientes del operador como la TM, pue-
den estar mas facilmente afectados por sesgos relacionados con las creencias y las ex-
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pectativas'*®'*’. De hecho, la fuerza y la direccién de las creencias preconcebidas puede
modificar potencialmente el efecto tanto del enmascaramiento’® como de las propias
intervenciones'®. En el campo de la afecciones musculoesqueléticas, esta influencia ha
sido evidenciada en varias ocasiones'”'>°. Por otro lado, hay que tener en cuenta que los
efectos producidos por factores contextuales estan bien documentados en la literatura
sobre TM?**#316€0161 y pyeden también tener un impacto sobre el enmascaramiento. En este
escenario, obtener una medida a priori sobre la credibilidad del tratamiento y las expec-
tativas de los participantes, ademas de registrar sistematicamente las preferencias de los
participantes al comienzo del ensayo (antes de la aleatorizacion), podria ayudar a ponde-
rar los resultados y re-evaluar la magnitud del efecto de la intervencion®.

Por otro lado, el éxito en el enmascaramiento rara vez se evalla y existe incertidumbre
metodolégica sobre como hacerlo™ Aunque, eventualmente, evaluar la eficacia del
enmascaramiento podria considerarse una buena practica a adoptar, se han reportado
dificultades para registrar su impacto en relacién a la prevencion de sesgos'®*'®. Por el
contrario, se recomienda encarecidamente la evaluacién previa de los procedimientos de
enmascaramiento y el reporte explicito sobre quién fue cegado y a través de qué me-
dios'®.

Tomando toda esta evidencia colectivamente y teniendo en cuenta las particularidades
de la TM, consideramos que, aparte de asegurar un completo y detallado reporte, una
buena estrategia para mejorar el enmascaramiento en este campo debe contemplar los
siguientes elementos: a) la eleccién de controles placebo/sham lo mas validados posi-
bles®; b) el andlisis previo y exhaustivo sobre la estrategia de enmascaramiento a imple-
mentar (valorando fortalezas, limitaciones e implicaciones éticas)®’; c) la obtencion de un
registro previo sobre las preferencias de los participantes en relacién a las intervenciones
(especialmente en ECAs con diseno abierto)™®'>° y d) el disefo de estrategias de control
de la eficacia de dicho enmascaramiento'®.

5.2.4 Duracion del estudio y seguimiento

Colectivamente, los datos cientificos sobre los mecanismos especificos de la TM informan
que los efectos principales de dicho abordaje son a corto plazo' '8, Sin embargo, como se
ha comentado anteriormente, en la practica clinica, la TM se utiliza habitualmente para
tratar enfermedades créonicas'®'*° mediante paquetes terapéuticos que pueden durar va-
rias semanas o meses. Aparte de las consideraciones clinicas que se derivan de este hecho,
existen también implicaciones relacionadas con la investigacion en este campo. En primer
lugar, parece légico fomentar el seguimiento a largo plazo en los ensayos clinicos de TM
que evaluen condiciones cronicas. De hecho, idealmente, los investigadores de TM debe-
rian desarrollar modelos de intervencion coincidentes con la historia natural de las pato-
logias de estudio, considerando la evolucion de los sintomas a lo largo del tiempo como
un resultado en lugar de establecer periodos de seguimiento arbitrarios'®’. Sin embargo,
el elemento del tiempo y sus condicionantes afecta a los ECAs en TM. En nuestra muestra,
solo el 39% de los ECAs reportaron resultados a largo plazo (>3 meses) y la duracién de los
estudios y su seguimiento fue una limitacion comun reportada en el 33,3% del total de los
casos. Los principales motivos para declarar esas limitaciones se relacionaron con la falta
de seguimiento a largo plazo (87,5%).
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Por otro lado, la evaluacion completa de todos los participantes incluidos en un ECA es
crucial para una interpretacion sélida de los resultados'®®. Como sucede habitualmente,
varios participantes inicialmente aleatorizados se perderan durante el seguimiento o no
se analizaran por algun motivo al final del estudio, lo que provocara un potencial sesgo de
desgaste. Los datos no obtenidos debido a la negativa de los participantes a completar las
evaluaciones de resultados, a las visitas no realizadas o a la pérdida del seguimiento del
tratamiento y sus evaluaciones, pueden afectar el poder del estudio'®. Por tanto, el repor-
te preciso de todos estos acontecimientos es fundamental para una correcta evaluacion
de los resultados. En el primer trabajo de esta tesis identificamos un buen reporte general
de estos elementos y, ademas, se demostré un cambio significativo en la inclusién del
diagrama de flujo entre el grupo pre-Cy el grupo post-C'*. Del mismo modo, en el tercer
trabajo identificamos que el 83,3% de los articulos analizados reporté suficiente informa-
cion para evaluar las pérdidas durante el seguimiento'®. En conjunto, se concluye que el
numero de participantes asignados al azar y la informacion sobre los datos faltantes (mis-
sings), los abandonos y las pérdidas durante el sequimiento generalmente se reportan
bien en los ensayos de TM.

Mas alla de la inclusién de un diagrama de flujo, las recomendaciones efectuadas en las
guias y extensiones CONSORT incluyen la necesidad de especificar el nimero de pacien-
tes perdidos durante el seguimiento pero también los motivos de dichas pérdidas y el
numero de pacientes finalmente analizados al final del estudio para cada variable de re-
sultado'®'7°, Para una correcta interpretacién de los resultados, los autores deben indicar
claramente cémo fue la gestidn de los datos faltantes y el modelo estadistico utilizado
para analizar el ensayo. A este respecto, CONSORT apela a reportar directamente si el ana-
lisis fue o no realizado por intencién de tratar (ITT) (“stating the number of participants
included in each analysis and whether the analysis was by intention-to-treat”). Consideramos
que este aspecto es especialmente relevante en el campo de la TM. Dadas sus caracteris-
ticas intrinsecas, los ECAs en TM a menudo tienen como objetivo evaluar la efectividad
(mas que la eficacia) de las intervenciones, y como se ha comentado, para ello en muchas
ocasiones se aplica un enfoque pragmatico al disefio. Se ha sugerido que el analisis de
los resultados deberia aplicar el mismo enfoque pragmatico, es decir, reflejar la practica
clinica de la forma mas fiel posible. El ITT ayuda a este propésito proporcionando una in-
dicacién mas realista de los beneficios clinicos del tratamiento'’".

En el primer trabajo de este compendio (n=100) detectamos que los participantes inclui-
dos en el analisis realizado en los ECAs fueron reportados en el 97% de los casos. Sin em-
bargo, solo el 34% de los articulos se refirié al ITT y la imputacion de los datos faltantes se
describié en solo la mitad del 66% de los articulos que reportaron tasas de abandono'.
En el tercer trabajo (n=120), detectamos que en el 83,3% de los articulos de la muestra se
aporté suficiente informacién para evaluar si se produjo alguna pérdida de seguimiento.
Sin embargo, al analizar detalladamente esa informacién, encontramos que los motivos
de la pérdidas no se reportaron en el 23% de los casos y los criterios de imputacién de
los datos faltantes en el analisis no se describid en el 22% de los casos'*. La inclusién u
omision de estos elementos (las razones para las pérdidas y los criterios de imputacién
aplicados a estas pérdidas) en el reporte de un ECA permite entender qué tipo de ITT se
ha realizado y puede afectar directamente a la valoracion de los resultados del estudio.

Sin embargo, sabemos que un reporte completo sobre el ITT se incluye con poca frecuen-
cia en las publicaciones sobre terapias fisicas''®. Los ensayos pueden no cumplir con estos
criterios por varios motivos: por no utilizar el ITT, por no informar que se utilizé el andlisis
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ITT o por malinterpretar la definicion del ITT. Hay que tener en cuenta también que incluir
un seguimiento completo de los participantes y/o el hecho de tener dos grupos iguales al
final del estudio no garantizan la calidad del ITT'’2, Hasta la fecha, ninguno de los articulos
originales sobre el ITT, el Manual Cochrane, la declaracion CONSORT o la Escala PEDro, re-
comiendan especificamente incluir esta informaciéon'’2. Sin embargo, para favorecer una
mayor transparencia en la interpretacion de los datos, sugerimos que se recomiende la
inclusion de una declaracion formal sobre el tipo de andlisis efectuado en el manuscrito
publicado. A modo de soporte, la revision publicada por Armijo-Olivo et al. ofrece una guia
muy util para comprender como lidiar con los datos faltantes en la investigacion clinica'®.

5.2.5 Intervencién experimental

Tal como se ha explicado en la introduccion de esta tesis, cualquier IC implica en su eje-
cucién la suma de multiples elementos que impactaran en mayor o menor grado en el
resultado. Sin embargo, dentro de este tipo de intervenciones, la TM constituye un caso
paradigmatico por el hecho de utilizar el tacto como elemento central. La compleja in-
teraccion paciente-terapeuta que se establece cuando se toca a un sujeto con intencién
terapéutica convierte la TM en una forma especifica de contacto humano'®'. La estimula-
cion tactil no solo impacta en las expectativas del paciente sino que representa una he-
rramienta especial para comunicar de manera no verbal mensajes significativos al cerebro
del paciente. El tacto es capaz de producir analgesia, regular las emociones del paciente y
reorganizar las representaciones mentales'®’. Sin embargo, todos estos procesos suceden
en distinto grado y de forma individual en cada una de las interacciones terapéuticas que
se dan, siendo ademas altamente dependientes del contexto y de las caracteristicas de los
protagonistas de dicho encuentro terapéutico (pacientes y terapeutas). Por este motivo,
la idoneidad o no de protocolizar y/o estandarizar las intervenciones manuales suscita
diversidad de opiniones en el seno del colectivo y adquiere perspectivas diferentes en
funcién de si se mira bajo el prisma clinico o investigador.

