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Presentacion

Investigacion clinica

Juan O. Talavera

sta serie de articulos intenta ofrecer al médico en areas de atencién

clinica un instrumento que le permita interpretar las lecturas que

realiza en forma habitual para resolver los problemas de salud que
presentan nuestros pacientes. De esta forma, no dependera de la interpre-
tacion de otros y podra identificar, ademas, los errores de interpretacion
involuntarios o voluntarios que se observan en las publicaciones cientifi-
cas. La serie da comienzo con una descripcion de distintos abordajes, de
los que hay que resaltar dos: el abordaje arquitectonico, que se basa en
el juicio clinico para describir el fenémeno de causalidad y los estudios
de proceso (diagndstico); y el abordaje jerarquico, que tiene como eje la
calidad de la informacion, y en el que se muestran cuatro disefios base:
el ensayo clinico, la cohorte, el disefio de casos y controles y la encuesta
transversal. Ademas, se hace referencia a una estrategia que nos permite
entender el porqué de la prueba estadistica y del tamafio de muestra,
seguido de la diferencia que existe entre la significacion estadistica y la
relevancia clinica; esta Ultima es la que determina la utilidad de la manio-
bra. Luego, se describe el procedimiento de busqueda sistematica, estrate-
gia encaminada a encontrar en forma ordenada y rapida los articulos que
pueden responder a los cuestionamientos que se generan durante el dia a
dia de la atencidn clinica. El suplemento cierra con un par de ejemplos:
el primero, que integra lo que se propone indispensable para una revision
estructurada de la literatura y el segundo, que muestra la combinacion del
modelo arquitectonico y el modelo jerarquico.
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unque la practica clinica se nutre de los resultados de la investi-

gacion cientifica y esta Ultima se alimenta de las necesidades de

la practica clinica, lo cierto es que en los Ultimos tiempos estos
dos mundos se han distanciado de una manera inconveniente. Uno parece
ser el mundo de la ciencia y otro el de la clinica. Aun en las estructuras
curriculares para la formacion de médicos, se distinguen dos etapas muy
claramente definidas: la de las ciencias basicas y la de las disciplinas cli-
nicas, al grado de que parecen dos carreras distintas. Todos los planes
curriculares tienen que recurrir a actividades de integracion porque se
suelen ver como compartimientos separados. A mayor abundamiento,
en muchas escuelas ya los maestros de ciencias basicas no son clinicos
sino hidlogos o quimicos, de tal modo que no tienen la perspectiva de
la practica profesional del médico, y muchos profesores de clinica han
olvidado las ciencias basicas si no es que las menosprecian o les temen.
Ahora se han agregado nuevas ciencias basicas como la epidemiologia, la
estadistica, la comunicacion y la informatica, y se percibe mas bien una
tendencia a salirse de la dicotomia basico-clinica y aventurarse en la fun-
damental-aplicada (Bandiera G, Boucher A, Neville A, Kuper A, Hodges
B. Integration and timing of basic and clinical sciences education. Med
Teach. 2013;35(5):381-7. doi: 10.3109/0142159X.2013769674. Epub
2013 Feb 27). Pero ademas, el ejercicio clinico tiene el riesgo de conver-
tirse en una actividad empirica, refleja, estereotipada cuando se aleja de
la ciencia, aun de la llamada ciencia clinica.

El movimiento de la epidemiologia clinica significé un cambio en la
forma de ver la actividad arquetipica de los médicos al incorporar méto-
dos propios de la ciencia ya no a la indagacion de los aspectos basicos de
la medicina sino a la practica clinica misma, y no solo como una estrate-
gia para crear conocimiento sino para atender mas adecuadamente a los
pacientes. De esta propuesta surgieron muchos avances metodoldgicos,
varios de los cuales se agruparon dentro de la medicina basada en eviden-
cias. Uno de los logros mas importantes para la atencién de los pacientes
ha sido precisamente la aplicacién de estos métodos a la busqueda de
mejores soluciones para los enfermos. Este suplemento es una aporta-
cion en este sentido y no necesariamente para formar investigadores sino
para formar mejores médicos que integren la investigacion a su practica
cotidiana. Al finy al cabo, la atencién de los pacientes es un espacio apro-
piado para esta integracion de visiones complementarias: de alli surgen
las necesidades de investigacion y alli Ilegan los resultados como mejores
soluciones que las previas.
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Por supuesto que la formacion tradicional de los
médicos no abarca suficientemente esta capacidad de
identificar en lo cotidiano los problemas que tendrian
que abordarse mediante la ciencia, ni la de acechar la
aparicion de las soluciones para aplicarlas oportuna-
mente y menos la de juzgar la validez y la confiabili-
dad de cuanto se publica y difunde. Lamentablemente,
el exceso de informacion esta plagado de pseudocien-
cia, ya sea publicidad que aparenta ser cientifica o
resultados bien intencionados pero con defectos meto-
doldgicos. Quienes atienden pacientes por lo menos
tendrian que discernir lo valioso de lo superfluo, lo
promocional de lo cientifico, lo aplicable de lo tedrico,
lo confiable de lo cuestionable, lo valido de lo que no
lo es. El insumo basico para la atencion médica es,
ciertamente, la informacion y por ello esta tiene que
ser de calidad.

Pero la clinica es también un espacio apropiado
para la creacion de conocimiento. Lo que ocurre es
que no esta suficientemente generalizada la motiva-
cion, la disciplina, la curiosidad ni la metodologia para
hacer efectiva esta potencialidad. Este suplemento es,
entonces, una valiosa herramienta para despertar al
cientifico que los clinicos tienen dentro y verter esta
capacidad en beneficio de sus pacientes y del progreso
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de la profesion. Mucho se ha cuestionado si la clinica
es 0 no una ciencia. Lo que se puede afirmar es que
es un espacio en el que se pueden poner a prueba los
conocimientos generados por la ciencia, un territorio
en el que surgen necesidades de investigacion cienti-
fica, una actividad que sigue un método de indagacion
semejante al de la ciencia y un &mbito en el que cierta-
mente se pueden desarrollar investigaciones centradas
en los pacientes.

Es verdad que hay muchos y muy buenos textos
de metodologia de la investigacion y de analisis cri-
tico de la literatura cientifica, pero este suplemento
tiene la ventaja de que va dirigido a quienes tienen la
responsabilidad de atender pacientes en una institu-
cién como es el Instituto Mexicano del Seguro Social;
esta escrito por quienes tienen esta experiencia, adi-
cional a la formacion metodoldgica que también fue
orientada hacia la investigacion clinica. La potencia-
lidad de encontrar preguntas que se puedan abordar
mediante la investigacion y de acechar los resultados
de las investigaciones para aplicarlos oportunamente
a los pacientes de todos los dias ha sido insuficien-
temente aprovechada. Este suplemento dela Revista
Médica del IMSS es una herramienta para avanzar en
ese camino.



Editorial

Practica médica e investigacion clinica:
claves para generar conocimiento y mejorar

la atencion

Carla Martinez Castuera-Gémez, Juan O. Talavera

El conocimiento médico que integra la investigacion cli-
nica a la practica médica cotidiana incrementa la calidad
de la atencion de manera inmediata. En el proceso de la
generacion de conocimiento médico se distinguen cuatro
pasos: hacer un cuestionamiento sobre la practica médica,
analizar el conocimiento publicado en la literatura especia-
lizada, desarrollar un protocolo de investigacion y publicar
los resultados. Es indispensable propiciar decisiones fun-
dadas en la investigacion clinica para favorecer el desa-
rrollo de estrategias que mejoren la calidad de la atencion.

Palabras clave: investigacion clinica, calidad de la aten-
cion de salud, publicaciones periédicas

nvestigar, crear y compartir el conocimiento son de las actividades

mas nobles que el ser humano puede desempefiar, dado que invaria-

blemente su objetivo es mejorar la condicion de la vida en general.
Esta nobleza es evidente en el campo de la medicina: los resultados de
la investigacion determinan la calidad de vida que tendran las personas
sanas y las que padezcan alguna enfermedad. Por lo tanto, la trascenden-
cia de la investigacion en el area médica estriba en su inherente respon-
sabilidad social.

En consideracion a lo anterior, la presente reflexion busca contribuir a
la idea de que es posible atender esta responsabilidad cuando el personal
de salud mantiene una relacién simbidtica entre la préactica médica, el
quehacer de la investigacion clinica y la publicacion del conocimiento
médico.

De la préctica a la generacion de conocimiento

El proceso de generacion de conocimiento médico puede incidir en mejo-
rar la calidad de la atencion médica cuando se inicia en la practica médica,
se enriquece con la investigacion clinica y culmina con la publicacion.

La practica médica se puede definir como la estrategia que el médico
sigue de manera cotidiana al elegir las mejores alternativas de atencién
—dentro de su bagaje de conocimiento y recursos— para tratar determi-
nada condicion de salud. Cuando el médico se encuentra con situaciones
que no puede resolver de la forma como regularmente lo hace, llega al
momento de comenzar a generar conocimiento médico.

El primer paso de ese proceso se da cuando el médico se plantea una
pregunta para tratar de resolver un problema nacido de su practica profe-
sional, ya sea que trate de formular un diagndstico, estimar el prondstico
0 decidir la causa del problema o un mejor tratamiento. El cuestiona-
miento es una destreza que el médico desarrolla de manera casi natural.
Actividades rutinarias como la exploracion fisica, la elaboracion o revi-
sion del historial clinico, la prescripcion de un farmaco diferente ante
complicaciones o persistencia de enfermedades, entre otras, implican un
cuestionamiento. A este cuestionamiento le siguen la busqueda de causas,
la comparacion de casos y la identificacion de condiciones irregulares
para tomar decisiones sobre el tratamiento de determinada condicién de
salud. Cuestionarse, responder y decidir son tareas inherentes a la profe-
sion médica y la creacion de conocimiento. Cuando el médico se invo-
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lucra en actividades académicas y de investigacion a
la par que ejerce su practica profesional, se afinan y
agudizan las destrezas de cuestionamiento y la toma
de decisiones asertivas.

En consecuencia, el médico que no se involucra
en la investigacion estd desperdiciando la oportuni-
dad de desarrollar sus habilidades profesionales y esta
faltando a su responsabilidad social por no utilizar su
conocimiento y sus capacidades para mejorar la cali-
dad de vida de las personas. Mas aun, el desarrollo de
la investigacion clinica debe ser una condicion conte-
nida en el disefio de los sistemas de salud, de modo tal
que deben existir tareas administrativas y médicas que
faciliten su realizacion.

El siguiente paso en la generacion de conocimiento
médico es buscar respuestas mediante la consulta
y el analisis critico de la literatura especializada. La
importancia de este paso es que reduce el riesgo de
invertir tiempo, recursos humanos, financieros y bie-
nes en buscar respuestas a preguntas ya planteadas o,
peor aun, llegar a respuestas inconclusas o que ya han
sido propuestas. Ademas, la revision exhaustiva y cri-
tica de la literatura es crucial, porque asegura que el
manuscrito sea original y novedoso y tenga sustento
cientifico adecuado y una alta estimacion de factibi-
lidad. Cuando dichos factores estan presentes en un
manuscrito, este tiene mas posibilidades de haber
resuelto acertadamente el cuestionamiento planteado
y de lograr convertirse en material de publicacién por
la relevancia del conocimiento generado.

Este paso aparentemente plantea dos retos: el
acceso a fuentes de informacion y la basqueda selec-
tiva. En realidad, el reto es uno: saber buscar. Inter-
net y PubMed son poderosas fuentes de informacion
de féacil acceso para todos los médicos, pero si no se
sabe utilizar pardmetros de busqueda se convierten en
un dep6sito inacabable de informacion de baja cali-
dad que desalienta la investigacion. Ante este reto
se plantea una solucién sencilla: ensefiar estrategias
de blsqueda selectiva y ponerlas constantemente en
practica. Esta propuesta es un aspecto en el que el per-
sonal médico y el administrativo pueden influir para
mantener la simbiosis practica médica-investigacion
clinica-publicacion.

El tercer paso del proceso de generacion del cono-
cimiento médico es disefiar y ejecutar el protocolo de
investigacion clinica. La elaboracién, el contenido,
las caracteristicas y la ejecucion de un protocolo son
temas ampliamente tratados y estan fuera del alcance
de la presente reflexion, cuyo interés central es subra-
yar que el conocimiento médico se genera cuando la
investigacion clinica logra proponer una respuesta al
cuestionamiento que surge de la préactica médica. Pese
a ello, es importante hacer énfasis en que la investiga-
cion clinica y el desarrollo del protocolo deben seguir
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estrategias de control de calidad que salvaguarden el
rigor metodoldgico y a los pacientes participantes.
Lo anterior se logra con la inclusion y observancia
de principios éticos minimos. La participacion de los
comités de ética, el registro internacional de ensayos
clinicos, la revision entre pares y las opiniones de los
consejos editoriales, entre otros, son mecanismos para
supervisar el apego a principios éticos que garantizan
el desarrollo de la investigacion de calidad.