Si bien es razonable afirmar que, en la practica clinica diaria, la individualizacién de las
intervenciones manuales es el proceder habitual, en el campo de la investigacién este ele-
mento es controvertido. Los requerimientos metodoldgicos establecidos en la valoracion
de la validez interna de los estudios fuerza a los investigadores en el campo de laTM a re-
ducir el grado de individualizacién a favor de protocolos estandarizables y reproducibles.
De hecho, algunos autores afirman que la estricta supeditacidn a tratamientos basados en
clasificacion, reglas de prediccion o guias de practica clinica puede explicar parcialmente
la falta de evidencia sobre los efectos a largo plazo de laTM?. Como alternativa, proponen
un acercamiento a la realidad clinica a través de la aplicacién de tratamientos basados en
un proceso de razonamiento clinico en el que se considere de forma individual la evolu-
cion del paciente y los cambios entre sesiones a lo largo de todo el estudio®. En algunos
casos, es posible trabajar con algoritmos o flujos de trabajo, donde los pasos en la ruta de
tratamiento dependen del resultado del paso anterior?**'>>, De la misma manera, en TM,
la eleccion del tratamiento suele depender de los resultados de una evaluacién analitica
exhaustiva al comienzo de cada sesidén'’3. Este proceso de evaluacién analitica permite a
los terapeutas basar sus opciones de tratamiento en el historial, los signos y los sintomas
del paciente y, de esta manera, el proceso puede documentarse. Si la eleccién de la inter-
vencion ocurre inmediatamente después de una evaluacién realizada como parte del pro-
ceso de razonamiento clinico®®, estandarizar dicha evaluacion y establecer un tratamiento
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determinado en funcidn de estos resultados ayuda a incrementar la reproducibilidad de
la intervencidn a la vez que respeta la aplicacion individual de la misma.

El posicionamiento sobre la importancia del tratamiento individualizado se refuerza aun
mas al considerar la naturaleza multidimensional de muchas de las patologias comun-
mente tratadas por los terapeutas manuales, como es, por ejemplo, el dolor lumbar'’*,
Parece poco coherente aplicar intervenciones estandarizadas para tratar patologias con
etiologia multifactorial. Sin embargo, si bien existen algunos ECAs claramente disefiados
bajo la perspectiva de la individualizaciéon®*?%'7>17¢ también existen estudios en los que se
cuestiona su supuesto beneficio en el campo de laTM'”’.

En el segqundo de los trabajos del compendio que conforma esta tesis, identificamos un
27,5% de ECAs con LARs relacionadas con la intervencién experimental. Dentro de este
subgrupo, la principal razon reportada por los autores para reconocer esta limitacion
(51,5% de los casos) apunt6 a la falta de un protocolo estandarizado para la intervencion
experimental™’. Curiosamente, este dato contrasta con el hecho de que otro 15,2% re-
portaron exactamente lo contrario, es decir, la falta de individualizacién del tratamiento
como una limitacién especifica. Estos hallazgos confirman la doble tendencia existente
dentro de este campo consistente en el hecho de que algunos investigadores apuestan
por intervenciones protocolizadas que favorezcan altos niveles de validez interna frente
a otros que apuestan por un enfoque pragmatico hacia las intervenciones basado en la
individualizacion de los procedimientos, tal y como se hace corrientemente en la prac-
tica clinica®®. En las disciplinas mas holisticas de la TM, este debate se extiende a si las
intervenciones deben realizarse bajo una perspectiva corporal global o bajo un enfoque
local y/o sintomatico. Una vez mas, los requerimientos metodolégicos favorecen el uso
de intervenciones lo mas concretas y homogéneas posible basadas en criterios diagnés-
ticos verificables. Esto empuja a los investigadores a restringir abordajes mas globales
(y probablemente mas subjetivos) comunmente utilizados en la practica clinica en favor
de técnicas especificas dirigidas a areas corporales sintomaticas. Por ejemplo, en nuestra
muestra, el 24,2% de las LARs relacionadas con la intervencion experimental se justifica-
ron porque el tratamiento se administré solo en una determinada zona del cuerpo y no
bajo una perspectiva global.

De todo lo mencionado anteriormente, se concluye que las particularidades intrinsecas
de las intervenciones basadas en el tacto y centradas en el paciente comprometen de
una manera muy clara el equilibrio entre la validez interna y externa de los ECAs. Concre-
tamente, en relacién a las intervenciones experimentales, esta en la mano de los investi-
gadores la decision de optar por un enfoque mas explicativo y, por lo tanto, disefar inter-
venciones mas homogéneas, reproducibles y estandarizadas o, por el contrario, optar por
un enfoque mas pragmatico con un nivel mas alto de individualizacién y flexibilidad. De
hecho, esta decision trasciende la eleccion del enfoque terapéutico y es aplicable a otros
elementos del disefio del ECA. Por ejemplo, la presencia de unos criterios de inclusién
estrictos favorecerd, sin duda, la obtencion de una muestra homogénea. Sin embargo,
teniendo en cuenta que la poblacion cominmente tratada por los terapeutas manua-
les presenta numerosas comorbilidades'’®'®°, probablemente una inclusién de pacientes
restrictiva impactara dramaticamente en la generabilidad de los resultados'’. A este res-
pecto, conviene recordar la propuesta de Schwartz y Lellouch realizada en 1967 sobre la
existencia de un continuo pragmatico-explicativo en el disefio de los ECAs'®'. Tal y como
fue definido originalmente, los dos extremos del continuo deben ser interpretados mas
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como una actitud concreta con relacién al disefio de los ECAs y no como dos disefios di-
ferenciados. Esta idea quedo perfectamente representada en el desarrollo original de la
herramienta Pragmatic Explanatory Continuum Indicator Summary (PRECIS) en el 2009'%?y
en su posterior actualizacidon en 2015'®, Esta herramienta, ideada para dar soporte al di-
seno de los ensayos, constituye un claro indicador sobre la actitud del mismo en relacion
a 9 dominios esenciales del disefio de un ECA. Entre ellos, uno de los mas determinantes
se refiere a la forma en como se aplican las intervenciones (Dominio 5) Fig 5.

Fig 5: PRECIS Wheel. (Adaptado de Loudon et al. 2015)
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to deliver the
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Flexibility: delivery
How should the
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be delivered?

Flexibility: adherence
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to make sure participants
adhere to the intervention?
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Como IC, la evaluacion de la TM precisa tanto de estudios experimentales de corte expli-
cativo como de estudios de corte pragmatico. Los primeros contribuyen a entender los
mecanismos de accién de la TM, sus bases fisioldgicas y la eficacia de las técnicas manua-
les aplicadas aisladamente. Los estudios de corte pragmatico acercan la TM a la practica
clinica habitual aportando datos sobre la efectividad de los tratamientos, la eficiencia, los
condicionantes contextuales y los efectos especificos. Ambos enfoques poseen fortalezas
y debilidades'* y por ello se precisa de la suma de varios disefios experimentales mas la
evidencia aportada por estudios observacionales para obtener una valoracién completa
de una IC como la TM*%3,

Sin embargo, mas alla del disefio y la actitud del ECA, uno de los elementos mas impor-
tantes con relacién a las intervenciones (tanto experimentales como los controles) es su
adecuado reporte y descripcion. El informe detallado de cualquier intervencion es crucial
para evaluar su aplicabilidad al contexto clinico y evitar un desperdicio de recursos'®> ¢,
Sin embargo, se ha estimado que, en cualquier ambito médico, hasta el 60% de la litera-
tura publicada reporta de forma incompleta las intervenciones'®. Este problema, comun
para todos los tipos de tratamientos e intervenciones, es significativamente peor en los
ECAs no-farmacoldgicos en los que tan solo el 29%-39% de las intervenciones se des-
criben adecuadamente en comparacion con el 67% de las intervenciones farmacoldgi-
cas'®”'88 Esta deficiencia en el reporte de las intervenciones es comun en el campo de las
terapias fisicas'®’, incluyendo la TM',

Los resultados del primer trabajo de esta tesis mostraron que, a pesar de algunas mejoras
(en el grupo post-C) en la descripciones de los participantes, los terapeutas y el ambito
de realizacion del estudio (setting), todavia es necesario proporcionar descripciones mas
detalladas, en especial respecto a las intervenciones'®. Entre las diversas iniciativas que
se han emprendido para mejorar la descripcién de las intervenciones, la guia TIDieR™
debe destacarse como la mas prometedora. De hecho, como trabajo adicional al com-
pendio que conforma esta tesis doctoral, adjuntamos un articulo publicado en 2016 en
el que senalamos la importancia de esta guia para la descripcion de las intervenciones en
TM™*(Anexo 4). La Guia TIDieR supone una extension del item 5 de la guia CONSORT'® y
del item 11 de la guia SPIRIT (Standard Protocol Items: Recommendations for Interventional
Trials)'®'. Gran parte de su contenido se ha incorporado en la actualizacién de la extension
CONSORTNpt realizada en 2017'*? y recientemente se ha publicado una versién de la mis-
ma guia especificamente orientada a intervenciones placebo'*. Sin lugar a dudas, el uso
de la guia TIDieR debe considerarse en el reporte de los ECAs en TM, aunque su utilizacién
en el disefio de los mismos es también recomendable. De hecho, el debate sobre la indi-
vidualizacion de las intervenciones se aborda en el item 9 (“Tailoring”). Con la inclusion
de este item, la guia TIDieR hace un avance significativo en comparacién con otras guias,
reconociendo las peculiaridades de algunas intervenciones en las que la adaptacion al
pacientey la flexibilidad son relevantes'*.
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5.2.6 Medidas de resultado

La produccion cientifica en TM ha aumentado considerablemente en las Ultimas dos déca-
das. Sin embargo, la evidencia sobre la efectividad general de las intervenciones manuales
sigue siendo bastante controvertida®. Varias revisiones sistematicas recientes'¥*2 mues-
tran que los resultados de los ECAs en TM no son concluyentes, lo que plantea la necesi-
dad de realizar estudios con una mejor metodologia y reporte®'2%, Un reporte completo
permite la interpretacion 6ptima de los métodos y especialmente de los resultados, lo que
facilita la evaluacion del efecto de la intervencién y sus implicaciones para la practica clini-
ca®”2% De hecho, las limitaciones en el reporte de los resultados estan asociadas con es-
timaciones sesgadas de los efectos del tratamiento?”. En el tercer trabajo del compendio
gue forma esta tesis doctoral realizamos un andlisis exhaustivo de la calidad del reporte
de los resultados. Nuestros hallazgos demostraron que el reporte de los resultados en los
ECA en TM es deficiente's. Entre los elementos que analizamos es conveniente discutir
algunos por su relevancia en la interpretacion de los resultados.