La ejecucion del protocolo de investigacion genera
una respuesta al cuestionamiento. Si bien la respuesta
puede ser diferente de la que se habia inferido o de
la que se esperaba, se tiene la certeza de haber lle-
gado a ella reuniendo y probando evidencia. Indepen-
dientemente de la respuesta que se encuentre, se abre
camino para el cuarto paso del proceso y se llega al
momento de elegir la revista para publicar la informa-
cion obtenida.

En la actualidad se tiende a seleccionar la revista
considerando principalmente su factor de impacto:
“today, too many of our postdocs believe that getting
a paper into a prestigious journal is more important
to their career than doing the science itself”.t Sin
embargo, esta decision deberia fundamentarse en la
audiencia a quien va dirigida la informacion, la facili-
dad de acceso que la revista ofrece al pablico médico,
los requisitos editoriales y, por dltimo, el factor de
impacto. Este orden de prioridades de seleccion es el
idéneo si el objetivo principal de publicar es que los
resultados de la investigacion clinica sean accesibles
y los médicos los integren a su practica cotidiana para
mejorar la atencion que ofrecen.

Por otro lado, este orden de prioridades combate
la presion que impone buscar la publicacion en una
revista con factor de impacto y la consecuente frus-
tracion cuanto no se logra esto. Si bien los sistemas
académicos se valen de parametros como el factor de
impacto para evaluar la productividad cientifica, en
el ambito local es posible crear mecanismos de eva-
luacién e incentivos que promuevan la publicacion
de conocimiento médico en revistas serias, de fécil
acceso y amplia distribucion entre el publico médico,
independientemente del factor de impacto. En nues-
tro pais, y particularmente en nuestra Institucion, la
Revista Médica del Instituto Mexicano del Seguro
Social es un espacio Unico y privilegiado que debe
ser considerado para motivar la publicacion de cono-
cimiento médico.

De acuerdo con un articulo editorial publicado en
Proceedings of the National Academy of Sciences,
numerosos estudiantes de posdoctorado afirman que
elegirian publicar sus trabajos académicos en sus
revistas favoritas, aquellas en las que encuentran los
escritos que disfrutan leer, si no fueran evaluados con
base en el factor de impacto.! Mas adn, si —como
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se ha argumentado— el conocimiento médico publi-
cado permite compartir y promover las mejores prac-
ticas, entonces la seleccion de la revista para publicar
no puede estar definida Gnicamente por el factor de
impacto.?

Tomando en cuenta lo anterior, pareceria con-
veniente promover la publicacién del conocimiento
derivado de la investigacion en la practica clinica en
revistas de facil acceso, dado que esta caracteristica
favorecera su aplicacion en el a&rea médica. Por ejem-
plo, cuando se publica en revistas locales se aumen-
tan las posibilidades de que el lector conozca al autor
y viceversa. Esto puede ser un estimulo importante
para que mas médicos que se ven en el mismo nivel
que los autores se sientan atraidos a crear y com-
partir su conocimiento por medio de la generacion
de conocimiento. Ademas, los médicos que lean el
conocimiento publicado por colegas que conocen
pueden ser mas propensos a integrarlo en su practica
si el autor es una persona a quien respetan, en parte
porque los lectores tienen la posibilidad de dialo-
gar con el autor y porque tienen la certeza de que el
autor conoce las condiciones de su servicio médico o,
por lo menos, su circunstancia local o nacional. Ese
conocimiento es visto con autoridad y no como una
receta importada que no puede aplicarse a las propias
circunstancias. Al seleccionar este tipo de revistas se
minimiza la tentacion de falsear los resultados o la
informacion para lograr la publicacion, impulso que
es mayor cuando se trata de una revista con alto fac-
tor de impacto.!

Finalmente, si recordamos que hacer investigacion
es un acto de responsabilidad social, la seleccion de
la revista para publicar no deberia realizarse en fun-
cion del prestigio sino de la posibilidad de compartir
el conocimiento. Por lo tanto, promover la mejora
de la practica médica se relaciona directamente con
promover la publicaciéon del conocimiento médico
basado en la investigacion clinica. Mientras mas se
integre el quehacer médico a la investigacion clinica
y como resultado se publique el conocimiento que se
genere, mayores seran las posibilidades de incidir en
mejorar la atencién médica, cerrando asi el circulo
virtuoso de la generacion de conocimiento.

Hasta aqui hemos intentado sustentar el argu-
mento de que la relacion practica médica-investi-
gacion clinica-publicacion incide en la calidad de la
atencion médica. Al igual que otros autores, creemos
que la investigacion clinica por si misma tiene tres
efectos positivos:*®

1. Los pacientes que participan en un proyecto de
investigacion reciben mejor calidad de atencion.

2. Aumenta la motivacion del médico y su satisfac-
cion en el trabajo.

3. Los sistemas de salud se benefician de la eficacia
y la eficiencia que muestran tanto los médicos en
su practica como los pacientes en su tratamiento.

Sin embargo, es con la publicacién y divulgacion
del conocimiento derivado de la investigacion clinica
como se asegura que estos beneficios se extiendan y
reproduzcan a través de la relacion practica médica-
investigacion clinica-publicacion. El recorrido des-
crito es el ideal para mantener esa simbiosis e incidir
en la mejora de la atencion médica. No obstante, por
infortunio no es el camino que siempre se sigue. Es
posible, y mas frecuente de lo deseable, encontrar
publicaciones de investigacion clinica poco origina-
les o poco sustentadas e inconclusas, con muy bajo
control de calidad y, en ocasiones, sin respeto a los
principios éticos correspondientes. Las consecuen-
cias no han sido menores: credibilidad erosionada
de algunas revistas, desinterés en publicar el conoci-
miento que se genera con la investigacion clinica 'y en
realizar investigacion, desactualizacion de los médi-
cos y tendencia a reducir la efectividad de su practica
y minima o nula creacion de conocimiento aplicable
sobre las dolencias del paciente.

Por el contrario, cuando el proceso para generar
conocimiento originado de la préactica médica y la
investigacion clinica se sigue de manera ordenada,
se genera un ambiente virtuoso que estimula la sim-
biosis practica médica-investigacion clinica-publica-
cion. El médico que se dedica a la atencion médica,
realiza investigacion clinica y concreta el proceso con
la publicacion en revistas accesibles para sus colegas,
se convierte en autoridad y modelo a seguir. Quien
logra resolver las necesidades de la préactica médica
a través de la investigacion clinica desarrolla buenos
habitos de atencion y facilita que esta actitud se repro-
duzca entre el personal de salud con el que trabaja. En
resumen, se estima que hay mejora inmediata en la
atencion de los pacientes.

Conclusiones

La imposibilidad de un médico para atender parte
de su responsabilidad social, por no involucrarse en
actividades académicas y de investigacion, podria
considerarse abrumadora. Sin embargo, no hay razén
para tal interpretacion cuando se entiende que la res-
ponsabilidad de ese profesional es la generacion del
conocimiento médico y su aplicacion en la mejora
de la atencién al paciente. Es responsabilidad del
personal administrativo y de los disefiadores de los
sistemas de salud promover ambientes propicios para
que los médicos realicen investigacion clinicay publi-
quen sus resultados. Teniendo en mente lo anterior se

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2013;51(Supl):S6-S9



Martinez Castuera-Gémez C et al. Practica médica e investigacion clinica

presentan cuatro aspectos sobre los cuales se invita
a pensar:

e No toda la practica médica debe convertirse en
material de investigacion, pero toda investigacion
debe convertirse en material para tomar decisiones
en la practica clinica.

» El adiestramiento en técnicas para la blsqueda de
informacion y el analisis adecuado de la literatura
son alternativas sencillas y econémicas que ayuda-
ran a los médicos a refinar sus habilidades de cues-
tionamiento y de toma de decisiones en favor de
la mejor atencion a los pacientes. Evidentemente
se requiere un adiestramiento basico que permita
evaluar la calidad de la informacion y evitar que
esta se acepte sin que medie una reflexion critica.

» El apoyo a la publicacién y divulgacién en las
revistas médicas locales puede ser un mecanismo
para estimular la simbiosis practica médica-inves-
tigacion clinica-publicacion.

» La creacion de un ambiente propicio para que los
médicos hagan investigacion clinica es una opor-
tunidad que tienen los administradores y respon-
sables de los sistemas de salud para que faciliten la
generacion de conocimiento médico que incida en
la calidad de la atencion.

Por lo anterior, se sugiere estimular las actividades
académicas y de investigacion en sesiones de discu-

sion entre los médicos adscritos y los residentes, en
las que se transmitan las herramientas de bisqueda
de la literatura y analisis critico de la misma, en fun-
cion de resolver cuestionamientos que surjan de la
practica médica. Debido a que numerosos centros de
salud son también centros de aprendizaje, esta tarea
solo implicaria la organizacién de tiempos, la habili-
tacion de un aula o sala de juntas con equipo informa-
tico, acceso a internet y a sistemas de comunicacion
interactiva que permitan consultar en tiempo real la
literatura médica disponible y promover la comuni-
cacion entre médicos de distintos centros de atencion.

Finalmente, la promocién y el apoyo a las revistas
locales se puede lograr si los médicos piden que exis-
tan esos espacios para publicar y desde el nivel admi-
nistrativo se facilita su produccion y distribucion.

El conocimiento que se genera y no se comparte
es conocimiento inutil, pues no existe posibilidad de
aplicarlo, reproducirlo y mejorarlo. La publicacion es
el mecanismo mas poderoso para compartir el cono-
cimiento porque, por un lado, obliga a los generadores
del mismo a estructurarlo y ordenarlo de tal manera
que sea accesible y, por el otro, porque la publica-
cion materializa el conocimiento para su memoria y
consulta. La publicacién del conocimiento médico,
sustentado en la practica médica y la investigacion
clinica, es conocimiento Util que permitira mejorar
la calidad de la atencién médica y cumplir con la res-
ponsabilidad social inherente a la medicina.
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Investigacion clinica

Diseios de investigacion

Juan O. Talavera

La investigacion clinica se encarga principalmente del estudio de grupos
de sujetos enfermos con el fin de establecer un diagndéstico, estimar un
prondstico e iniciar un tratamiento. Con este objetivo utiliza el método
cientifico desde distintos puntos de vista: el arquitectonico, que se divide
en estudios de causa-efecto y de proceso; el metodoldgico, en el que se
incluyen los estudios de ensayo clinico, cohorte —casos y controles— y
encuesta; y por objetivos, en el que se ubican los estudios de prueba
diagnéstica, prondstico, tratamiento y estudios de factores de riesgo
0 agente etioldgico. Estos disefios se consideran primarios, es decir,
utilizan informacion obtenida directamente del sujeto en estudio; sin
embargo, existen otros que utilizan la informacion de los estudios prima-
rios, a los cuales se les denomina secundarios o disefios de integracion.

Palabras clave
investigacion

proyectos de investigacion
ensayo clinico

Este articulo fue publicado originalmente en Rev Med Inst Mex Seguro
Soc 2011; 49 (1): 53-58 y ha sido revisado para la presente edicion.

Introduccion

La investigacion clinica, conocida como epidemiolo-
gia clinica —término que bajo el concepto actual fue
acotado por Alvan R. Feinstein (previamente habia
sido utilizado por John R. Paul, para referirse a lo
que ahora conocemos como epidemiologia social y
medicina comunitaria)— se dedica al estudio de gru-
pos de personas con el fin de obtener evidencias para
tomar decisiones en el cuidado del paciente; es decir,
se encarga del estudio de la estructura y la funcion de
la investigacion realizada en sujetos enfermos. Sin
embargo, en ocasiones se superpone con la epidemio-
logia clasica y estudia al sujeto antes de que desarro-
lle la enfermedad. Por otro lado, los conocimientos
obtenidos en la epidemiologia clinica se aplican en
el paciente como ente individual, mientras que en la
mayoria de las ocasiones los conocimientos obtenidos
en la epidemiologia clasica se aplican a un grupo de
sujetos.

El método de investigacion en la epidemiologia cli-
nica es Unico y corresponde al método cientifico. No
obstante, con fines didacticos se han realizado clasifi-
caciones desde distintos puntos de vista, de los cuales
tres son los mas frecuentes.

El primero, denominado arquitecténico, se basa en
la descripcion mas apegada del suceso real e incluye
los estudios de causa-efecto y de proceso. El segundo,
conocido como metodoldgico, se caracteriza por jerar-
quizar la calidad de la informacién obtenida de los gru-
pos en estudio; abarca el ensayo clinico, el de cohorte
—casos y controles— Y la encuesta. El tercero utiliza el
proposito que conlleva en la préctica clinica cotidiana
y lo conocemos como enfoque por objetivos; se divide
en estudios de diagnostico, pronostico, tratamiento y
de factores de riesgo o agente causal (causalidad).

Los estudios en los que no se considera la imposi-
cién de una maniobra por el investigador, y que por
lo tanto no son un experimento sino una observacion,
respetan los principios del método cientifico y sustitu-
yen la maniobra experimental por una maniobra natu-
ral o impuesta con fines ajenos a la investigacion.