A pesar de que las guias CONSORT recomiendan que el resultado primario debe reportar-
se especificamente y de forma diferenciada de los resultados secundarios'®?%, en nuestra
muestra menos del 50% de los articulos declararon explicitamente el resultado primario
del estudio, aunque éste fue deducible a partir del calculo del tamario de la muestra en el
7% de los casos restantes. La medida de resultado primaria se establece en el momento en
que se disefa el estudio y se redacta el protocolo. Los resultados se basan directamente
en esa variable primaria*'°y el tamafio de la muestra se calcula también a partir de ella. Por
lo tanto, declarar claramente el resultado o variable primaria evita que los investigadores
seleccionen a posteriori otros hallazgos y que los presenten como los principales del estu-
dio. Ademas, para evitar este sesgo de reporte, se recomienda encarecidamente registrar
de forma prospectiva el protocolo del estudio en un registro publico de ensayos.

Aunque un ECA tiene como objetivo comparar el efecto entre dos intervenciones, en al-
gunos casos, la evaluacion de los efectos dentro de cada grupo también puede dar una
informacién valiosa. Especialmente cuando las intervenciones muestran beneficios clini-
cos pero la comparacién entre grupos no alcanza significacion estadistica. Por esta razon,
el reporte del tamafio del efecto y la precisién de este, tanto dentro (intra) como entre
grupos, es importante para interpretar correctamente los resultados y proporcionar una
comprension amplia del efecto de una intervencién. Todos los ECAs de nuestra muestra
reportaron efectos intra-grupo (antes versus después), y de hecho, en el primer trabajo de
esta tesis evidenciamos una mejora significativa del reporte en este aspecto en el grupo
post-C'*, Sin embargo, solo el 46,7% de los ECAs reporté con detalle el tamario del efecto
y su precisién en la comparacion entre grupos'. Esta falta de informacién plantea impor-
tantes consideraciones clinicas en campos como la TM, donde los efectos inespecificos
juegan un papel importante en el efecto general®*?'". Mientras que el valor intra-grupo
informa sobre los efectos del tratamiento, este valor también incluye aspectos como la
recuperaciéon natural, la regresién a la media o efectos no especificos. Sin embargo, la
valoracién entre-grupos ofrece una estimacion objetiva del efecto del tratamiento?'% Por
lo tanto, el calculo y la inclusién de ambas estimaciones debe considerarse una practica
recomendada en el andlisis estadistico y en el reporte de ECAs en TM.

Otro aspecto importante se relaciona con las medidas de precisién. La mitad de nuestra
muestra (47,5%) solo reporté el valor p para la comparacién entre grupos. Si analizamos
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las medidas de precisidon para todas las estimaciones realizadas, el valor p se utilizé en
el 88,3% de los casos, pero el intervalo de confianza se reporté solo en el 29,2%'%, Aun-
que los valores de p se calculan facilmente, a menudo dan lugar a malentendidos'#/23214,
Ademds, a menudo también se utilizan de forma incorrecta?® y pueden sobreestimar los
efectos del tratamiento?'é. El uso de intervalos de confianza como medida de precisién de
la estimacion de los efectos conduce a una mejor interpretacion clinica de la literatura y
ofrece mayor fiabilidad para analizar la magnitud real del efecto observado'¥*'”. Con el fin
de mejorar la interpretacién y los informes estadisticos a este respecto, cabe destacar la
guia publicada por Greenland et al. en el 20162™.

En nuestra muestra, el 29,2% de las LARs se relacionaron con las medidas de resultado.
Entre las razones dadas por los autores, la falta de datos y la validez de las mediciones
fueron las mas frecuentes (34,3% y 31,4%)'*. La seleccién de medidas de resultado vali-
das y clinicamente significativas es crucial para que la investigacion sea transferible a la
practica clinica. Ademas, debe tenerse en cuenta que las herramientas para la medicién
de los resultados utilizadas en la investigacion pueden no siempre ser las mas apropia-
das en contextos clinicos?'®. Las dificultades causadas por la heterogeneidad en las me-
diciones de los resultados se reportan constantemente en las revisiones sistematicas?'
y constituyen un desafio en el metanalisis de las intervenciones de fisioterapia®®. El uso
de un paquete de medidas de resultado estandarizadas para una condicién determinada
(compuesto de diferentes tipos de variables) seria una posible solucién a estos problemas.
A este respecto, la iniciativa COMET (Core Outcome Measures in Effectiveness Trials - http://
www.comet-initiative.org) representa una herramienta muy util y recomendable para los
investigadores de TM. Como recomendacién adicional, el uso de medidas de resultado
informadas por el paciente (Patient-reported Outcome Measures - PROMs) constituye una
opcién adecuada para intervenciones centradas en el paciente como la TM. De hecho,
las PROMs se analizan cada vez mds en la investigacién en fisioterapia y también son uti-
les para su uso en entornos clinicos??'. Una extension CONSORT especifica centrada en
PROMs??2 proporciona pautas a los investigadores para asegurar un reporte éptimo.

Los datos reportados en una publicacion incluyen tanto la expresion numérica de los re-
sultados en el texto como su representacién en gréficos o figuras. Las figuras juegan un
papel clave a la hora de informar sobre los hallazgos y facilitar al lector su interpretacion.
Esto los convierte en valiosas herramientas de uso comun para presentar datos para la co-
municacion cientifica’?. El impacto visual ayuda a transmitir los hallazgos al lector?**, ayu-
dando en su interpretacion y a tener una impresion duradera de los resultados??®. Puhan et
al., en 2006%* definié tres requisitos principales para una comprension éptima de un gra-
fico: i) primero, que los simbolos relacionados con datos deben ser claramente distingui-
bles para permitir la deteccion visual; ii) segundo, que los datos deben estar organizados
de tal manera que se facilite la estimacién de los valores importantes y sus relaciones; iii)
y tercero, que debe haber una explicacién completa de todos los elementos del grafico y
de como se obtuvieron los datos. Sin embargo, la presentacion o el contenido de muchas
figuras publicadas es deficiente??® convirtiéndose en una de las principales deficiencias de
los ECAs*?722% En otro estudio, Pocock et al.**® observaron que los principales tipos de figu-
ras utilizadas en los ensayos clinicos son: diagramas de flujo, diagramas de Kaplan Meier,
diagramas de Forest y mediciones repetidas a lo largo del tiempo. No es sorprendente,
pues, que el tipo de grafico mas comun identificado en nuestra muestra fue el grafico de
medidas repetidas. Esto se debe a que las variables continuas son las mas utilizadas en los
estudios en TM.
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Nuestros resultados en relacion a la representacion grafica de los resultados coincidieron
con las deficiencias ya encontradas en otros campo de la salud™®. De hecho, las dreas con
un reporte grafico deficiente son similares independientemente del campo de estudio*.
Nuestros resultados representan un primer acercamiento a la evaluacién de estas carac-
teristicas en el campo de laTM y apuntan a la necesidad de mejorar en este aspecto. Para
ello, y aunque este campo esta poco explorado, es recomendable seguir algunas guias
existentes como las publicadas por Chen et al. en el 20174,

Tabla 3: Deficiencias metodoldgicas identificadas y propuesta de mejora/solucién

Elemento metodoldgico  Deficiencia identificada Propuesta de mejora y/o solucion
Tamano de la muestra e Tamanos pequenos @ Inclusién y reporte adecuado del
@ Falta de calculo previo calculo del tamafo de la muestra

e Especificacion del Valor Minimo de
Diferencia Clinica Importante a detectar

e Con muestras pequenas, extremar el
rigor en la aplicacion de los métodos y en
la transparencia del reporte

Intervenciones control ® Ausencia de placebo/sham Mejorar las estrategias 'y
validado procedimientos placebo/sham
Aumentar la precisién de reporte

para dichos controles
Uso de TIDieR-Placebo/Sham como guia
de referencia

Enmascaramiento e Enmascaramiento de e Asegurar el simple ciego

terapeutas y pacientes enmascarando los evaluadores

e Obtener una medida a priori sobre la
credibilidad del tratamiento

e Valorar expectativas y obtener un
registro de preferencias de los pacientes

e Valorar métodos como el enmascara-
miento de los participantes en relacion
a la hipétesis de estudio (Zelen modifica-
do) o el uso de placebos no parecidos a la
intervencion experimental

® Disenar e implementar estrategias de
control del éxito del enmascaramiento

e Descripcion y reporte preciso de las estra-
tegias adoptadas para minimizar el sesgo
de deteccién cuando el
enmascaramiento no ha sido posible

Duracién el estudio y @ Falta se seguimientos a Reportar adecuadamente las pérdidas
seguimiento largo plazo (especialmente los motivos)
® Reporte incompleto de Priorizar el analisis por ITT y reportar
las pérdidas y su gestién de forma precisa el tipo de andlisis

efectuado y la gestion estadistica
de los datos faltantes (asunciones,
imputaciones)

105




N

5. Discusion
Intervencién experimental e Falta de protocolos e En la evaluacion de técnicas: Aplicar pro- >
estandarizados tocolos reproducibles
e Presencia de protocolos e En la evaluacion de tratamientos: : ‘
estandarizados Establecer marcos, algoritmos o flujos de
e Reporte incompleto de trabajo en el que los pasos en la >
las intervenciones ruta de tratamiento dependen de una

evaluacion previa (estandarizable) o
del resultado del paso anterior.

e Uso de la herramienta PRECIS en la
fase de protocolo (especialmente
dominio 5) para determinar la
actitud del ECA en el continuo
explicativo-pragmatico.

e Uso de la herramienta TIDieR
(y extensiones) para el disefio y
correcta descripcion de las
intervenciones.
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Medidas de resultado ® Reporte deficiente de los Uso de guia InsPECT (en desarrollo)

resultados (tanto en el texto Reportar claramente la variable

como grafico) primaria diferenciado del resto de
variables de interés
Registro del protocolo de estudio en
un registro publico de ensayos
Reportar de forma clara y completa (efec-
to y precisién) lo efectos
inter-grupo ademas de los intra-grupo
Inclusion de intervalos de confianza para
cada estimacioén
Uso de paquetes de medidas de
resultado estandarizadas
(iniciativa COMET)
Uso de medidas de resultado
informadas por el paciente (PROM:s)
Asegurar un reporte gréfico de los resul-
tados adecuados (tipo de grafico adecua-
do, completitud de los datos y claridad
visual)
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5.3 Las guias de reporte

La obtencién de los datos para la realizacién de los trabajos que conforman esta tesis
doctoral (especialmente los obtenidos en el primer trabajo) se ha basado, en gran parte,
en el analisis del reporte de las publicaciones cientificas en TM. Estando nuestra muestra
formada exclusivamente por ECAs, la guia de reporte de referencia fue la guia CONSORT Yy,
en concreto, la extensién CONSORT para intervenciones no-farmacoldgicas en su primera
version de 2008'%°. El analisis se complementd con el uso de la guia TIDieR'*, aunque su
impacto solo se ha podido analizar parcialmente dada su fecha de publicacién en el 2014.
Es oportuno aclarar que nuestra muestra de articulos se extrajo de la literatura cientifica
sin tener en cuenta si las revistas habian especificado su adherencia a la declaracién CON-
SORT o no. Aun asi, nuestros resultados fueron muy similares a otras publicaciones reali-
zadas en el campo de la TM cuyo andlisis se focalizdé iUnicamente en articulos extraidos de
revistas adherentes con la declaracion CONSORT'. De hecho, un estudio similar realizado
en el campo de la quiropractica?®® explord las asociaciones entre ciertas variables y la ca-
lidad general del reporte. Los autores encontraron que el reporte estaba influenciado por
el ano de publicaciény el tamano de la muestra, pero no por el tipo de revista, la fuente de
financiacion o los resultados positivos??. El uso concienzudo y sistematico de las guias de
reporte durante la realizacién de esta tesis doctoral nos ha permitido observar tanto sus
virtudes como sus limitaciones, y es por este motivo que consideramos interesante apor-
tar nuestras reflexiones al respecto en el contexto de su aplicacion en el campo de la TM.

Como primerareflexién, vemos que, si bien nuestros resultados acerca del reporte deficien-
te son consistentes con otras revisiones similares en el campo de las terapias fisicas'*®'%,
estos contrastan con los resultados positivos encontrados en otros campos*’''"113239 Esto
podria sugerir que la aplicacion de las guias CONSORT puede tener un impacto diferente
segun el campo de estudio. Por otro lado, aunque es de esperar que exista una asociacion
entre la baja calidad metodoldgica de un estudio y su reporte deficiente, los resultados
hasta la fecha y los comentarios realizados por varios autores plantean algunas cuestio-
nes especificas sobre el uso de las guias de reporte y su eficacia para mejorar la literatura
cientifica. Sequidamente planteamos algunas de estas preguntas.

5.3.1 ;Son los elementos de las guias CONSORT suficientemente
claros para los autores de manuscritos?

La existencia de recursos y el acceso a directrices para comprender cdmo realizar un buen
reporte de los manuscritos ha sido recientemente fuente de discusion''*?*', Ademas, se
constata que las instrucciones especificas sobre como los autores deben utilizar CONSORT
no son coherentes entre las revistas y editoriales''®. Hasta donde sabemos, a dia de hoy
no existen encuestas realizadas a los autores con respecto a la claridad de los elementos
de la lista de verificacion CONSORT. Sin embargo, los estudios que evaltdan estrategias en-
focadas a ayudar a los autores a preparar manuscritos mas completos (por ejemplo, Web-
CONSORT: https://www.webconsort.com) concluyen que se necesita informacién mas de-
tallada sobre como implementar cada elemento en el contexto de un ensayo especifico®2.
A modo de ejemplo, la experiencia acumulada en la realizacion de esta tesis nos permite
realizar algunas consideraciones. Nuestros trabajos fueron llevados a cabo por un equipo
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de revision compuesto por expertos clinicos en TM e investigadores con amplia experien-
cia en los aspectos metodoldgicos de los ECA. Si bien la prueba piloto realizada con ante-
rioridad al analisis dio como resultado un acuerdo sustancial entre los revisores, durante
el proceso surgieron claras diferencias de criterio que tuvieron que resolverse mediante
discusion. De hecho, el trabajo de conformar un acuerdo final entre los pares después de
una primera revision individual ocupé tanto o mas tiempo que la revision original a pesar
del nivel de acuerdo previo registrado en el estudio piloto. A la luz de estas dificultades,
una primera observaciéon que hacemos es que tanto el uso de un enfoque estructurado
para reportar las investigaciones realizadas*** como el uso de herramientas de ayuda para la
redaccion como COBWEB (https://cobweb.clinicalepidemio.fr)*** deben ser estrategias consi-
deradas para ayudar a los autores a mejorar la adherencia a las directrices de presentaciéon
de informes en la investigacion sanitaria®'.

Otra pregunta que cabe hacerse es si existe un proceso estandarizado para evaluar la ad-
herencia de los articulos a las guias de reporte. Mas alla de las recomendaciones generales,
consideramos que debe implementarse un mecanismo que asegure que la presentaciény
aceptacion de articulos esta condicionada a la inclusién de la informacién requerida en las
guias de reporte''®?**, Ademas, los investigadores y revisores deberian recibir formacion
sobre el uso de estas directrices?*>*%*, y los editores deberian incorporarlas en el proceso
editorial, ya que existen inconsistencias entre lo que los autores afirman en las listas de ve-
rificacion enviadas y lo que realmente se reporta en el articulo publicado?®*. Este requisito
no solo mejoraria la calidad de los informes sino que también podria mejorar potencial-
mente la calidad metodologica de los estudios.

5.3.2 ;Es posible que la utilidad de las guias CONSORT difiera
dependiendo del campo de estudio?, ;Es la extension para
intervenciones no-farmacoldgicas adecuada para todas las
intervenciones no farmacoldgicas?

Hasta la fecha, el nimero de estudios que apuntan a un impacto significativo de las di-
rectrices CONSORT (o sus extensiones) pertenecen mayoritariamente al dominio farma-
coldgico'9?” en comparacion con el no-farmacoldgico'*'"%'#188 |1 5 denominacion
“no-farmacoldgica” constituye una etiqueta genérica que incluye un gran nimero de in-
tervenciones cuya naturaleza puede ser muy distinta. Parece razonable considerar que el
mismo conjunto de directrices para optimizar el reporte puede no cubrir adecuadamente
las caracteristicas especificas de diferentes tipos de intervenciones. De hecho, investiga-
ciones recientes muestran que, a pesar de la existencia de estas guias, la reproducibilidad
clinica se ve comprometida particularmente para las intervenciones complejas?*¢. Opina-
mos que la existencia de guias especificas segun campos sanitarios particulares dentro de
las llamadas intervenciones no-farmacoldégicas podria mejorar el reporte por dos motivos.
En primer lugar, los elementos fundamentales para la calidad del reporte serian adapta-
dos a las particularidades de cada disciplina. En segundo lugar, en un momento donde
el nimero de guias disponibles es excesivo, los investigadores podrian identificar facil-
mente la guia de reporte indicada para cada especialidad, potencialmente mejorando su
adherencia. Por ejemplo, mas alla de los resultados ya mencionados en el campo de las
terapias fisicas, la guia CONSORT ha tenido un impacto limitado en la mejora de la calidad
del reporte en los campos (no-farmacolégicos) de la Odontologia y la Cirugia**?, Sin em-
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bargo, la guia Standards for Reporting Interventions in Clinical Trials of Acupuncture (STRIC-
TA)?*° ha tenido un impacto generalmente positivo en la calidad del reporte de ECAs en
el campo de la acupuntura®'2%?, a pesar de existir también alguna evidencia que apunta
a lo contrario?*2%,

A la vista de estos resultados, cabe preguntarse si la existencia de guias o extensiones
adaptadas a intervenciones especificas (por ejemplo, la TM) podria mejorar la calidad del
reporte e, indirectamente, también los métodos de investigacidon. De hecho, ya existen
guias especificas para el reporte de estudios con terapia de manipulacién espinal: Consen-
sus on Interventions Reporting Criteria List for Spinal Manipulative Therapy (CIRCLe SMT)**
y con ejercicio terapéutico: The Consensus on Exercicie Reporting Template (CERT)**®. Esta
ultima ha demostrado obtener un buen acuerdo entre revisores*’%¢ y existe una deman-
da generalizada en este campo para que se extienda su uso?*?%-*', Una supuesta exten-
sion especifica para el campo de la TM deberia contemplar las particularidades de estos
abordajes. A este respecto, hay que reconocer que al incorporar en la ultima versiéon de
la extensién CONSORTnpt'* gran parte de los items propuestos por la guia TIDieR'®, esta
extension es ahora mucho mas apropiada para su uso en el campo de laTM. Ademas, en el
caso de considerar la creacién de una nueva extension, debe tenerse en cuenta la reduc-
ciéon de la carga de trabajo potencial para los autores a favor de una mayor adherencia'™.