Enfoque arquitecténico

Cuando hablamos de estudios de causa-efecto nos
referimos al cambio sufrido en el estado basal del
sujeto al recibir una maniobra, por ejemplo: al esti-
mar en un paciente previamente sano (estado basal)
que sufre un traumatismo craneoencefalico (maniobra
observacional), la probabilidad de fallecer o quedar
con secuelas (desenlace); o al evaluar en un paciente
con cefalea (estado basal) si un analgésico que se le
prescribe (maniobra) disminuy6 el dolor (desenlace).
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Lo anterior significa que los estudios de causa-efecto
no solo incluyen la busqueda de un agente etiologico
o factor de riesgo, sino también de factores prondsti-
cos e, incluso, de acciones terapéuticas. Por otro lado,
en los estudios de proceso se evalla la calidad de los
procedimientos, ya sea al comparar el procedimiento
por analizar con un estandar o con otra ejecucion del
mismo, por ejemplo: para estimar la sensibilidad y
la especificidad del ultrasonido de cuello (procedi-
miento en estudio), este es comparado en pacientes
con obstruccion de la cardtida (contra arteriografia de
la carétida). En los casos sin estandar de oro, el pro-
cedimiento en estudio se contrasta con otra ejecucion
del mismo estudio en la valoracion de la misma lesion
por dos radidlogos, con el fin de evaluar la coinciden-
cia mas alla de lo esperado por el azar (figuras 1y 2).

Enfoque metodolégico

Con base en la calidad de la informacion obtenida,
el enfoque metodoldgico intenta jerarquizar los dis-
tintos disefios de tal manera que pueda decidirse qué
estudio sobre un mismo tema es mas confiable al
tener una menor probabilidad de cursar con sesgos y,
por lo tanto, en cudl deben fundamentarse las decisio-
nes en relacion con los pacientes.

Es importante considerar que disefios en niveles
jerarquicos inferiores llevados a cabo en forma ade-
cuada pueden superar a otros de niveles superiores pero
mal estructurados; aunado a esto, estudios en niveles
jerarquicos inferiores pueden ser suficientes para dar
respuesta a una pregunta de investigacion; ademas, en
no raras ocasiones son los Unicos que pueden efectuarse.

En la descripcion de los disefios es necesario tener
en cuenta cuatro caracteristicas basicas y la medicion
de la ocurrencia del desenlace.

Caracteristicas basicas

1. Imposicion o no de una maniobra con fines de
investigacion. Un estudio se considera experimen-
tal si la maniobra fue impuesta por el investigador
y observacional cuando dicha maniobra es natural
(ejemplo, la presencia de alguna enfermedad) o
impuesta con fines ajenos a la investigacion (taba-
quismo, alcoholismo, etcétera).

2. Seguimiento o no del paciente a través del tiempo.
Se considera que un estudio es longitudinal cuando
el paciente es evaluado en alguna de sus caracteris-
ticas de interés a través del tiempo (en més de una
ocasion); en la mayoria de las ocasiones se hace
referencia al cambio del estado basal al de resul-
tado o desenlace, por ejemplo: el seguimiento de
un grupo de médicos sin antecedentes de cardiopa-
tia isquémica (estado basal) durante cinco afios y la
medicién durante dicho periodo de la aparicién de
enfermedad coronaria (desenlace). La investiga-
cion es transversal cuando el paciente es evaluado
en forma estacionaria (solo en una ocasion), por
ejemplo: la medicién de hipertension en un grupo
de pacientes diabéticos en quienes se busca aso-
ciar el descontrol metabdlico con la hipertension.
Mientras los estudios longitudinales permiten eva-
luar distintos factores como causantes del cambio
del estado basal al subsecuente con la certeza de
la temporalidad de exposicion a ellos, frecuente-
mente en los transversales no existe la certeza de
la relacion temporal, aun cuando se establecen
asociaciones entre variables para las que artificial-
mente se asume cual es la maniobra y el desenlace.

3. Direccionalidad en la obtencion de la informacion.
Un estudio es prolectivo cuando la obtencion de la
informacion corresponde tanto al estado basal, la
maniobra y el desenlace. Se realiza en tiempo real

Estudio de causa-efecto

Maniobra principal (analgésico)

Estado basal Resultado

(dolor) (disminucidn del dolor)

Maniobra comparativa (placebo)

Figura 1l En un estudio de causa-efecto se busca establecer la asociacion entre la maniobra y el cambio en el estado basal del
sujeto, lo que genera un resultado. Deben considerarse tres componentes: el estado basal del sujeto, la maniobra principal y el
desenlace o resultado; de acuerdo con la pregunta, puede ser necesaria 0 no la maniobra comparativa
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Informacion
de entrada

Estudio de proceso

(paciente con
isquema cerebral
transitoria)

Procedimiento (ultrasonido de carétidas)

Estandar de oro (arteriografia de carétidas)

Informacién

de salida
(sensibilidad)

Figura 2 En estudios de proceso se busca evaluar la confiabilidad del procedimiento, para lo cual es necesaria informacién de entrada
(sustrato), la ejecucién de un procedimiento a comparar con el estandar de oro o con otra ejecucion del procedimiento, lo que da como
resultado informacion de salida

con fines de investigacion, es decir, simultaneamente
a la exposicion de la maniobra y a la ocurrencia del
desenlace. Es retrolectivo, cuando la obtencion de la
informacion es realizada una vez que la exposicion
a la maniobra y el desenlace han ocurrido. Existe
la posibilidad de que un estudio sea retroprolectivo
cuando al momento de obtener la informacion la
maniobra ya ocurrio pero el resultado atn no, y, por
lo tanto, su medicion se realiza en el momento en
que este ocurre (figura 3).

4. Busqueda o no de asociacion entre dos variables. Un
estudio se considera descriptivo cuando el objetivo
consiste en mostrar el espectro de caracteristicas del
grupo en estudio. Con frecuencia los resultados de
estudios descriptivos son utilizados con fines com-
parativos, por ejemplo: cuando la prevalencia de
cierta enfermedad en una poblacion determinada es
comparada con la prevalencia de la misma enferme-
dad en una poblacién analizada previamente. Por
otro lado, se trata de un estudio comparativo cuando
se busca asociacion entre la maniobra y el desenlace,
0 entre un estandar y la calidad de un producto o
procedimiento (cuando se trata de un estudio diag-
nostico). Un ejemplo de estudio comparativo es la
blsqueda de asociacién entre obesidad (maniobra
natural) y la resistencia a la insulina (desenlace), o al
comparar el diagnéstico ultrasonografico de colecis-
titis aguda (procedimiento) con los hallazgos quirur-
gicos (estandar de oro).

Medicion de la ocurrencia del desenlace

La medicién de la frecuencia del desenlace se puede
realizar de dos formas de acuerdo con el disefio meto-
doldgico:

1. La incidencia (incidencia acumulada) se refiere
al nimero de casos nuevos que se presentan en un
periodo y en una poblacion determinados; es pro-
pia de los estudios con seguimiento, es decir, de las
cohortes (ya sea observacionales o experimentales).

Puede tener distintas denominaciones: cuando lo
que se estudia es la mortalidad y no la ocurrencia
de una enfermedad se le conoce como tasa de mor-
talidad.

2. La prevalencia, 0 nimero de casos existentes en un
momento determinado en una poblacion determi-
nada, es propia de los estudios transversales, con
excepcion del estudio de casos y controles.

La proporcién caso-control no es una forma de
medir la ocurrencia del desenlace sino una simple rela-
cion caso-control creada artificialmente.

Disefios basicos

El orden jerarquico, designado por la calidad de la
informacidn obtenida, sitda al ensayo clinico en primer
lugar, ya que permite obtener la informacion en forma
directa y con control sobre la maniobra, consecuen-
temente con el menor nimero de errores. Le sigue la
cohorte, luego el estudio de casos y controles y, final-
mente, la encuesta.

El ensayo clinico se caracteriza por ser un estu-
dio prolectivo y longitudinal, en el que se planea la
aplicacion de la maniobra (experimental) a la cual se
desea atribuir el cambio en el estado basal (compara-
tivo); el ensayo clinico es experimental cuando cuenta
con un grupo comparativo, con asignacion aleatoria
de la maniobra y evaluacién cegada del resultado.
Sin embargo, en ocasiones no se dispone de un grupo
comparativo y es el estado basal la caracteristica que
hay que comparar con el resultado (estudio de antes
y después), o no es posible realizar una asignacion
aleatoria de la maniobra o una evaluacién cegada de
la misma, lo que define al ensayo clinico como casi
experimental. EI ensayo clinico puede ser definido
como una cohorte experimental, dado que cuenta con
todas las caracteristicas de una cohorte con la asigna-
cién de la maniobra. Como se trata de un estudio lon-
gitudinal, permite estimar la incidencia como medida
de la ocurrencia de la enfermedad.
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Direccionalidad en la obtencién de la informacion

Maniobra

Estado basal .—) Resultado

I

Figura 3 Cuando la captura de la informacién se inicia en el estado basal antes de la maniobra y el resultado, el estudio se considera

prolectivo (a); cuando la captura se realiza una vez acontecidos la maniobra y el resultado se considera retrolectivo (b), y cuando la captura
se realiza una vez que ocurrié la maniobra pero antes del resultado se trata de un estudio retroprolectivo (c)

La cohorte es el disefio ideal entre los estudios
observacionales. Se caracteriza por disponer de un
grupo de sujetos elegidos de acuerdo con caracteris-
ticas comunes en un tiempo determinado y que son
seguidos a través del tiempo en alguna de sus caracte-
risticas (longitudinal), donde la obtencion de la infor-
macion (prolectiva, retrolectiva o retroprolectiva)
puede o no coincidir con la ocurrencia de la maniobra o
el resultado, y en el cual siempre se busca la asociacion
entre la maniobra y el resultado (comparativo). Aun
cuando el disefio puede ser retrolectivo, situacion en la
que se le denomina cohorte historica, la orientacion va
de la causa (maniobra) al efecto (resultado). Por ejem-
plo: puede realizarse un estudio de pronéstico donde
interesa saber qué pacientes con enfermedad vascular
cerebral van a fallecer durante los primeros dias poste-
riores al evento, para lo cual se revisa la informacion
en los expedientes de todos los pacientes que ingresa-
ron al hospital durante el afio previo al estudio; dado
gue ya ocurrieron la maniobra (caracteristicas presen-
tes en las primeras horas de la enfermedad vascular
cerebral, conocidas como indicadores prondsticos) y
el resultado o desenlace (muerte en los primeros siete
dias del evento), se trata de un estudio retrolectivo;
sin embargo, el analisis y la captura de datos deberan
hacerse con todos los pacientes, empezando con las
manifestaciones clinicas presentes al ingreso y pos-

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2013;51(Supl):S10-S15

teriormente midiendo el desenlace. A diferencia del
estudio de casos y controles que puede cubrir estas
mismas caracteristicas, en la cohorte se dispone de
la informacion de todos los pacientes que sufrieron
la enfermedad vascular cerebral durante el afio y, por
lo tanto, se dispone de la incidencia del desenlace,
mientras que en los estudios de casos y controles no
se cuenta con toda la poblacién sino con una propor-
cidn artificial de casos-controles, tal como se describe
a continuacion.

El disefio de casos y controles se caracteriza, a la
inversa de los disefios mencionados, por ir del efecto a
la causa. Se empieza con un grupo de sujetos con el des-
enlace de interés (resultado) que corresponde a los casos
y se selecciona un grupo testigo que no sufrio el desen-
lace (controles), posteriormente se busca la asociacion
entre la maniobra y el desenlace (comparativo). Por lo
tanto, se trata de un estudio retrolectivo y observacio-
nal. Existen controversias en cuanto al seguimiento o
no de las variables, por lo cual algunos autores lo con-
sideran un estudio transversal, ya que se obtiene toda la
informacién en un solo tiempo, mientras que para otros
es longitudinal debido a que es factible hacer una reca-
pitulacion de la temporalidad de la maniobra hasta el
momento del desenlace. En este disefio no existe una
medicidn de la ocurrencia del desenlace, simplemente
hay una relacion caso-control creada artificialmente.
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Cuadro | Disefios de acuerdo con el enfoque metodoldgico

Disefio EXP/OBS LONG/TRANS PROL/RETROL COMP/DESC MEDICION
Ensayo clinico Experimental Observacional Prolectivo Comparativo Incidencia
Cohorte Observacional Longitudinal Prol/Retrol/RP Comparativo Incidencia
Casos y controles Observacional Long/Trans Retrolectivo Comparativo Prop. C-C
Encuesta Observacional Transversal Retrolectivo C/ID Prevalencia

El enfoque metodoldgico considera cuatro caracteristicas: 1. La imposicion o no de la maniobra con fines de investi-
gacion: estudio experimental (EXP) u observacional (OBS), respectivamente. 2. Seguimiento (LONG) o no (TRANS)
del paciente a través del tiempo. 3. Direccionalidad en la obtencion de la informacion: prolectivo (PROL), retrolectivo
(RETROL) y retroprolectivo (RP). 4. La busqueda o no de asociacion de dos o méas variables: comparativo (C) y des-
criptivo (D), respectivamente. La medicion de la ocurrencia del desenlace (MEDICION), ya sea a través de incidencia,
prevalencia o simplemente la proporcién caso-control (prop. C-C)

La encuesta es entre los disefios observacionales
el més sencillo pero también el més limitado en sus
aseveraciones; se lleva a cabo en una muestra repre-
sentativa de la poblacién en estudio y el objetivo méas
comun es delinear las caracteristicas de la poblacion
(descriptivo); sin embargo, también puede utilizarse
para establecer una asociacion entre dos 0 mas varia-
bles (comparativo). Frecuentemente es imposible
determinar si la maniobra precede al resultado, ya que
la obtencidn de la informacion ocurre una vez que se
han sucedido la maniobra y el resultado (retrolectivo)
y a un solo tiempo (transversal). A diferencia del
estudio de casos y controles no existe una proporcion
predeterminada del ndmero de casos y controles, de
hecho no existe una seleccién de la poblacidn a partir
del desenlace, sino que una vez seleccionada la pobla-
cién (por cualesquiera que sean los criterios) se mide
la exposicién a la maniobra, en este caso observacio-
nal, y el desenlace. Por lo tanto, lo que se obtiene es la
prevalencia del desenlace.