5.4 Fortalezas, limitaciones e implicaciones

5.4.1 Fortalezas

La principal fortaleza de este trabajo de tesis hace relacién a la exhaustiva extracciéon de
datos realizada a una extensa muestra de ECAs en el campo de laTM. A pesar de la existen-
cia de algun trabajo similar en la literatura cientifica'®, esta tesis constituye actualmente
el andlisis metodolégico mas extenso (tanto por el periodo temporal cubierto como por
el volumen de informacién extraida) que jamas se ha realizado en el campo de las TMs.
Cabe destacar también el analisis de aspectos novedosos muy poco estudiados hasta la
fecha cuyos resultados han propiciado consideraciones y puntos de vista distintos poco
corrientes en los analisis metodolégicos. Tanto el andlisis de las limitaciones auto-reporta-
das (realizado en el segundo trabajo) como el analisis del reporte grafico de los resultados
(realizado en el tercer trabajo) constituyen buenos ejemplos de ello. La participacién de
un equipo revisor multidisciplinar constituido tanto por expertos en el campo clinico es-
pecifico como por expertos metoddlogos constituye otra fortaleza de este trabajo pues
aporta fiabilidad a los resultados obtenidos y la adecuacion del andlisis al campo de las
TMs*2233 Cabe también mencionar que los articulos que conforman este compendio, mas
el articulo incluido en el anexo, han sido todos ellos publicados en revistas indexadas
en el ambito internacional, siendo especialmente destacables los dos primeros articulos
publicados en la prestigiosa revista Journal of Clinical Epidemiology (Q1 / 1ISSN: 0895-4356
/ IF (2020): 6.43). Sin embargo, a juicio del autor de esta tesis doctoral, la fortaleza mas im-
portante de esta tesis doctoral reside en el hecho de que constituye un punto de partida
sobre el que trabajar en la mejora de la calidad de la evidencia en TM.
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5.4.2 Limitaciones

Los articulos incluidos en este compendio estan afectados por distintas limitaciones que
constituyen, a su vez, las potenciales debilidades de esta tesis doctoral. La primera poten-
cial limitacién apunta a la representatividad de la muestra de articulos seleccionaday a la
validez del método de muestreo empleado. El muestreo aleatorio simple fue el método
escogido para la seleccion de articulos y se aseguré la potencia estadistica necesaria a
partir de un calculo formal previo del tamafo de la muestra. Otras medidas para asegurar
la representatividad de la muestra fueron el uso de una estrategia de busqueda validada
para identificar estudios en TM'*?, realizar la busqueda en la base de datos mas apropiada
para identificar ECAs en el campo de la fisioterapiay las TMs'?*"'3! y realizar todo el proceso
bajo la supervision de un documentalista experto en la realizacién de revisiones sistema-
ticas. Los resultados de la busqueda se aleatorizaron y se seleccionaron ordenadamente
las primeras referencias que cumplian los criterios de inclusion. Si bien esta estrategia
presenta pocas fisuras en relacién al primer trabajo donde se comparaban dos espacios
temporales, podria considerarse algo menos robusta para su utilizacion posterior en el se-
gundo y tercer trabajo realizados con una muestra ampliada. Otra posible limitacién aso-
ciada a la muestra fue que la seleccién de articulos no fue restringida a aquellas revistas
manifiestamente adherentes a la declaracion CONSORT. Sin embargo, nuestros resultados
no difieren del Unico trabajo similar realizado hasta la fecha analizando articulos publica-
dos en revistas adherentes a CONSORT'®, Otras potenciales limitaciones de los trabajos
incluidos refieren a los formularios de extraccion de datos utilizados. Respecto al primer
trabajo, si bien los elementos incluidos en las guias de reporte estandarizadas (especial-
mente CONSORTnpt y TIDieR) formaron la matriz principal de la extraccién de datos, estas
guias no se utilizaron de forma sistematica y el doctorando junto con sus directores acor-
daron la inclusién de un nimero considerable de items adicionales. Sin embargo, esta de-
cisiéon resultd ser un acierto puesto que en el transcurso de la revisién la guia CONSORTnpt
fue actualizada incorporando varios de los items adicionales incluidos en el formulario
utilizado. Por otro lado, el analisis realizado tanto en el segundo como en el tercer trabajo
se basan fundamentalmente en hojas de extraccién de datos confeccionadas ad-hoc dada
la ausencia de guias oficiales o estandarizadas a tal efecto. Para minimizar potenciales ses-
gos se tomaron varias iniciativas durante su confeccién basadas en el consenso entre el
grupo revisor y en el pilotaje de los cuestionarios con relacion a su comprensibilidad. Sin
embargo, al no ser cuestionarios formalmente validados, podrian haber ocurrido inconsis-
tencias en la extraccion de datos introduciendo potenciales sesgos.

5.4.3 Implicaciones

Las potenciales implicaciones de esta tesis doctoral se circunscriben principalmente al
ambito investigador y académico, aunque indirectamente persiguen impactar en la prac-
tica clinica en tanto que pretenden contribuir a la mejora de la calidad de la evidencia
cientifica en el campo de las TMs. La primera y principal contribucion de esta tesis doc-
toral, consiste en ofrecer un sumario de las principales deficiencias metodoldgicas que
impactan negativamente en la calidad de la evidencia de los ECAs en TM y mostrar la
limitaciones mas comunes que afrontan los investigadores en este campo. Conocer y en-
tender esta informacién, constituye el primer paso para la busqueda de estrategias que
permitan una mejora de la calidad de la evidencia y del reporte. La segunda contribuciéon
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de esta tesis doctoral (resumida en la tabla 3) ha consistido en recolectar y presentar las
recomendaciones y sugerencias propuestas por varios autores para dar respuesta a dichas
deficiencias.

Sin embargo, el andlisis de nuestros resultados bajo una perspectiva mas global, propicia
algunas reflexiones en relacién a la investigacion futura en este campo. Como ha quedado
demostrado, la naturaleza compleja de la TMs confronta de forma inevitable con algunos
aspectos de la arquitectura metodoldgica del ECA y es por ello que, mas alla de tratar
de superar las deficiencias identificadas, también es preciso contar con adaptaciones y
alternativas al ECA si se pretende evaluar de forma efectiva y completa una intervencion
manual. Las pruebas recolectadas en la realizaciéon de esta tesis doctoral nos invitan a
dibujar el futuro investigador de las TMs en 3 direcciones complementarias: i) aumentar
el rigor metodoldgico y hacer uso de las recomendaciones existentes para mejorar la ca-
lidad y el reporte de los ECAs de corte mas explicativo, ii) fomentar el uso de variantes y
adaptaciones al ECA tradicional que ofrezcan un mejor encaje entre los requerimientos
metodolégicos y la naturaleza de las TMs (ej: ECAs pragmaticos'’, ECAs de preferencia en
2 etapas®*) y iii) establecer y hacer uso de disefos y marcos investigadores alternativos al
ECA que permitan avanzar en el estudio de los mecanismos y efectos de la TM*9%,
Finalmente y, como aportacion adicional, el uso exhaustivo que se ha hecho en este traba-
jo de las guias de reporte ha permitido analizar su utilidad y contribucion a una mejor lite-
ratura cientifica. Si, de forma general, consideramos su utilidad incuestionable, es impor-
tante remarcar el poco impacto que han tenido en algunos campos particulares como el
de las TMs. Si bien la principal responsabilidad en la no mejora del reporte recae, sin duda,
en el propio colectivo de los investigadores, los resultados obtenidos invitan a reflexionar
sobre la necesidad de mejorar y/o adaptar estas herramientas a cada campo particular.
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6. Conclusiones

A pesar del incremento de la produccion cientifica observada en el campo de las
terapias manuales en las ultimas décadas, la calidad metodoldgica de los ensayos
clinicos aleatorizados sigue siendo baja.

Los ensayos clinicos aleatorizados que evaludan intervenciones manuales son repor-
tados de forma deficiente incluso afos después de la disponibilidad de guias estan-
darizadas y la adopcién de estas por parte de la mayoria de revistas especializadas
en este campo.

El reporte de los ensayos clinicos aleatorizados en terapia manual es generalmente
incompleto, lo que compromete de forma importante su interpretacion, la evalua-
cién de su calidad y su potencial aplicabilidad. Las principales deficiencias identi-
ficadas se relacionan con los siguientes elementos metodoldgicos: i) el tamano de
las muestras, ii) las intervenciones control, iii) las intervenciones experimentales, iv)
las estrategias de enmascaramiento, v) la duracién del estudio y su seguimiento y
vi) las medidas de resultado.

El analisis de las limitaciones autoreportadas por parte de los autores de los ensa-
yos clinicos aleatorizados en terapia manual confirma la existencia de dificultades
metodoldgicas relacionadas especialmente con el tamafio de las muestras, la dura-
cién de los estudios y su seguimiento, y el uso de controles inadecuados.