En el cuadro | se hace un resumen de las caracte-
risticas propias de cada disefio. Cabe mencionar que
existen combinaciones de estos disefios y en ocasiones
es dificil definirlas.

Enfoque por objetivos

El enfoque basado en la practica clinica es con el que
estamos mas habituados; ademas, en él es posible dis-
tinguir la mayor diferencia entre la epidemiologia cli-
nica y la epidemiologia clasica. En la epidemiologia

clinica, que estudia grupos de pacientes, el objetivo
principal es resolver un problema ya existente en un
grupo de personas, para lo cual debe establecerse un
diagnostico (estudio diagnostico), estimar un pronds-
tico (estudios de prondstico) e iniciar una maniobra
terapéutica (ensayo clinico experimental o casi experi-
mental). Sin embargo, como se menciond en parrafos
anteriores, es comun que la epidemiologia clinica se
sobreponga a la clasica y aborde problemas de fac-
tores de riesgo, como los cardiovasculares (estudio
de factores de riesgo o agente etioldgico, este Gltimo
cuando el agente es Unico).

Estudios complementarios

Hasta el momento hemos mencionado solo estudios
que ocupan informacioén primaria, sin embargo existe
un grupo denominado “estudios de integracion”,
caracterizado por conjuntar los datos obtenidos en los
estudios primarios. Estos estan formados por cuatro
disefios: estudios de revision (metaanalisis y revisiones
sisteméticas), lineamientos de préctica clinica, andlisis
de decision y analisis econémicos.
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Il. Estudios de proceso
(prueba diagnéstica)

Juan O. Talavera, Niels H. Wacher-Rodarte, Rodolfo Rivas-Ruiz

Una prueba diagndstica tiene como fin establecer la presencia de salud o
enfermedad, incluso, graduar el grado de afeccion. Las pruebas diagnos-
ticas suelen evaluarse matematicamente. Asi, se estiman la sensibilidad y
la especificidad, una vez conocida la existencia o no de enfermedad; en la
préctica clinica suele actuarse en forma inversa: de la positividad o nega-
tividad de una prueba hacia la presencia o no de la enfermedad y, por lo
tanto, se utilizan los valores predictivos positivos y negativos. Las estrate-
gias matematicas permiten cuantificar lo observado, pero se requiere juicio
clinico para determinar la calidad de esa observacion; en consecuencia se
deben considerar algunas caracteristicas: a) la seleccion bajo los mismos
criterios para casos Yy testigos; b) la inclusion de todo el espectro de
severidad de la enfermedad (procurando que todos los estratos cuenten
con un ndamero importante de sujetos); c) la interpretacion del estandar
de oro y de la prueba en estudio debe ser a ciegas y por expertos; d)
la interpretacion de los resultados debe mostrar la aplicacion de prueba
en la practica cotidiana; e) se debe comprobar la reproducibilidad de la
prueba. No debe olvidarse que habitualmente se atiende a un paciente
a la vez; por lo tanto, es indispensable un conocimiento pleno del des-
empefio de la prueba diagnoéstica y considerar la parte clinica para su
correcta aplicacion.
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Este articulo fue publicado originalmente en Rev Med Inst Mex Seguro
Soc 2011; 49 (2): 163-170 y ha sido revisado para la presente edicion.

Introduccién

En la parte 1 de esta serie [Rev Med Inst Seguro Soc
2011; 49(1):53-58] se mencionaron los distintos enfo-
ques desde los cuales se abordan los problemas clinicos:
enfoque arquitectdnico, basado en el fenémeno natural;
enfoque metodoldgico, basado en la jerarquia de la infor-
macion; enfoque clinico, basado en los objetivos de la
practica médica. Se desglosaron las caracteristicas prin-
cipales del enfoque metodolégico y, ademas, se men-
cionaron los estudios de integracion.

Sin embargo, en la practica clinica, las preguntas
suelen estar relacionadas con la necesidad de estable-
cer un diagnostico o atribuir causalidad, ya sea a través
de un estudio prondstico, de tratamiento o al intentar
identificar lo que provocd determinada alteracion o
enfermedad. Es aqui donde el enfoque arquitecténico
se empata con el enfoque por objetivos.

Entre los estudios de proceso, de acuerdo con el
enfoque arquitectonico se encuentra la prueba diag-
néstica (enfoque por objetivos). Asimismo, dentro de
los estudios de causalidad se sitdan los de pronoéstico,
de tratamiento y de factores de riesgo o agente causal
(enfoque por objetivos). En el presente articulo descri-
biremos las herramientas mas cominmente utilizadas
en las pruebas diagnosticas.

En la préctica clinica, una prueba diagnostica tiene
como objetivo identificar la condicion de salud o de
enfermedad del sujeto en estudio. Frecuentemente,
ante una enfermedad permite establecer la severidad
del padecimiento, por ejemplo: en un paciente con
déficit neuroldgico subito la tomografia permite defi-
nir el diagndstico (accidente vascular cerebral isqué-
mico); mientras que si ya se cuenta con el diagnoéstico,
la tomografia hace posible conocer la extension de la
lesion.

El uso de las matematicas durante el proceso diag-
nostico tiene como fin estimar el grado de eficacia y
certidumbre de las pruebas en la préactica clinica. A
continuacion se describen las principales caracteris-
ticas de toda prueba diagnostica, tanto con el uso de
datos clinicos como de hallazgos de laboratorio y de
gabinete.

Caracteristicas de una prueba diagnostica

La forma de evaluar la eficacia de una prueba diagnds-
tica depende del tipo de dato (variable) que se va a utili-
zar. Por lo tanto, resulta importante identificar el tipo de
variable. Las variables basicas son las que conocemos
como cualitativas de tipo nominal o dicotémicas, y se
refieren a aquellas en las que solo nos percatamos de
su presencia o en las que solo existen dos opciones
(por ejemplo nacionalidad, presencia o no de enferme-
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dad, hombre o mujer). Las variables cualitativas ordina-
les son aquellas en las que solo se puede identificar qué
lugar ocupan las caracteristicas evaluadas en el grupo
pero no conocemos de qué tamafio es la diferencia entre
unas y otras (por ejemplo: el grado de afeccion de una
enfermedad —leve, moderada o grave—, o la intensidad
de un dato clinico identificado con cruces, en cuyo caso,
aun cuando se reconoce que + s menor que ++y en con-
secuencia menor que +++, no puede afirmarse que ++
sea el doble de +). Y, finalmente, las variables cuantita-
tivas, aquellas en las que se conoce la distancia entre una
intensidad y otra; y esta distancia entre valores siempre
es equidistante. Se denominan discretas o discontinuas
cuando no pueden fraccionarse (por ejemplo: cuantos
hijos tiene una familia [0, 1, 2, 3]), y continuas cuando
pueden identificarse fracciones entre uno y otro valor (por
ejemplo: peso de 52.0 kg, 52.2 kg 0 52.250 kg).

La sensibilidad y la especificidad son caracteris-
ticas propias de toda prueba diagnostica e indican su
eficacia. La sensibilidad se refiere a la proporcion de
individuos enfermos que tienen la prueba positiva. La
especificidad se refiere a la proporcién de individuos no
enfermos que tienen la prueba negativa.

El calculo de sensibilidad y especificidad utiliza
datos nominales o dicotdmicos y se basa en el uso
de una tabla de 2 x 2, en la que se contrasta el dato a
prueba contra el diagndstico definitivo obtenido a tra-
vés de un parametro ideal llamado estandar de oro,

que representa la prueba con mayor confiabilidad para
demostrar una enfermedad, por ejemplo: el resultado
histopatolégico (seminoma de testiculo), los hallaz-
gos quirurgicos (colecistitis) o la interpretacién de los
estudios de imagen (accidente vascular cerebral por
tomografia o resonancia magnética) o los estudios de
imagen intervencionista (tipo de cardiopatia congé-
nita por cateterismo cardiaco) o de laboratorio (insufi-
ciencia renal por depuracion de creatinina).

En la figura 1 se muestra el calculo de la sensi-
bilidad y la especificidad de la rigidez de nuca para
el diagnostico de hemorragia subaracnoidea, entre
pacientes con déficit neurolégico de inicio stbito de
probable causa vascular. Se observa una sensibilidad
de 59 % con una especificidad de 94 %, lo que signi-
fica que 59 % de los pacientes con hemorragia suba-
racnoidea pueden presentar rigidez de nuca y entre
los que no tienen hemorragia subaracnoidea, 94 % no
presenta rigidez de nuca.

Los célculos de sensibilidad y especificidad se diri-
gen a partir de la presencia o ausencia de una determi-
nada enfermedad, hacia la probabilidad de presentar
0 no cierto dato. Sin embargo, en la clinica, el acer-
camiento suele ser a la inversa: se parte del resultado
de la prueba positiva o negativa hacia la probabilidad
de tener o no determinada enfermedad. Este tipo de
orientacion corresponde a lo que conocemos como
valores predictivos. El valor predictivo positivo repre-

Tomografia computarizada
(estandar de oro)

Rigidez de la nuca

22

Sensibilidad a/a+ ¢ =0.59 (59 %)

“ 23 Figura 1 Estimacion de sensibilidad y especi-
ficidad de la rigidez de nuca en el diagnéstico
de la hemorragia subaracnoidea

185" 174
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Especificidad d/b +d =0.94 (94 %)

Falsos positivos b/b +d=0.6 (6 %)

Falsos negativos cla+c=0.41 (41 %)

Valor predictivo positivo ala+b=0.57 (57 %)

Valor predictivo negativo d/c +d =0.95 (95 %)

Prevalencia
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senta la probabilidad que tiene un paciente con cierta
prueba positiva (signo, sintoma, resultado de labora-
torio, de gabinete o algun indice) de cursar con una
enfermedad determinada; el valor predictivo negativo
representa la probabilidad que tiene un paciente con
cierta prueba negativa de estar libre de una enferme-
dad determinada.

En la figura 1 se observa un valor predictivo posi-
tivo de 57 % y un valor predictivo negativo de 95 %;
esto significa que entre los pacientes con cuadro cli-
nico de accidente vascular cerebral, un sujeto con
rigidez de nuca tiene una probabilidad de 57 % de
presentar hemorragia subaracnoidea, mientras que un
paciente sin rigidez de nuca tiene una probabilidad de
95 % de no tener hemorragia subaracnoidea.

Mientras los valores de sensibilidad y especificidad
se consideran constantes, lo cual no es cierto como
mencionaremos mas adelante, los valores predictivos
se ven afectados por la prevalencia de la enfermedad.
Por ejemplo, en la figura 2, donde solo incrementa-
mos la prevalencia de la enfermedad de 11 a 56 %,
respetando la proporcion de sujetos enfermos con la
prueba positiva y con la prueba negativa, se puede ver
coémo la sensibilidad y la especificidad se conservan,
mientras los valores predictivos se modifican: el valor
predictivo positivo es de 93 % y el valor predictivo
negativo de 65 %. De tal forma que un incremento en
la prevalencia provoca un incremento en el valor pre-
dictivo positivo, con una disminucioén del valor predic-
tivo negativo (una prueba positiva en una poblacion
con alta prevalencia de la enfermedad practicamente

Tomografia computarizada
(estandar de oro)

Rigidez de la nuca

220 175

hace el diagnéstico, sin embargo, una prueba negativa
no lo descarta); al contrario, una disminucion de la
prevalencia provoca un incremento en el valor predic-
tivo negativo y una disminucién del valor predictivo
positivo (una prueba negativa en una poblacién con
una baja prevalencia de la enfermedad practicamente
descarta la enfermedad).

Si la prevalencia de la enfermedad en la poblacion
de la cual se obtuvieron los valores predictivos de la
prueba diagnostica es diferente a la prevalencia de la
enfermedad en nuestra poblacion, no es posible hacer
uso de dichos valores predictivos. Sin embargo, el
teorema de Bayes permite estimar los valores predic-
tivos con el uso de la sensibilidad y especificidad de
la prueba, y la prevalencia de la entidad en estudio en
nuestra poblacion. En el cuadro | se muestra como el
incremento de la prevalencia de 11 a 56 % provoca
un incremento en el valor predictivo positivo de 57
a 94 %. En este ejemplo se observa claramente cémo
una prueba positiva en una poblacion con prevalen-
cia baja (11 %) tiene una probabilidad aproximada de
50 % de tener la enfermedad, mientras que con una
prevalencia alta (56 %) practicamente hace el diag-
ndstico.