El reporte de los resultados obtenidos en los ensayos clinicos aleatorizados en te-
rapia manual es generalmente deficiente asi como su presentacién grafica que a
menudo es incompleta y carece de claridad visual.

Se constata que los déficits metodoldgicos en los ensayos clinicos aleatorizados
en terapia manual, aunque se han producido algunas mejoras desde la introduc-
cién de guias estandarizadas para el reporte, siguen estando muy presentes. Ello
pone de relieve las dificultades que entrana el disefno y realizacién de estudios ex-
perimentales de alta calidad para evaluar la eficacia de una intervencién compleja
no-farmacolégica como la terapia manual.

En el campo de la terapia manuales, es necesario seguir promoviendo un reporte
completo y estandarizado de los ensayos clinicos aleatorizados, asi como desarro-
llar y promover métodos que permitan mejorar su calidad.
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7. Abreviaturas

TM: Terapia Manual

TMs: Terapias Manuales

EEUU: Estados Unidos

PEDro: Physiotherapy Evidence Database

ISI: Institute for Scientific Information

CINAHL: Cumulative Index to Nursing and Allied Health Literature
MEDLINE: Medical Literature Analysis and Retrieval System Online
EMBASE: Excerpta Medica database

MEsH: Medical Subject Heading

IC: Intervencion Compleja

ICs: Intervenciones Complejas

MRC: Medical Research Council

ECA: Ensayo Clinico Aleatorizado

ECAs: Ensayos Clinicos Aleatorizados

CONSORT: Consolidated Standards for Reporting Trials
CONSORTNpt: extension CONSORT para el reporte de intervenciones no-farmacolégicos
TIDieR: Template for Intervention Description and Replication
LARs: Limitaciones Auto-Reportadas

pre-C: Pre-CONSORTnpt

post-C: Post-CONSORTnpt

CENTRAL: Cochrane Central Register of Controlled Trials

MCID: Valor Minimo de Diferencia Clinica Importante

SD: Standard Desviation

STRICTA: Standards for Reporting Interventions in Clinical Trials of Acupuncture

CIRCLe SMTP: Consensus on Interventions Reporting Criteria List for Spinal Manipulati-
ve Therapy

CERT: Consensus on Exercise Reporting Template

CRESS: Centre of Research in Epidemiology and Statistics

ITT: Intention-To-Treat

PRECIS: PRagmatic Explanatory Continuum Indicator Summary

SPIRIT: Standard Protocol Items: Recommendations for Interventional Trials
COMET: Core Outcome Measures in Effectiveness Trials

PROMs: Patient-Reported Outcome Measures

InsPECT: Instrument for reporting Planned Endpoints in Clinical Trials
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8.1 Anexo1: Estrategia de Busqueda. (Basada en Pillastrini et al. 2014)

N

N

#1 (Chiropractic[MH] OR Manipulation, Osteopathic[MH] OR Musculoskeletal Manipula-
tions[MH] OR Chiropractic OR Joint Mobilization* OR Manipulative OR Manual Therap* OR
“Muscle Strengthening” OR“Muscle Stretching” OR Myofascial* OR Osteopathic Manipula-
tion* OR “Proprioceptive Neuromuscular Facilitation” OR Spinal Manipulation* OR “Static
Stretching” OR Trigger Point*) NOT (animals[MH] NOT humans[MH])

#2 randomized controlled trial[pt]

#3 #1 AND #2

#4 #1 AND #2 Filters: Publication date from 2000/01/01 to 2008/12/31

#5 #1 AND #2 Filters: Publication date from 2009/01/01 to 2015/01/01
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8.2 Anexo2: Hoja de extraccion de datos con instrucciones (Trabajo1)

Question and instructions (Internal validity and reliability)

Answer

Are the inclusion criteria well described?
(There is enough information to clearly determine the study population)

YES NO

Are the criteria for the selection of therapists described?

(Information about experience, academic qualifications, career ... etc. To answer
YES, at least, the combination of the basic profession + professional experience
or base profession + specialty is required)

YES NO

Is there a description of the center where the intervention is performed?
(single-center)

YES NO

Are the selection criteria of the centers described? (multicenter)

YES NO NA

Are the specific goals or hypotheses well described?
(Is there a section or paragraph specifically aimed at describing the objective of
the study?)

YES NO

Are primary outcome measures described?

(They must be explicitly indicated and named as“primary”including their descrip-
tion, how and when they were obtained) * If this information is only showed as a
table in the results section or it is not categorized as “primary”, the answer is NO

YES NO

Are the secondary outcome measures described?
(Description of the measurements, how and when they were obtained. There is

no need to be explicitly named as “secondary”, “other variables” are accepted) * If
this information is only showed as a table in the results section the answer is NO

YES NO NA

Are there any methods to improve the quality of data described?
(Strategies focused on ensuring the reliability and the correct obtaining of, at
least, the primary outcome)

YES NO NA

Is the information necessary to know how the size of the sample was calculated
described?

(at least: alpha and beta values, minimum change to be achieved, standard
deviation in continuous variables)

YES NO

Is any specific method for the generation of the sequence described?
(Not only informing what was done but how it was done)

YES NO

Is there any description about randomization and allocation of therapists to the
study groups?

YES NO NA

Is it described how allocation concealment was assured?

(If a randomization method that already ensures allocation concealment is
described, the answer is YES. Common methods: centralized randomization or
allocation by sealed envelopes)

YES NO

Is who generated the randomization sequence, who recruited the patients and
who assigned the participants to each group described?

YES NO

N

N\

2N

N\

N

N\

2N

N\YANNY/

N

N\

N

2

2N

N\

N

N\

2N

N\

N

N\

N

N\

2N

N\



8. Anexos

Is how the masking of the participants was described? YES NO
Is the masking of therapists described? YES NO
Is how outcome assessor’s masking was described? YES NO
Is how the masking of those who administered co-interventions was described? YES

Is the statistical analysis described for the primary variable? YES NO
Are other analyses (subgroups, adjusted analysis, etc.) described?

(if applicable - take into account if the analysis was planned from the beginning YES

or not. If not, the answer is NO)

Is the statistical analysis described in case of clustering by centers or therapists?

YES

NO

Is a flowchart of each phase of the study included?

YES

NO

Either in the diagram or in the text, was it described?:

How many participants were randomly assigned?

How many participants received the assigned treatment?

The degree of compliance with the assigned treatment?
Missings/dropouts during the study?

In case of missings/dropouts, are the reasons described?

How many participants were analyzed for the primary outcome?
Any deviation from the planned protocol? (subjects who have received the
intervention partially or totally)

The number of therapists or centers by intervention?

The number of patients treated by a therapist / center?

YES

Have the recruitment dates been described? YES NO
Have the study follow-up periods been described? YES NO
Are the demographic and group baseline information described? YES NO
Is the number of participants analyzed in each group described? YES NO
Is it mentioned that an “intention-to-treat” analysis has been performed? YES NO
Regarding missings/follow-ups, are the imputation criteria described?

(What was the statistical treatment of those missings/follow-ups in the analysis - YES

assumptions)

Are the estimated effect size and its precision described for the primary outcome?

(The result must be presented either graphically or narratively but always inclu- YES NO
ding the estimation of the effect size and its precision)
Was the reporting of any other analysis considered, including subgroup or adjus-
; . o : . YES NO
ted analysis? (Differentiating pre-specified explorations)
i ?
Were the adverse effects considered? VES  NO

(If there is no mention, the answer is NO)
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extent to which the intervention was delivered as planned

Question and instructions (Intervention description) Answer

Provide the name or a phrase that describes the intervention YES NO
Describe any rationale, theory, or goal of the elements essential to the intervention YES NO
Materials: Describe any physical or informational materials used in the interven-
tion, including those provided to participants or used in intervention delivery or
in training of intervention providers. Provide information on where the materials YES | NO
can be accessed (such as online appendix, URL)
Procedures: Describe each of the procedures, activities, and/or processes used in
the intervention, including any enabling or support activities YES | NO
For each category of intervention provider (such as psychologist, nursing

. . . . ; L . YES NO
assistant), describe their expertise, background, and any specific training given
Describe the modes of delivery (such as face to face or by some other
mechanism, such as internet or telephone) of the intervention and YES NO
whether it was provided individually or in a group
Describe the type(s) of location(s) where the intervention occurred,
including any necessary infrastructure or relevant features YES [ NO
Describe the number of times the intervention was delivered and over what
period of time including the number of sessions, their schedule, and their YES NO
duration, intensity, or dose
If the intervention was planned to be personalized, titrated or adapted, S o
then describe what, why, when, and how YE N
If the intervention was modified during the course of the study, describe the S
changes (what, why, when, and how) YE NO
Planned: If intervention adherence or fidelity was assessed, describe
how and by whom, and if any strategies were used to maintain or YES NO
improve fidelity, describe them
Actual: If intervention adherence or fidelity was assessed, describe the vEs | NO
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8.3 Anexo3: Hoja de extraccion de datos (Trabajo3)

Is the study hypothesis specified?
Yes, explicitly

No, but it is implicit

Not specified (cannot be determined)

If the hypothesis can be determined, it is:
Superiority
Non-inferiority

Is a primary variable described?

Yes (explicitly specified)

No (but it can be identified from the sample size calculation)
No

Variable type (n = 100)
Continuous

Dichotomous

Ordinal category

Follow-up (n =100)
Short term (< 3 months)
Long term (> 3 months)

Statistical analysis (n = 100)
ANOVA

Mixed repeated measures model
Mean difference

T test

Chi-Square

Risk Ratio, Odds Ratio or Hazard Ratio
ANCOVA

Mann-Whitney U test
Regression models

Other

Was the result for the main variable presented graphically?
Yes
No

Was a sample size calculation performed?
Yes
No

What information is given to evaluate how this calculation was made?
Alpha value

Beta value

Minimal change to be achieved with the intervention

Standard deviation in continuous variables

Expected rate or mean in the control group

Delta margin (for non-inferiority studies)

Is there sufficient information to determine whether there was a loss of
subjects during the study?