Otra estrategia practica para estimar la proba-
bilidad de la enfermedad ante una prueba positiva,
pero a distintos valores de prevalencia, es el uso
del nomograma de Fagan y la razon de verosimili-
tud (RV, likelihood ratio). La RV positiva (RVP) se
obtiene del cociente sensibilidad/1-especificidad.
Por su parte, la RV negativa (RVN) se obtiene del

Figura 2 Modificacion de los valores
predictivos de la rigidez de nuca en el
diagndstico de hemorragia subaracnoi-

140 . .
dea con el cambio en la prevalencia

255

395

Sensibilidad = 59 %

Especificidad = 94 %

Valor predictivo positivo = 93 %

Valor predictivo negativo = 65 %

Prevalencia = 56 %
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cociente de 1-sensibilidad/especificidad. EI nomo-
grama de Fagan se divide en tres partes. En la primera
columna esta la posibilidad preprueba (prevalencia).
En medio se encuentran los valores de la RV y en
la Gltima columna la probabilidad posprueba. La
probabilidad posprueba para una RVP se refiere a la
probabilidad de obtener un resultado positivo cuando
la prueba es positiva y corresponde al VPP; la proba-
bilidad posprueba para una RVN se refiere a la pro-
babilidad de obtener un resultado positivo cuando la
prueba es negativa, equivalente a 1-VPN. En la figura
3 se encuentran los ejemplos para una prevalencia de
11y 56 %.

Se dijo que la sensibilidad y especificidad de una
prueba no son dependientes de la prevalencia de
la enfermedad, sin embargo, los valores varian de
acuerdo con el grado de severidad predominante de
la enfermedad en el grupo en estudio. Por ejemplo,
diagnosticar un cancer pulmonar en un estadio avan-
zado con una radiografia de torax es sencillo y rara vez
pasarad desapercibido, o sea, rara vez existiran falsos
negativos y la sensibilidad sera elevada, sin embargo,
dificilmente se detectara si intentamos diagnosticarlo
en sujetos asintomaticos, en estadio temprano, lo cual
provocara un alto porcentaje de falsos negativos y una
baja sensibilidad. Por lo tanto, considerar que la sen-
sibilidad obtenida de una prueba en una poblacién es
aplicable a otra poblacién implica que la distribucion
de la severidad de la enfermedad es igual en ambos
lugares, ya que si en el primero predomina la propor-
cion de sujetos en estadios avanzados, la sensibilidad
sera alta, y si en el segundo predomina un estadio
inicial, la sensibilidad sera baja. Contar con los mis-
mos criterios de inclusion entre diferentes estudios de
poblaciones distintas no garantiza que la distribucion
de los sujetos conserve una proporcion similar de suje-
tos en cada estadio de la enfermedad y, consecuente-
mente, la sensibilidad puede ser distinta.

Uso de datos ordinales y cuantitativos

A diferencia de los datos nominales, cuando la prueba
en estudio corresponde a datos ordinales o cuantita-
tivos (con mas de un punto de corte), es necesaria la
elaboracion de una curva ROC (receiver operator cha-
racteristic), la cual permite determinar en cuél de los
puntos de corte se obtiene la certeza diagnoéstica mas
elevada.

En la figura 4 se observan los diferentes rangos de
valores de fosfocinasa de creatina en liquido cefalo-
rraquideo expresados en pU/mL, con sus respectivas
frecuencias, y se esquematiza el céalculo de sensibili-
dad y especificidad de acuerdo con los distintos puntos
de corte a través de la elaboracion de tablas de 2 x 2.
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En estas tablas se construyen intervalos con los dis-
tintos valores de la prueba en estudio y se tabulan en
dos columnas; la primera muestra las frecuencias de
sujetos con la enfermedad en cada uno de los interva-
los y la segunda muestra la frecuencia de sujetos sin
la enfermedad dentro de esos mismos intervalos. Los
valores mas alterados se sitdan arriba (primeros inter-
valos) y los menos alterados abajo. Se calcula el por-
centaje acumulado hacia arriba y hacia abajo de cada
punto de corte, en las dos columnas. En la columna
de enfermos a partir del punto de corte hacia arriba se
estima la sensibilidad y en la columna de los controles
el porcentaje de falsos positivos (1-especificidad).
Con los valores de sensibilidad y el porcentaje de
falsos positivos se grafican los resultados: los valores
de la sensibilidad en el eje de la ordenada (Y), y la pro-
porcidn de falsos positivos (1-especificidad) en el eje
de la abscisa (X); un valor de especificidad de 90 %
corresponde a 10 % de falsos positivos (figura 5). El
mejor punto de corte corresponde dentro de lacurva ROC
al punto mas cercano del angulo superior izquierdo de

Cuadro | Teorema de Bayes

p (P+/E+) p (E+)
p (E+/P+) =

p (P+/E+) p (E+) + p (P+/E-) p (E-)

p (E+/P+)=

(VPP).

probabilidad a posteriori de tener cierta
enfermedad ante una prueba positiva;
corresponde al valor predictivo positivo

p (P+/E+)=

ponde a la sensibilidad.

probabilidad de resultado positivo de la prueba
cuando el paciente padece la enfermedad; corres-

p (E+)

probabilidad a priori de tener la enfermedad
de acuerdo con la poblacion a la que se
pertenece; corresponde a prevalencia.

p (P+/E-)

1-especificidad.

probabilidad de un resultado positivo
de la prueba cuando el paciente no padece
la enfermedad; equivale a los falsos positivo o

p(E-)
corresponde a 1-prevalencia

[1-p (EH).

probabilidad a priori de no tener la enfermedad y

Prevalencia 11 % 56 %
Sensibilidad 59 % 59 %
Especificidad 94 % 94 %
VPP 57 % 94 %
VPN 95 % 64 %

La estimacion del valor predictivo negativo se realiza de la misma forma
invirtiendo los signos de la formula [por ejemplo: p (E+/P+) cambia a

p (E-/P-)]
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la curva, o al punto dentro de la tabla que contiene el
menor valor de b + ¢ (valores que pertenecen a la suma
de falsos positivos y falsos negativos) o el mayor valor
de a +d (valores que pertenecen a la suma de verdade-
ros positivos y verdaderos negativos). En este caso, el
punto de corte es de > 16 pU/mL, el cual permite cla-
sificar correctamente como enfermo o sano a 79.6 %
de los pacientes, con sensibilidad de 61.5 % y especifi-
cidad de 96.5. Sin embargo, de acuerdo con la utilidad
que se le dé a la prueba puede seleccionarse mas de un
punto: donde se privilegia a la sensibilidad o a la espe-
cificidad (mayor valor predictivo negativo o positivo).

Existen casos en que no solo la prueba en estudio
contiene més de dos estratos, sino incluso el estandar
de oro. En estos casos se puede estimar el porcentaje
de aciertos y de errores. En la figura 6 se contrasta
el diagnostico clinico de tromboembolia pulmonar
considerando como estandar de oro el diagndstico por
gammagrama ventilatorio perfusorio; el porcentaje
de aciertos corresponde a las casillas donde coinciden

tanto el diagndstico clinico como el estandar de oro, es
decir, en las celdas a, e, i (40 + 90 + 70), siendo este de
66.66 %, y nuestro porcentaje de errores que sobresti-
man el diagnostico corresponde a las celdas b, ¢, f (30
+ 20 + 10), siendo este de 20 %; finalmente, el porcen-
taje de error que subestima el diagndstico lo forman
las celdas d, g, h (7 + 30 + 3), siendo éste de 13.33 %.
Sin embargo, existe la posibilidad de que se deseara
manejar el desenlace con solo dos posibilidades; en tal
caso se podrian agrupar los gammagramas con baja y
moderada probabilidad y hablar de un gammagrama
con alta probabilidad de embolia pulmonar o sin alta
probabilidad, o agrupar los de alta y mediana proba-
bilidad y dejar en un solo grupo los de baja probabili-
dad. Este mismo procedimiento puede realizarse con
la escala clinica, de tal forma que al tener solo cuatro
celdas se puedan utilizar los estimadores tradicionales
de la utilidad de una prueba diagnostica, o conservar
los tres estratos de nuestra prueba en estudio y calcular
una curva ROC.

0.1 99 0.1 99
0.2 02—+
0.5 -+ 95 05—+
1 - 1000 —+ 90 T
—+ 500 , |
. T I
5 - - 50 = 70 5
B I -+ 60 0
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Prevalencia = 0.11 (11 %)

Sensibilidad = 0.59 ( 59 %)

Especificidad = 0.94 (94 %)

Valor predictivo positivo = 0.57 (57 %)

Valor predictivo negativo = 0.95 (95 %)

Razén de verosimilitud positiva = (a/a + c)/1-(d/b + d)=9.83

Razoén de verosimilitud negativa = 1-(a/a + c)/(d/b + d)= 0.44

Probabilidad posprueba para RVP =57 %
Probabilidad posprueba para RVN =5 %

Prevalencia = 56 %

Sensibilidad = 59 %

Especificidad = 94 %

Valor predictivo positivo = 93 %

Valor predictivo negativo = 65 %

Razén de verosimilitud positiva = 9.83
Razén de verosimilitud negativa = 0.44
Probabilidad posprueba para RVP =93 %
Probabilidad posprueba para RVN = 35 %

Figura 3 Uso del nomograma de Fagan y razones de versosimilitud
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Creatinfosfocinasa Daio >76 >61 > 46 >31 >16 >0
@M | organico | Metabslico
>76 2 0 2
61-75 1 0 25 a
46-60 2 0
c
31-45 6 0
16-30 6 1
o P ————— |
<15 10 26
I —

Sensibilidad (a/a + c) % 7 11 19 41 63 100
Especificidad (d/b + d) % 100 100 100 100 96 0
Falsos positivos % 0 0 0 0 4 100
Errores 25 24 22 16 11 27

Figura 4 Estimacion de sensibilidad y especificidad en distintos puntos de corte para identificar dafio organico en pacientes con coma

Figura5 Curva ROC
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Falsos positivos % (100-especificidad)
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Diagnéstico

clinico

Gammagrama ventilatorio perfusorio
(estandar de oro)

Alta Moderada

Alta 40°
a
Moderada (3
d
Baja S| U
g h
50 150

Celdas a, e, i = aciertos, en este caso de 66.66 %
Celdas b, c, f = errores que sobrestiman el diagnéstico, en este caso de 20 %

Celdas d, g, h = errores que subestiman el diagndéstico, en este caso de 13.33 %
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Aplicaciones de la prueba diagnéstica

Debe quedar claro que la aplicacion de una prueba
puede tener distintos objetivos:

1. Sisedeseauna prueba de escrutinio se debe utilizar
una prueba con alta sensibilidad, aun cuando tenga
baja especificidad (por ejemplo: tiras reactivas para
medir glucosa en sangre, para buscar sospechosos
de diabetes mellitus).

2. Si se desea descartar determinada enfermedad, se
utiliza una prueba con alta sensibilidad y de ser
posible alta especificidad (valor predictivo nega-
tivo elevado, por ejemplo: ELISA para VIH), pues
si bien cuando es positiva no hace diagnéstico,
cuando es negativa si lo descarta.

3. Si se desea confirmar un diagnéstico en un paciente
con sospecha de que cursa con una determinada
enfermedad, se utiliza una prueba con alta espe-
cificidad y de ser posible alta sensibilidad (valor
predictivo positivo elevado, por ejemplo: Western-
Bloot para VIH), pues aunque no siempre descarta
la enfermedad cuando es negativa, si es positiva
hace el diagnéstico.

Baja

Figura 6 Valoracion de la eficacia
del diagnostico clinico para identifi-
car trombo-embolia pulmonar

90

107

70 103
1

100 300

Solicitar examenes en exceso, justificados o no,
genera resultados anormales incluso en personas nor-
males, lo que a su vez desencadena una cascada de
examenes de mayor costo y riesgo, ademas de angus-
tia para el paciente.

Errores comunes al elaborar una prueba
diagndstica

Ya se menciond la forma de estimar la eficacia de
una prueba diagndstica y cémo hacer uso de ella, sin
embargo, se deben vigilar posibles causas de errores
sistematicos entre los que destacan dos principal-
mente:

1. La seleccion inadecuada de pacientes.
2. Lainterpretacién inadecuada tanto de la prueba en
estudio como del estandar de oro.

La seleccion de un espectro inadecuado de pacien-
tes puede suceder desde el punto de vista clinico
0 patoldgico. Por ejemplo: no es igual la eficacia
del estudio citoldgico de esputo para detectar can-
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cer pulmonar en un paciente con tabaquismo intenso
y prolongado, pérdida de peso, tos con expectoracion
hemoptoica y disnea, que en un paciente que solo tiene
tos y expectoracion blanquecina; tampoco es igual la
eficacia de la medicién del antigeno carcinoembrionario
para detectar cancer de colon en un paciente con estadio
A de Dukes, en comparacion con un paciente con esta-
dio D. Es indispensable que toda prueba diagnostica se
realice con la participacion de pacientes que incluyan
todo el espectro de la enfermedad y que, ademas, se
mencione la proporcion de pacientes en cada estrato,
de tal manera que se pueda determinar su utilidad en
otras poblaciones. Por otro lado, deben considerarse las
enfermedades concomitantes y las terapias utilizadas
que puedan modificar la eficacia de la prueba en estu-
dio. El grupo control debe haberse seleccionado bajo
los mismos criterios que el grupo problema, es decir,
bajo la misma puerta de entrada, de tal forma que la
comparacion tenga significacion clinico-metodoldgica.

En lo que se refiere a los errores mas frecuentes
durante la elaboracién de una prueba diagnostica, es
comun que al evaluar la prueba en estudio se tenga
conocimiento previo del resultado del estandar de oro;
esto genera un sesgo en la interpretacion debido a que el
evaluador espera un cierto resultado. Ocasionalmente,
la realizacion y la evaluacion de la prueba en estudio
precede al estandar de oro e influye sobre la seleccion
de los pacientes que se someten a este Ultimo, o sobre su
interpretacion cuando tiene un componente subjetivo y,
no rara vez, la prueba en estudio es parte del estandar de
oro con el cual se contrasta. Todas estas desviaciones
sobrestiman la utilidad de la prueba.

Estos dos grandes errores pueden evitarse durante la
aplicacion de una prueba diagndstica si se consideran

los valores de sensibilidad y especificidad solamente
cuando:

a) El espectro de la enfermedad en la poblacion
donde se va a aplicar sea igual al espectro de la enfer-
medad con la cual se elabord el estudio.

b) La evaluacion de la prueba en estudio y del estan-
dar de oro se haya realizado en forma ciega e indepen-
diente en todos los pacientes.

Finalmente, debe hacerse énfasis en que si la
evaluacion de la calidad de una prueba diagnéstica
depende en parte de estrategias matematicas, es mas
relevante el juicio clinico del que deriva. Y si bien la
estimacion de sensibilidad y especificidad se inician
a partir de la presencia o no de la enfermedad, en la
practica clinica el estudio del paciente ocurre a partir
de la presencia o ausencia del sintoma o signo (clinico
o paraclinico).

Ademaés, en todos los casos deberd evaluarse la
reproducibilidad de la prueba, siempre y cuando los
grupos en estudio sean comparables; esto significa
que, ademas de seleccionar ambas poblaciones bajo los
mismos criterios, la distribucion de los sujetos dentro
de los distintos grados de severidad de la enferme-
dad debe ser similar. No debe olvidarse que en forma
cotidiana se trata a un paciente a la vez y que, por lo
tanto, tener un conocimiento pleno de la severidad de
la enfermedad en el grupo en estudio es indispensa-
ble para su aplicacion posterior, de tal forma que el
paciente pueda ser evaluado y tratado de acuerdo con
la severidad de su padecimiento y no de acuerdo con el
promedio de la severidad de la enfermedad en el grupo
en que se evalud la prueba diagndstica o el tratamiento.
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Investigacion clinica

I1l. Estudios de causalidad

Juan O. Talavera, Niels H. Wacher-Rodarte, Rodolfo Rivas-Ruiz

Si bien la necesidad de resolver un problema clinico lleva a estable-
cer un punto de partida para abordarlo (estudio de riesgo, pronéstico
0 tratamiento), en todos los casos se busca atribuir causalidad. El
razonamiento clinico desglosado en el libro Clinical Epidemiology. The
architecture of clinical research ofrece una guia sencilla para entender
este fenomeno y utiliza tres componentes: estado basal, maniobra y
desenlace. En este modelo se describen distintos errores sistematicos
(sesgos) que pueden ocurrir al soslayar caracteristicas de esos tres
componentes basicos. Las omisiones de caracteristicas en el estado
basal provocan un ensamble inadecuado de la poblacién y el sesgo de
susceptibilidad; en la aplicacién o evaluacion de la maniobra, el sesgo
de ejecucion; y en la evaluacion del desenlace, el sesgo de deteccion
y el sesgo de transferencia. Asi, es importante hacer énfasis en que
si esta forma de razonamiento facilita el entendimiento del fenémeno
causal, las variables por seleccionar en los estudios a las que se les
atribuird o no causalidad requieren razonamientos clinicos adicionales
que evallen su pertinencia.

Palabras clave
investigacion
causalidad
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Este articulo fue publicado originalmente en Rev Med Inst Mex Seguro
Soc 2011; 49 (3): 289-294 y ha sido revisado para la presente edicion.

Introduccién

Cuando se trata de predecir un evento futuro, el médico
tiene que distinguir dos procesos: uno que ocurre antes
de que aparezca la enfermedad y otro que se desarrolla
una vez que la enfermedad se ha presentado. Al pri-
mero se le conoce como riesgo y se caracteriza por la
asociacion entre una serie de factores presentes en el
sujeto sano (conocidos como factores de riesgo) y el
desarrollo de la enfermedad; al segundo se le conoce
como prondstico y se caracteriza por la asociacion
entre una serie de caracteristicas presentes al principio
de la enfermedad (conocidas como indicadores pro-
nosticos) y su desenlace.

A estos dos acontecimientos se agregan multiples
intervenciones, ya sean preventivas o terapéuticas; las
primeras tienen el objetivo de evitar la aparicion de la
enfermedad y las segundas, revertir o reducir el dafio
causado por esta. El evento por el cual una condicion
basal (salud o enfermedad) se ve modificada por una
maniobra (factores de riesgo, indicadores prondsticos
o tratamiento), lo cual provoca una nueva condicion
conocida como desenlace (prevenciéon o aparicion
de enfermedad y progresion o resolucion del dafio),
corresponde a un suceso de causalidad. Es decir, en estos
tres casos —ya sea que nuestro objetivo consista en
identificar factores de riesgo, un agente etioldgico, indi-
cadores pronosticos, o evaluar un tratamiento— se busca
atribuir causalidad.

Si bien la necesidad de resolver un problema cli-
nico nos lleva a establecer un punto de partida para
poder abordarlo —estudio de riesgo, prondstico o trata-
miento—, en la realidad existe una fuerte asociacion
entre sus componentes. Por esta razon, resulta indis-
pensable que cuando se valore cualquiera de ellos se
considere la pertinencia de los otros dos dentro de
la evaluacion. Esta accion se lleva a cabo frecuente-
mente bajo el término de control de factores de con-
fusion.

De esta manera, el estudio de causalidad para eva-
luar un tratamiento no se limita solo a la evaluacion
de la terapia sino que obliga a estimar la contribucion
de todos los indicadores prondsticos existentes en el
estado basal que participan en la enfermedad corres-
pondiente.

De igual forma, cuando se quiere evitar con alguna
maniobra la apariciéon de una enfermedad estamos
obligados a evaluar los distintos factores de riesgo
asociados especificamente a dicha enfermedad. Esta
obligacion de medir el impacto de los distintos fac-
tores de riesgo o indicadores prondstico cuando se
evallia una terapia se corresponde con la obligacion
de evaluar los distintos procedimientos terapéuticos,
cuando lo que se desea evaluar son los factores de
riesgo o indicadores prondstico.
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Razonamiento clinico en estudios
de causalidad

El razonamiento clinico desglosado en el libro Clini-
cal Epidemiology. The architecture of clinical research
nos ofrece un enfoque sencillo para entender el feno-
meno de la causalidad. En la figura 1 se muestra el
modelo base integrado por el estado basal, la maniobra
y el desenlace. En este modelo se describen distintos
errores sistematicos (sesgos) que se pueden favorecer al
omitir caracteristicas de los tres componentes basicos.

Errores en el estado basal

Los dos primeros errores se asocian con omisiones de
caracteristicas del estado basal y son el ensamble inade-
cuado y el sesgo de susceptibilidad.

Ensamble inadecuado se refiere a la seleccion de
una poblacion no susceptible de presentar el desenlace
buscado con una maniobra propuesta; por ejemplo,
resulta poco préctico probar una vacuna en una pobla-
cién con baja incidencia de la enfermedad que preten-
demos prevenir, porque el tamafio de la muestra tendria
que ser enorme; también resulta inconveniente querer
evaluar el efecto protector sobre el rifién de un inhibi-
dor de la ECA en una poblacion de pacientes diabéticos
de reciente diagnostico, porque el seguimiento tendria
que ser muy prolongado.

El sesgo de susceptibilidad hace alusion a la pro-
babilidad premaniobra que tiene el sujeto de presentar
cierto desenlace; por ejemplo, la presencia de sobrepeso
u obesidad incrementa la probabilidad de un infarto en
el paciente diabético, independientemente del mal con-
trol metabdlico con el que curse.

Las caracteristicas propias que deben describir al
estado basal para evitar estos errores se muestran en las
figuras 2a y 2b, es decir, la forma de seleccion de la
poblacion, la demarcacion diagndstica y la estratifica-
cién prondstica.

Maniobra

Dentro de la estratificacion pronostica, la ana-
tomohistologia ha sido utilizada como el principal
indicador, sobre todo en oncologia, seguida por el
aspecto funcional. En la préactica clinica es com(n el
uso de multiples indicadores pronésticos con el fin de
estadificar la enfermedad de acuerdo con la condicion
del paciente. Las siguientes agrupaciones de estratifi-
cacion son las mas comunes:

Primarias

* Estratificacion por estatus: incluye el estado fun-
cional, el nutricional y el mental del paciente. El
estado funcional ha sido evaluado con escalas
como la Karnovsky o la ECOG, basadas en la
capacidad del paciente para realizar sus activida-
des cotidianas, de tal forma que un paciente que
no es autosuficiente esta mas afectado que aquel
que puede realizar sus labores. El estado nutricio-
nal tiene impacto en la respuesta inmunoldgica y
en la estabilidad hemodinamica. Se ha observado
que pacientes con niveles bajos de albdmina pre-
sentan un incremento importante en la mortalidad
en comparacion con aquellos con niveles mayo-
res. Otras formas de evaluar el estado nutricio-
nal pudieran ser el indice de masa corporal y el
indice cintura-cadera, cuando se busca evaluar el
impacto del sobrepeso o la distribucion de la grasa
corporal; asimismo, dos de las caracteristicas mas
importantes para evaluar el estado mental son la
presencia de depresion y ansiedad, entre muchas
otras condiciones.

 Estratificacion morfoldgica: se refiere a la locali-
zacion y tipo de dafio propio de la patologia. Un
ejemplo es la estirpe histoldgica de las tumoracio-
nes y los marcadores citogenéticos o inmunofeno-
tipicos (por ejemplo, dos tumores con la misma
extension de la enfermedad pueden tener distinto
pronostico de acuerdo con la estirpe histoldgica,
la presencia de marcadores tumorales o las alte-

R ——————

Estado basal Desenlace

Estado basal = sujeto sano o
enfermo

Desenlace = aparicion de enfermedad,
resolucion, limitacion del dafio o muerte

Maniobra = factor de riesgo, factor pronéstico
o terapia

Figura 1 Modelo base del fenémeno de causalidad
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a) Paciente con insuficiencia cardiaca por valvulopatia

raciones en el cariotipo; también, un paciente con
falla cardiaca puede tener distinto pronéstico de
acuerdo con el grado y tipo de dafio valvular).

« Estratificacion clinica: considera la severidad de la
enfermedad, por ejemplo, el paciente con insufi-
ciencia cardiaca grado IV (edema agudo pulmonar)
no tiene la misma probabilidad de muerte que el
paciente con grado Il (disnea a esfuerzos modera-
dos), aun cuando la afeccién anatémica en ambos
casos sea una estenosis mitral con el mismo diame-
tro de apertura valvular. .

 Estratificacion cronométrica: considera dos com-
ponentes, la edad del paciente y la duracion de la
enfermedad. En cuanto a la primera, muchas enfer-

Forma de seleccién de la poblacién

Por molestias del paciente o escrutinio poblacional
Por referencia de otro hospital, registros de diagnoéstico de ingreso o egreso

I “ Ensamble

Enfermedad I e \/ida/muerte adecuado

medades tienen mayor impacto en los extremos de
la vida y se asocian con mayor susceptibilidad a un
desenlace desfavorable; asimismo, el sujeto mayor
tiene una esperanza de vida menor. Respecto a la
duracion de la enfermedad, si dos pacientes tienen
el mismo dafio pero en uno la enfermedad es de
inicio reciente mientras en el otro de larga evolu-
cion, el pronostico sera mejor en el Gltimo porque
ya estan seleccionados aquellos pacientes con una
menor agresividad de la enfermedad.