Yes

No

NN\
2N /

N\

2N

N\

N

N\

2N

N\YANNY/

N

N\

<

N\

2N

N\

N

N\

2N

N\

N

N\

N

N\

2N

N\

2N



8. Anexos

In the event that some subjects were lost to follow-up, did they appear quanti-
fied (n°) in the article?

Yes

No

Not applicable (no losses)

If some subjects were lost to follow-up, were reasons described?
Yes

No

Not applicable (no losses)

If some subjects were lost to follow up, were the criteria for imputation of the-
se missing data described?

Yes, analysis by protocol

Yes, other reasons

No

Not applicable (no losses)

Is the measure of the intra-group effect reported?
Measure of effect is reported
Only data from each evaluation is reported

Is a Comparative Effect Measurement reported?
No effect or precision measure (p-value)

No measure of effect, but p-value

Effect measure without p-value

Measure of effect and p-value

According to the authors, were the results favourable? (significant difference)
Yes
No

Regarding the results, is a value of clinical relevance specified?
Yes, explicitly

Yes, a magnitude of change is mentioned in the sample calculation
No

Based on the previous question: was the result clinically relevant?
Yes

No

A threshold of clinical relevance is not specified

Regarding completeness of graphics. Are the following characteristics met? (Yes or no)
Number of subjects is discernible for each graph element

Title (explicitly detailed)

x axis, y axis titles (explicitly detailed)

x axis, y axis labels (i.e., for tick marks or categories, label and units clear)

Variance meaning defined (e.g., standard error or 95% Cl)

Self-explanatory (all defined data elements, including legend)

Regardingthevisual clarity of graphics, arethefollowing characteristicsabsent(Yesorno)
Numerical distortion (scale problems or improperly scaled axes or improperly ranged axes)
Chart junk (cross-hatching patterns or dark/thick/unnecessary gird lines or text labels in nonho-
rizontal orientation)

Readability issues (error bars too cluttered or superimposition of data elements or display too
small to see symbols or numeric/textual redundancy)

Others (improperly connected points, labels too small to read or unclear to which graph item
label refers).
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The detailed reporting of any research intervention is crucial to evaluate its applicability into a routinely
practice-based context. However, it has been estimated that, especially in non-pharmacological in-
terventions, the published literature typically includes incomplete intervention details. In the field of
manual medicine, where interventions are delivered with a high degree of individualization and vari-
ability, poorly reported studies could compromise internal and external validity of the results. Among the
various initiatives that have been undertaken to improve the intervention description, the Template for
Intervention Description and Replication (TIDieR) has to be highlighted as the most promising. TIDieR
offers both to researchers and clinicians a helpful and comprehensive guidance on how manual therapy
interventions have to be designed and reported, taking into account the clinical complexity of manual
therapy and the need to satisfy research gold standards.
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1. Introduction

The detailed reporting of any research intervention in clinical
trials is crucial to evaluate the applicability of the findings into a
routinely practice-based context (external validity). Over the past
decade, biased under-reporting and over-reporting of research has
increasingly been acknowledged as unacceptable on both scientific
and ethical grounds. However, new research is useless in many
cases because of inadequate attention to important elements of
study design. As a matter of fact, if clinicians are to be expected to
implement treatments that have been shown in research to be
useful, they need adequate descriptions of the interventions
assessed. Without this information, clinical research loses its po-
tential utility in improving patient care and involves a waste of
resources (Chalmers and Glasziou 2009; Glasziou et al., 2014).

It has been estimated that, in any medical field, as much as
60% of the published literature reported incomplete intervention

* Corresponding author. Iberoamerican Cochrane Center, Hospital de la Santa
Creu i Sant Pau, C/ Sant Antoni Maria Claret, 167, Pavell6 18, planta 0, 08025 Bar-
celona, Spain.

E-mail address: gerardalv@gmail.com (G. Alvarez).

! Gerard Alvarez is a PhD student on Biomedical Research Methodology and

Public Health in the Medical Department of the Universitat Autonoma de Barcelona.

http://dx.doi.org/10.1016/j.math.2016.03.004
1356-689X/© 2016 Elsevier Ltd. All rights reserved.

byDescargado para Anonymous User (n/a) en Fundacid de Gestido Sanitaria de | Hospital de Santa Creu 1 Sant Pau de

details (Glasziou et al., 2008). A recent study that assessed 98
published clinical trials with public funding from the UK (Douet
et al., 2014), showed that details of key components of the
intervention were missing in 69.4% of cases. This problem, com-
mon for all types of treatments and interventions, is significantly
worse for non-pharmacological trials where, as few as the
29—-39% of interventions were described adequately compared to
the 67% of drug interventions (Glasziou et al., 2008; Hoffmann
et al., 2013). Other studies, although using different criteria to
assess the “usability” of the description of interventions, have
also shown the same shortcomings (Glasziou et al., 2008;
Schroter et al., 2012). This will generally raise questions on how
studies could be reproducible as well as how the external and
internal validity of outcomes can be obtained. The generaliz-
ability of results would be significantly affected by intrinsic
reporting biases. Moreover, the likelihood of translating the sci-
entific results, with such biases, into the clinical practise is
currently significantly impaired thus affecting the impact of
therapies on the “health market” and consequently on “treatment
choice”. Several authors have recently made the research com-
munity aware of such inconsistencies and proposed a number of
recommendations for improvement, which include the change
of the current research system to encourage better and more
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complete reporting (Glasziou et al., 2014), focussing in particular
on interventions (Hoffmann et al., 2014).

In fact, over the last 20 years, a set of general guidelines have
been developed to promote a better and more consistent reporting
of research. Between 1996 and 2010, the Consolidated Standards for
Reporting Trials (CONSORT) statement and its revised versions
were published to significantly improve the quality of clinical trials
reporting in scientific journals (Plint et al., 2006). Indeed, focussing
on intervention details, the CONSORT Statement evolved from the
inclusion of one general item (CONSORT 2001 revised), to a larger
and more detailed item in the 2008 extension of CONSORT for Trials
Assessing of Non-pharmacologic Treatments (Boutron et al., 2008)
and the 2010 guidelines (Moher et al., 2010). Notwithstanding this
progress, specific recommendations on how to report interventions
remained very limited (see Fig. 1).

A step closer to an appropriate reporting form was made by the
Standard Protocol Items: Recommendations for Interventional
Trials (SPIRIT) (Chan et al., 2013). This is a more recent guideline for
protocols (see Table 1), which was released to specifically improve
the design of clinical trials. Within the context of the 33-items
SPIRIT checklist, Chan et al. (2013) dedicated a single multi-
composite item (item 11) to the description of the intervention.
This should be considered a consistent step forward towards an
adequate and robust description, in the light of the growing
awareness regarding intervention-reporting guidelines. However,
it should be highlighted again, that the details included seemed to
be insufficient to adequately describe interventions, especially for
non-pharmacological treatments.

Among the various initiatives that have been undertaken to
improve the intervention description, the Template for Interven-
tion Description and Replication (TIDieR) (Hoffmann et al., 2014)
has to be highlighted as the most promising. The checklist is an
extension of the CONSORT 2010 (item 5) statement (Moher et al.,
2001) and SPIRIT 2013 (item 11) (Chan et al., 2013) and focuses
specifically on interventions. TIDieR consists of a checklist with 12
items and specific guidelines developed by an international group
of experts and stakeholders. Those items represent the minimum
information recommended for describing both (co-)interventions
and comparisons (see Table 2). Beyond those 12 items, any addi-
tional information that can improve intervention replicability has
to be included (if possible in the primary paper, if not as supple-
mentary material). Checklist outlines the procedures to systemat-
ically report the rationale (item “Why”) behind the use of the
intervention and the materials and procedures planned (items
“What”, “How”, “Where”, “When and How Much”, “Tailoring”,
“Modifications and How Well”). The primary target is to improve
treatment reporting in clinical trials, however, TIDieR could be
considered a substantial support for describing any type of inter-
vention within any type of study design. This is relevant for non-

SPIRIT
# (sub-jitems 5 CONSRT i Details
quality
4 ConsoRT
3
CONSORT
2 2001
CONSORT
1 1096
1996 2001 2008 2010 2013

Fig. 1. Intervention description details: evolution of the different versions of CONSORT
statement and SPIRIT.
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pharmacological trials but could be considered essential for
manual therapy research.

2. Relevance of TIDieR for manual medicine

Considering the state of the art of manual medicine and manual
therapies (MTs), scientific literature has been increasing signifi-
cantly during the last few decades. Research findings seemed to
demonstrate the effectiveness of several types of manual therapies
in different clinical fields (Alcantara et al., 2011; Dobson et al., 2012;
Pennick and Liddle, 2013; Cicchitti et al., 2015). However, consid-
ering the evidence-based health practice, there still are concerns
regarding the following issues: appropriateness of using MTs in the
context of complex interventions (Dobson et al., 2012; Pennick and
Liddle, 2013); safety of procedures (Gouveia et al., 2009; Carnes
et al,, 2010; Hunsinger et al., 2014; Cicchitti et al., 2015); cost-
effectiveness and cost-utility (Canter et al., 2005; Tsertsvadze
et al,, 2014; Cerritelli et al., 2015); and the consequent inclusion
into national health care systems (Canter et al., 2005).