Estratificacion por comorbilidad: se refiere a la
coexistencia de algun otro proceso patoldgico que
pueda alterar el resultado de interés. Los distintos
padecimientos ejercen diferente impacto sobre el

b) Para evitar ensamble inadecuado y sesgo de suceptibilidad

C]
-

| | 1 I bemarcacion | Estatrificacion b
Demarcacion Estatrificacion diagndstica prondstica
diagnostica pronéstica
Universo de trabajo Cronométrica: Edad 60 afios,

Criterios e evolucion
gflg;gztfgj;e dad Status: Karnovsky 80 %
Criterios d Desnutricion |
fiterios de Clinicos: Insuficiencia car- .
seleccion diaca I/1V Susceptibilidad
Morfolégica: ~ Grado valvulopatia pronostica
Comorbilidad: Charlson

Ensamble
adecuado

Demarcacion | Estatrificaciéon

c) Andlisis estratificado

diagnostica prondstica

Susceptibilidad
prondstica

Grupos balanceados
por aleatorizacion 1l

Global p =1

b
0/50 p=0.01
25/50 p=1
50/50 p=0.01

Para identificar cuando existe respuesta diferencial
en distintos estratos de la enfermedad es necesario
un andlisis estratificado. La respuesta global es igual,

pero por estadio no

Figura 2 Caracteristicas por considerar en el estado basal
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a) Paciente con leucemia

I

Enfermedad >

Aplicacion adecuada
de la maniobra

* Dosis 6ptima

® Esquema de quimioterapia
completo y a tiempo

e Aplicacion correcta

Maniobras periféricas
iguales y adecuadas

® Mejorar del estado nutricio
® Aplicacion de factor estimulante
® Transfusion de glébulos rojos

y plaguetas

Figura 3 Caracteristicas por considerar en la maniobra

desenlace, e incluso en un mismo padecimiento
el impacto estd generalmente en relacién con el
grado de afeccion, por ejemplo, en un paciente con
infarto agudo del miocardio el prondstico es mejor
cuando la comorbilidad es artritis reumatoide que
cuando es diabetes mellitus.

 Estratificacion por maniobra previa: aqui pueden
identificarse dos apartados: el primero y mas uti-
lizado es la respuesta temprana a una maniobra ya
sea preventiva o terapéutica, es decir, se espera un
mejor prondstico ante una respuesta favorable en
forma temprana. El segundo se refiere al impacto
adverso de una maniobra. Se conoce que practica-
mente cualquier maniobra conlleva un riesgo; sin
embargo, no en todas es de la misma magnitud. De
tal forma, para cualquier terapia habra que consi-
derar la seguridad como un indicador prondstico.

« Estratificacion por herencia: se ha identificado el
impacto que tiene la carga genética como factor
de riesgo para varias enfermedades y con la mayor
agresividad de estas o mayor riesgo de dafio a
organo blanco, como en la diabetes.

Secundarias

e Las condiciones sociales, econémicas y culturales,
asi como la forma de afrontar la enfermedad sue-
len tener un impacto menor que los componentes
bioldgicos dentro del prondstico; sin embargo, en
ocasiones son determinantes, como tener acceso a
servicios de salud en eventos urgentes o el cambio
de estilo de vida en algunas enfermedades crénicas.

Una estrategia propia de los ensayos clinicos para
evitar el sesgo de susceptibilidad es la asignacion alea-
toria de los sujetos al brazo de tratamiento, con la que
se busca, entre otras cosas, que los factores conocidos
y no conocidos relacionados potencialmente con el

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2013;51(Supl):524-S29

Vida/muerte

b) Para evitar el sesgo de ejecucion

[

Enfermedad >

e Aplicacion adecuada de la
maniobra

e Maniobras periféricas
iguales y adecuadas

desenlace queden distribuidos de forma equilibrada
entre los grupos por comparar. Otro beneficio con-
siste en evitar que quien asigna se vea tentado a situar
a un sujeto con mejor prondstico en algin brazo en
particular, pues esto facilita el cegamiento de los tra-
tamientos y busca distribuir homogéneamente a los
sujetos con distinta probabilidad de apego al trata-
miento y distinta probabilidad de abandono del estu-
dio. Debe quedar claro que si bien con la asignacion
aleatoria se busca que los grupos por comparar que-
den distribuidos en su estado basal en forma homo-
génea, no muestra el efecto de las maniobras en los
distintos estratos (figura 2c).

Errores en la maniobra

El tercer error sistematico, conocido como sesgo de
ejecucion, se asocia con omisiones en la aplicacion
o evaluacion de la maniobra, y se refiere a las dife-
rencias generadas por la distinta calidad entre las
maniobras por comparar o por la utilizacién desigual
de maniobras adicionales entre los grupos (también
conocidas como maniobras periféricas); por ejemplo,
no es lo mismo una cirugia realizada por un cirujano
recién graduado que la realizada por el médico con
amplia experiencia, ni resultan comparables dos ciru-
gias cuando en una de ellas los pacientes son nutridos
o llevados a hemoglobina normal, mientras que en el
otro grupo no. Las caracteristicas que deben consi-
derarse en las maniobras para evitar estos errores se
muestran en las figuras 3a 'y 3b, las cuales consisten en
la aplicacion adecuada de la maniobra y la aplicacion
por igual de maniobras periféricas.

En los ensayos clinicos existe una estrategia que
busca manejar el error generado por la aplicacion
inadecuada de la maniobra, y es la forma de analizar
los datos, ya sea a través de un analisis o por intencion

Vida/muerte
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Pacientes
con DM2

a) Paciente con diabetes mellitus tipo 2 (DM2)

Desenlace final

Primario

«Dafio microvascular
*Dafio macrovascular

Regulacion
intermedia

*Glucosa
*HTA /

Secundario

Eventos adversos, costos

c) Sesgo de transferencia

b) Para evitar el sesgo de deteccion

Supervivencia

=

Sesgo
de deteccién

« Mayor nimero de
evaluaciones
-Efectos secundarios
-Ajuste de dosis

farmaco
-Diferente poblacién
*Sospecha diagnéstica

80/100
80 %

Figura 4 Principales caracteristicas por considerar al evaluar el desenlace
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al tratamiento o del analisis por protocolo. El anali-
sis por intencion a tratamiento consiste en analizar
a los sujetos en el grupo al cual fueron asignados al
inicio del estudio, independientemente de que hayan
cumplido o no el protocolo terapéutico. El analisis por
protocolo consiste en analizar s6lo a quienes cumplie-
ron el protocolo terapéutico. En los estudios observa-
cionales, dado que no existe la asignacion aleatoria de
la maniobra, se gradda esta al interior de los grupos,
con lo que se pueden comparar los distintos grados de
calidad en su aplicacion.

Errores en el desenlace

Durante la evaluacion del desenlace se da el sesgo de
deteccion, relativo a la deteccion desigual del desen-
lace entre los grupos, el cual se presenta principal-
mente por dos razones:

70/80 Se pierden
87.5 % 20 sujetos en el
St grupo b (b > a)

70/100
70 %

Sin embargo, los sujetos perdidos
habian muerto, lo que en realidad
muestra que la maniobra a era
superior alab (a > b)

» Un mayor nimero de evaluaciones en algin grupo,
debido principalmente a mas efectos secundarios,
un ajuste continuo de la dosis o a la comparacion
de poblaciones con accesibilidad médica distinta.

e La presencia de sospecha diagnoéstica.

En la evaluacion del desenlace es importante
identificar si se trata de un desenlace final o una
regulacién intermedia; por ejemplo, en el paciente
diabético el desenlace final es evitar dafio a 6rganos
blanco; sin embargo, una regulacion intermedia es el
control de la glucosa; esta ultima puede considerarse
un desenlace final si en el paciente descontrolado se
busca disminuir la sintomatologia.

Otro aspecto importante en la evaluacion del des-
enlace es la identificacion y diferenciacion entre el
desenlace primario y el secundario. Este punto resulta
relevante, ya que tanto los criterios de seleccion, la
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estratificacion prondstica, la maniobra y la estimacion
del tamafio de muestra se realizan sobre el desenlace
primario y no sobre el secundario. Por lo tanto, los
resultados obtenidos en la mayoria de los estudios son
solo exploratorios para desenlaces secundarios (figuras
day 4b).

El Gltimo sesgo tiene que ver también con el desen-
lace, se genera por la pérdida de los sujetos en estudio
y se conoce como sesgo de transferencia (figura 4c). Si
bien en estudios longitudinales se incrementa el tamafio
de muestra 20 % si se consideran las posibles pérdidas,
es importante hacer énfasis en que este incremento no
resuelve el sesgo de transferencia, sino mas bien man-
tiene la estabilidad de los datos.

Consideraciones finales
En los estudios longitudinales resulta facil aplicar esta

guia para estudiar el fendmeno de causalidad; en los
transversales continta siendo aplicable, pero consti-

tuye un mayor reto que se traduce en la creacion de un
modelo artificial en cuanto al establecimiento temporal
de sus componentes. Se recomienda tomar en cuenta
los elementos aqui descritos no solo para la lectura de
un estudio de causalidad sino también para la creacion
de una propuesta de investigacion.

Es importante insistir en que si esta forma de razo-
namiento facilita el entendimiento del fenémeno causal,
lo apropiado en las variables, por seleccionar a las que
se les atribuird o no causalidad, es tomar en cuenta las
consideraciones clinicas adicionales que evalUan su per-
tinencia. Los principios basicos fueron descritos en 1965
por sir Austin Bradford Hill y fueron actualizados en el
afio 2000 por Kaufman y Poole; seguramente con el paso
del tiempo habra de aumentar el nimero de factores por
considerar cuando se juzgue una posible relacién causal.

Esperamos que el enfoque de causalidad aqui des-
crito que desglosa la base de la practica clinica facilite
la interpretacion de la literatura médica y sirva de guia
para planear propuestas de investigacion e incrementar
la calidad de la atencidon médica.
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Cuando observamos la diferencia entre dos terapias o la asociacién de
un factor de riesgo o indicador pronéstico con su desenlace, tenemos
que evaluar la certeza del resultado. Esta evaluacion se basa en un juicio
que utiliza informacion relacionada con el disefio del estudio y el manejo
estadistico de la informacion. En este articulo se menciona especifica-
mente la pertinencia de la prueba estadistica seleccionada. Las prue-
bas estadisticas se eligen a partir de dos caracteristicas: el objetivo del
estudio y el tipo de variables. El objetivo se puede dividir en tres grupos
de pruebas: a) en las que se desea mostrar diferencias entre grupos, o
de un mismo grupo antes y después de una maniobra; b) en las que se
busca mostrar la relacion entre las variables; c) en las que se pretende
predecir un desenlace. En cuanto a los tipos de variables tenemos dos:
las cuantitativas (continuas y discontinuas) y las cualitativas (ordinales
y dicotémicas). Por ejemplo, si se busca demostrar diferencias en edad
(variable cuantitativa), entre pacientes con lupus eritematoso sistémico,
con y sin afeccion neurolégica (dos grupos), la prueba apropiada es la
t de Student para muestras independientes; pero si lo que se compara
entre esos mismos grupos es la frecuencia de mujeres (variable bino-
mial), entonces la prueba estadistica pertinente es la 2.

Palabras clave

investigacion biomédica
proyectos de investigacion
estadistica y datos cuantitativos

Este articulo fue publicado originalmente en Rev Med Inst Mex Seguro
Soc 2011; 49 (3): 289-294 y ha sido revisado para la presente edicion.

Introduccién

Cuando observamos la diferencia entre dos terapias o la
asociacion de un factor de riesgo o indicador prondstico
con su desenlace, surge un cuestionamiento: ¢el resultado
es real? Decidir si es real requiere dos juicios que se com-
plementan:

1. La planeacion y el desarrollo del proceso que
documentan dicha diferencia o asociacion estan
libres de errores, o cuando menos estos son de una
magnitud menor que no modifica la orientacién de
la diferencia o de la asociacion (es decir, disefio
apropiado y ejecucion adecuada).

2. Eltamafo de la muestra es suficiente para mantener
la estabilidad de los datos y la prueba estadistica es
apropiada para el objetivo.

La planeacion y el desarrollo del proceso se han
mencionado en los tres capitulos previos de esta serie.
Por otra parte, la estabilidad de los datos sera discutida
a detalle en un articulo posterior al hablar de tamafio
de muestra y valor de p.

En este articulo discutiremos la pertinencia de la
prueba estadistica seleccionada. Sin duda, este conoci-
miento nos permitird comprender con mayor precision
los resultados obtenidos en estudios de investigacion cli-
nica y, por supuesto, incrementara nuestra capacidad
para hacer un uso adecuado de los mismos.

Objetivo del estudio y tipo de variable

Las pruebas estadisticas se eligen a partir de dos carac-
teristicas: el objetivo del estudio y el tipo de variables.
Dentro de los objetivos del estudio podemos identificar
tres:

1. Demostrar diferencias entre grupos o diferencias
en un mismo grupo antes y después de una manio-
bra (por ejemplo, el tratamiento con el farmaco A
reduce en mayor proporcion la presion sanguinea
que el tratamiento con el farmaco B).

2. Mostrar relacion (correlacion) entre variables (por
ejemplo, la creatinina sérica se eleva conforme dis-
minuye la funcién renal).

3. Predecir un desenlace (por ejemplo, la probabilidad
de que el sujeto con vida sedentaria y sobrepeso
desarrolle diabetes mellitus tipo 2).

Frecuentemente se superponen los modelos, y es
asi que en ocasiones para demostrar diferencias entre
dos grupos se hace uso de modelos inicialmente iden-
tificados para predecir un desenlace; esto ocurre sobre
todo cuando se requiere ajustar la maniobra principal
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(farmaco A versus farmaco B) por maltiples factores
(edad, sexo, indice de masa corporal, etcétera). Pero
también acontece el fenémeno opuesto, cuando se
busca predecir un suceso que ocurrird a futuro pero
solo se cuenta con una o dos variables predictivas; en
este caso se utiliza una prueba para demostrar diferen-
cias.