On the one hand, the political and lobbyist local scenario could
influence the evolution of health systems and the effectiveness of
multidisciplinary collaboration, although cross-disciplinary part-
nerships are considered a key part of science nowadays (Knapp
et al.,, 2015). On the other hand, scientists reported that the qual-
ity of research is debatable (Jakel and Hauenschild, 2012; Franke
et al., 2015), reflecting the insufficient quality of reporting in the
general scientific literature (Glasziou et al., 2014).

In the clinical context, MTs are session-based treatment plans
where dosage (i.e., frequency, intensity) can vary significantly. In
fact, in patients with low back pain, the variance of sessions seemed
to be more associated to demographic factors and patients'
complaint attitudes compared to type of treatment and therapists
peculiarities (Swinkels et al., 2005). Concerning the correlation
between dosage and pain, some authors reported no differences in
pain pressure thresholds, despite the rate or amplitude of
manoeuvre (Krouwel et al., 2010; Willett et al., 2010). Conversely,
other authors pointed out that specific sets of mobilizations pro-
duced a significant reduction in pain (Pentelka et al., 2012). In
addition, specific sets applied during mobilizations in chronic neck
pain patients seemed to be necessary for reducing stiffness and
potentially pain (Snodgrass et al., 2014) although the different type
of manual manoeuvres were demonstrated to be not associated
with long-term outcome effects (Izquierdo Perez et al, 2014).
Conversely, the number of sessions in MTs treatments can have
relevant cost-effective implications (Licciardone, 2014). Due to the
degree of individualization and the high variability in the pro-
cedures (Snodgrass et al., 2006, 2007; Gorgos et al., 2014), both the
description of each manoeuvre and how it is applied are mandatory
in MTs studies to warrant applicability, replicability and health-care
benefit assessment. TIDieR covers all these aspects including in the
checklist item 4 (“What — procedures”) and item 8 (“When and
How Much”), which address the full and detailed description of
intervention in terms of explanation of the procedure and dosage.

Another key aspect in MTs and other non-pharmacological in-
terventions is the therapist profile. Notwithstanding the usual
cognitive, affective and psychomotor practitioners' abilities (Sizer
et al, 2007, 2008), it has been suggested that musculoskeletal
therapists should develop additional skills including research
awareness, critical appraisal or educational capacities to obtain
better clinical outcomes (Moore and Jull, 2002). The description of
the intervention provider and their competencies appear, therefore,
to be fundamental. TIDieR addresses this aspect in item 5 (“Who”)
where the background, expertise and any training given to thera-
pists are required.
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Table 1
Guidelines highlighting the differences on reporting the intervention descriptions.

CONSORT
statement 1996

Item: “Describe planned interventions
and their timing.”

CONSORT Statement (revised) 2001 Item 4: “Precise details of the interventions intended for each group and how and when they were actually

administered.”

Extension of CONSORT for Trials
Assessing Nonpharmacologic Treatments 2008

Item 4: “Precise details of both the experimental treatment and comparator.

The item was disaggregated into 3 subsections: item 4A) Description of the different components of the interventions
and, when applicable, descriptions of the procedure for tailoring the interventions to individual participants; item 4B)
Details of how the interventions were standardized; and item 4C) Details of how adherence of care providers with the
protocol was assessed or enhanced.”

CONSORT Statement (revised) 2010 Item 5: “The interventions for each group with sufficient details to allow replication, including how and when they

were actually administered”

CONSORT 2010 explanation & elaboration paper “As for the description of the interventions, this document stresses the need to describe the interventions for each
group with sufficient details to allow replication, including how and when they were actually administered. More
particularly, it is also mentioned the need to describe in detail the control intervention, the characteristics of the
placebo and the way it was prepared, the “usual treatment” that is provided as a control group and when combined
interventions are used. It is also recommended in some specific cases a description of who implements the
intervention as the therapist itself may be part of the intervention (eg, surgery). Finally, the paper recalls that authors
should give details of when the interventions are applied (timing) and the duration, especially when it consists of
multiple components.”

SPIRIT 2013 Item 11: “Interventions: 11a) Interventions for each group with sufficient detail to allow replication, including how
and when they will be administered; 11b) Criteria for discontinuing or modifying allocated interventions for a given
trial participant (eg, drug dose change in response to harms, participant request, or improving/worsening disease);
11c) Strategies to improve adherence to intervention protocols, and any procedures for monitoring adherence (eg,
drug tablet return, laboratory tests); 11d) Relevant concomitant care and interventions that are permitted or

prohibited during the trial.”

The interest in MTs efficacy (specific treatments effects) on
targeted subgroups of patients has been increasing during recent
years (Fersum et al., 2010; Kent et al., 2010; Slater et al., 2012). From
a research perspective, some authors argued that subgrouping by
patient profile and tailoring interventions lead to better outcomes
(Fersum et al., 2010; Schafer et al., 2011, 2012), whereas other sci-
entists showed inconclusive data (Hoeksma et al., 2005; Kent et al.,
2005, 2010). However, in the clinical practice, MTs are mainly
applied with a high degree of tailoring. This debating aspect is
covered on item 9 (“Tailoring”) where the adaptation, modification
and tailoring of intervention according to patient's profile is taken
into account. Interestingly, including this item, the TIDieR guide
makes a significant advance compared to other guidelines, recog-
nizing the peculiarities of some interventions — i.e., person-based

or person-centred treatment including MTs and other non-
pharmacological interventions- and claiming for a detailed treat-
ment description. While experimental designs such as randomized
clinical trials (RCTs) have been criticised by some MTs researchers
(Littlewood, 2011; Milanese, 2011) as a type of research method-
ology not applicable in a clinical-based context, TIDieR can be seen
as a useful tool to find a better balance between internal and
external validity of MTs studies.

Finally, adherence and compliance to protocol are other key
aspects for a comprehensive study. Non-pharmacological in-
terventions such as MTs are commonly used for some chronic
conditions (Reimold and Chandran, 2014; Chang et al., 2015) whose
treatment can last several weeks. However, the success of in-
terventions or research studies, which involves long-term

Table 2
Items included in the Template for Intervention Description and Replication (TIDieR) checklist (Hoffmann et al., 2014).
No. Item Details
1 Brief name Provide the name or a phrase that describes the intervention
Why Describe any rationale, theory, or goal of the elements essential to the intervention

3 What materials Describe any physical or informational materials used in the intervention, including those provided to participants or
used in intervention delivery or in training of intervention providers. Provide information on where the materials can be
accessed (such as online appendix, URL)

4 What procedures Describe each of the procedures, activities, and/or processes used in the intervention, including any enabling or support
activities

5 Who provided For each category of intervention provider (such as psychologist, nursing assistant), describe their expertise,
background, and any specific training given

6 How Describe the modes of delivery (such as face to face or by some other mechanism, such as internet or telephone) of the
intervention and whether it was provided individually or in a group

7 Where Describe the type(s) of location(s) where the intervention occurred, including any necessary infrastructure or relevant
features

8 When and how much Describe the number of times the intervention was delivered and over what period of time including the number of
sessions, their schedule, and their duration, intensity, or dose

9 Tailoring If the intervention was planned to be personalised, titrated or adapted, then describe what, why, when, and how

10¢ Modifications If the intervention was modified during the course of the study, describe the changes (what, why, when, and how)

11 How well planned If intervention adherence or fidelity was assessed, describe how and by whom, and if any strategies were used to
maintain or improve fidelity, describe them

12¢ How well enacted If intervention adherence or fidelity was assessed, describe the extent to which the intervention was delivered as

planned

2 1If checklist is completed for a protocol, these items are not relevant to protocol and cannot be described until the study is complete.
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outcomes, was shown to be influenced by the degree by which
patients accurately follow the study protocol (World Health
Organization (WHO), 2003; Robiner, 2005; Deutscher et al,
2009). Adherence and compliance are, therefore, important fea-
tures for setting up high-quality experimental studies. Again,
TIDieR recognises these aspects and includes 2 items (11 and 12 —
“How well”) to fulfil these needs (“Please refer to Table 2 here”).

3. Implications

Improvements in the general reporting of manual interventions
could have several implications. These improvements could result
in a synergistic and skilful combination of different disciplines,
which would help gain insights beyond current borders and
generate novel solutions to complex problems. In addition, the
combination of better methods applied and how they are reported
can have a meaningful impact on the planning and conduction of
further research in manual medicine as well as on data obtained
and interpretation. As possible effects, it would lead to: a) the
possibility to explore and discuss underpinning mechanisms of
actions still unexplained; b) provide insights into processes that are
inaccessible using current experimental techniques; c) validate
predictions against experimental data, which is of utmost impor-
tance from a scientific perspective; d) suggest adaptations of health
care systems to the evolution of scientific and clinical manual
medicine, which can be considered an ultimate long term outcome
and e) facilitate more accurate assessment in terms of cost-
effectiveness and cost-utility in the implementation of these
disciplines.

4. Conclusions

In general, TIDieR offers both researchers and clinicians a
helpful and comprehensive guidance on how MT interventions
have to be designed and reported taking into account the clinical
complexity of MTs and the need to satisfy research gold standards.
Following the TIDieR checklist would increase the probability of
studies being replicated and reproduced, extending the external
validity of results and yielding, potentially, the generalizability of
benefits. Moreover, it can contribute to several other positive
changes such as: 1) increased awareness of what is regarded as a
complete description of intervention by authors and reviewers as
well as by journals and editors; 2) better understanding of manual
practice for external professionals, unfamiliar with the given
manual medicines; 3) enhancing the scientific credibility of MTs; 4)
increasing the likelihood of creating profitable cross-disciplinary
and inter-disciplinary discussions; 5) defining clearer compe-
tencies, magnifying strengths or limitations to patients and for
policymakers.
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