Es importante aclarar que la correlacion basica-
mente sirve para ver la magnitud de la asociacion entre
variables, aunque debe quedar claro que no determina
causalidad. De hecho ninguna prueba estadistica puede
hacerlo. Para ello, se requiere cubrir una serie de prin-
cipios descritos por sir Austin Bradford Hill.

Definir el tipo de variable resulta relevante debido
a que es el eje para seleccionar la prueba apropiada
dependiendo del objetivo buscado. Dentro del tipo de
variable existen dos grupos:

1. Cuantitativas: continuas y discontinuas o discretas.
Las primeras se caracterizan porque pueden tomar
cualquier valor a lo largo de un continuo (por ejem-
plo, talla 1.75 m). Por su lado, las discontinuas o
discretas utilizan solo nimeros enteros (ndmero de
partos, 1, 2, 3...). En ambas, la distancia entre una
unidad y otra a través de toda su escala es equidis-
tante.

2. Cualitativas: dentro de estas se encuentran la ordi-
nal y ladicotémica. La ordinal permite dar un orden

Cuadro | Peso de sujetos en estudio bajo dos esquemas terapéuticos

Grupo A Grupo B
77 65
78 69
80 77
82 78
85 83.5 Promedio 85 83.5 Promedio
85 85.0 Mediana 85 85.0 Mediana
85 85.0 Moda 89 85.0 Moda
86 93
88 96
89 98

Las medidas de tendencia central son iguales, pero la dispersion de los

datos es distinta

a la caracteristica en estudio y, a diferencia de como
pasa con las cuantitativas, la distancia entre dos
categorias no es equidistante (por ejemplo, falla
cardiaca, grados I a IV). Las dicotomicas, como su
nombre lo dice, son aquellas en las que solo hay
dos categorias, que pueden ser binomiales (es una
opcion u otra, por ejemplo, hombre o mujer) o
nominales (se refiere a la presencia o no de la carac-
teristica, por ejemplo, vivo a seis meses, si 0 no).

Ndamero

Media 59.79

Edad

Desviacion estandar de 13.882. Dos desviaciones estandar a cada lado de la media reflejan 95 % de la poblacién

Promedio de 59.79, con IC 95 % = 32.03-87.55

Figura 1 Histograma
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Porcentajes

Es importante mencionar el manejo que sufrira el
tipo de variable durante el proceso de analisis, empe-
zando por la recoleccién de datos en forma “cruda”,
lo que significa que solo se trata de una compilacién
de informacion de un grupo de sujetos. Para que estos
datos tengan un significado de utilidad, se necesita orga-
nizarlos y resumirlos. La forma més simple de organi-
zacion son las tablas de distribucion de frecuencia; sin
embargo, en ocasiones es méas facil entender su repre-
sentacion gréfica a través de un histograma o poligono
de frecuencias. No obstante la utilidad de esta informa-
cion, se necesita informacion cuantitativa de los datos
recolectados, es decir, se requieren indices numéricos
que reflejen las distintas distribuciones de probabilidad,
cuya funcion primordial es modelar el comportamiento
de una gran variedad de fendmenos bioldgicos. Dentro
de estos indices numéricos encontramos las medidas de
tendencia central y las medidas de dispersion.

1. Medidas de tendencia central (cuadro | y figura 1).

a) Media: es la suma de un conjunto de datos divi-
didos por el numero total de ellos. El simbolo para
representar la media de una poblacion es la letra
griega mu (w), y la media de una muestra esta
representada por x. Es la medida de resumen mas
utilizada para variables cuantitativas.

b) Mediana: es el valor que se encuentra exacta-
mente a la mitad del total de los datos. La mediana
divide una distribucién de datos ordenados en
exactamente dos partes iguales. La ventaja de la
mediana como medida de tendencia central es que
no se ve afectada por el valor de datos extremos,
fendmeno que si ocurre con la media. Es el tipo de
medida de resumen més utilizada para las varia-
bles cuantitativas que no siguen una distribucion
normal y para variables ordinales.

Desviacién estandar -3 -2 -1

0.6826

0.9554

| [oaos7 | DN DN [odssr |

0.9974

Figura 2 Curva de distribucion normal
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c) Moda: se refiere al valor que mas se repite en
una distribucion. Esta medida es de poco uso en
medicina

2. Medidas de dispersién mas comunes.

a) Desviacion estandar: refleja la variacion entre
todo el conjunto de datos y se utiliza cuando
estos siguen una distribucién normal.

b) Percentil: describe la posicion de un valor de
la distribucién. Se utiliza para variables cuanti-
tativas que no siguen una distribucion normal y
para variables de tipo ordinal.

¢) Rango: diferencia entre el valor mas alto y el
valor mas bajo de la distribucion.

d) Rangos intercuartilicos: se refieren a los valo-
res del primer y tercer cuartil

En investigacién clinica, como en muchos otros
fendmenos de la vida real, los datos més frecuente-
mente analizados son los cuantitativos, que en la
mayoria de los casos muestran una distribucion gaus-
siana, también conocida como distribucion normal,
que se caracteriza por tener forma acampanada, ser
simétrica respecto a su media, tener valores de fre-
cuencia decrecientes conforme se alejan de la media
y que nunca llegan a cero (asint6tica). La moda y la
mediana son iguales a la media, aproximadamente
68 % de los datos se encuentran en + 1 desviacion

estandar respecto a su media y 95 % en + 2 desvia-
ciones estandar (figura 2). Es asf que si la agrupacion
de datos es de tipo cuantitativo con distribucién nor-
mal, su medida de resumen sera la media y su medida
de dispersién, la desviacion estandar. Sin embargo, si
su distribucion no es gaussiana, al igual que para una
variable de tipo ordinal, su medida de resumen sera
la mediana y su medida de dispersion, el percentil o
rango. En general, estas variables no tienen medidas
de dispersion y cuando se utilizan se prefieren los
intervalos de confianza del 95%

Pertinencia de la prueba estadistica

Una vez que conocemos nuestro objetivo y las carac-
teristicas de nuestros datos (tipo de variable) podemos
considerar la pertinencia de la prueba estadistica (cua-
dro I1). Sin embargo, existen dos consideraciones mas
cuando el objetivo sea demostrar diferencia:

1. Si se trata de un estudio donde se compara el valor
de un dato antes y después de una maniobra, ya sea
observacional o experimental, se le conoce como de
muestras relacionadas, pero si se trata de la compa-
racion de datos entre distintos grupos, se le deno-
mina de muestras no relacionadas.

2. Si se trata de una comparacion entre distintos gru-
pos, es necesario determinar si serd entre dos o mas.

Cuadro Il Seleccién de la prueba estadistica conforme al objetivo y al tipo de variable

Demostrar diferencia

Mostrar relacion®

Predecir 1 variable*

Tipo de variable Tipo de muestra

Dos grupos

Tres grupos Dos variables

Variable desenlace

Cuantitativa NR t de Student* Anova 1 factor Pearson Regresion lineal
(distribucion normal) R t de Student** Anova 1 factor
Cualitativa ordinal NR U Mann-Whitney Kruskal-Wallis Spearman
(libre distribucién) R Wilcoxon Friedman

- o 2 (o prueba exacta  y?(de tendencia - . - .
Cualitativa dicotomica NR v (P ; 1 . Coeficiente phi Regresion logistica/

de Fisher) lineal)

R McNemar Curvas de supervivencia

NR = no relacionada; R = relacionada; R = medicion de la variable en el mismo sujeto en dos tiempos distintos

* t de Student para muestras independientes
*x t de Student para muestras relacionadas
& Para la correlacion entre 2 variables se utiliza la prueba de aquella en la escala inferior (en realidad ninguna escala es inferior,

sin embargo, se han ordenado de las cuantitativas continuas a las dicotémicas, pasando por las cuantitativas discontinuas y

las ordinales).

* La variable predictiva puede ser cuantitativa, dicotémica u ordinal (estas Ultimas transformadas a variables tipo dummy)
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Ya con la informacién completa, con el cuadro Il
podemos verificar si la seleccién de la prueba esta-
distica fue la adecuada conforme a la variable y al
objetivo. Por ejemplo, si se compara la edad (varia-
ble cuantitativa con distribucién normal en este caso)
entre pacientes con lupus eritematoso sistémico, con y
sin afeccion neuroldgica (dos grupos), la prueba apro-
piada es la t de Student para muestras independientes.
Pero si lo que se compara entre esos mismos pacien-
tes es la frecuencia de mujeres (variable binomial),
entonces la prueba estadistica pertinente es la 2. Si
lo que se compara entre los dos grupos es su grado de
actividad lupica (escala ordinal), la prueba estadistica
pertinente es la U de Mann-Whitney (escala ordinal
0 cuantitativa de libre distribucién). Por otro lado, si
lo que nos muestran es la magnitud de la asociacion
(relacion) entre edad (variable cuantitativa con distri-
bucién normal) y el grado de actividad ltpica (varia-
ble ordinal), la prueba pertinente es la r de Spearman.
Finalmente, si lo que se busca es predecir el peso de un
nifio (variable cuantitativa) a partir de la edad (varia-

ble cuantitativa), tipo de alimentacion (variable ordi-
nal: buena, regular o mala) y el sexo (dicotdmica), la
prueba pertinente es la regresion lineal. Pero si lo que
se quiere es predecir la probabilidad de infarto (dico-
témica nominal) en los siguientes 10 afios a partir de
la edad (cuantitativa), el riesgo aterogénico (ordinal,
bajo, medio y alto) y el sexo (dicotomica binomial),
la prueba pertinente es la regresion logistica multiple.

Por Gltimo, esperamos que el presente articulo per-
mita entender la razon de la seleccion de las pruebas
estadisticas mas empleadas en la investigacion en
salud y que, de igual manera, sirva de guia a quienes
se inician en la estadistica. No es suficiente para defi-
nir si los resultados obtenidos son reales, sera necesa-
rio tener en consideracion el disefio y la ejecucion del
estudio y la estabilidad de los datos, pero este ultimo
aspecto merece ser analizado en otro apartado. En los
siguientes capitulos de esta serie se abordaran a fondo
las pruebas t de Student, U de Mann Whitney (en la
que se abordara como seleccionar el tipo de distribu-
cion de las variables cuantitativas) y las pruebas de y2.
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Investigacion clinica

V. Tamaino de muestra

Juan O. Talavera, Rodolfo Rivas-Ruiz, Laura Paola Bernal-Rosales,
Lino Palacios-Cruz

En investigacion clinica resulta imposible e ineficiente estudiar a todos
los pacientes con una patologia especifica, por lo que es necesario abo-
carse a una muestra. La estimacion del tamafio de muestra garantiza la
estabilidad de los resultados y permite prever la factibilidad del estudio
dependiendo del costo y de la disponibilidad de los pacientes. La estruc-
tura basica de estimacion del tamafio de muestra parte de la premisa
que busca demostrar —entre otras cosas— que la diferencia entre dos o
mas maniobras en el estado subsecuente es real. Para ello se requiere
conocer el valor de la diferencia esperada (8) y la medida de dispersion
de los datos que le dieron origen (desviacion estandar), que suelen obte-
nerse de estudios previos. Posteriormente se consideran otros compo-
nentes: a, porcentaje de error tipo | aceptado en la aseveracion de que
la diferencia entre las medias es real, generalmente de 5 %; y 3, porcen-
taje de error tipo Il aceptado en la aseveracion de que la no diferencia
entre las medias es real, generalmente de 15 a 20 %. Estos valores se
sustituyen en la formula o en algin programa electronico de estimacion
del tamafio de muestra. Si bien las medidas de resumen y dispersion
pueden variar conforme la medicion del resultado y consecuentemente
la férmula, el principio es el mismo.

Palabras clave
tamafo de muestra
intervalo de confianza
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Este articulo fue publicado originalmente en Rev Med Inst Mex Seguro
Soc 2011; 49 (3): 289-294 y ha sido revisado para la presente edicion.

Introduccién

En investigacién clinica es imposible e ineficiente
estudiar a todos los sujetos enfermos con una patolo-
gia especifica; en consecuencia, cuando leemos un
articulo los resultados que nos muestran corresponden
a una muestra del total de la poblacién. EI nimero de
sujetos incluidos en un estudio esta determinado por
una serie de caracteristicas que se mencionaran mas
adelante, pero cuyo objetivo principal es responder a
una pregunta con la certeza de que el resultado encon-
trado es real. Aunado a esto, la estimacion del tamafio
de muestra antes de iniciar un estudio permite consi-
derar su factibilidad dependiendo de la disponibilidad
de pacientes y del costo. La ausencia del calculo en el
tamafio de muestra puede provocar una dispensa inne-
cesaria de recursos tanto econémicos como humanos.
Es posible que se incrementen los gastos del estudio en
forma innecesaria por el nimero excedente de sujetos
que se incluyan en él, o que la inversion realizada sea
infructuosa al incluir un nimero de sujetos insuficiente
para contestar la pregunta de investigacion.

La estructura béasica de estimacion del tamafio de
muestra parte de la premisa que busca demostrar que
la diferencia observada entre las mediciones realizadas
antes y después de una maniobra, o entre dos maniobras
en el estado subsecuente, es real y no se debe a efec-
tos del azar. Esta estructura es la misma independien-
temente del tipo de variables necesarias para contestar
la pregunta de investigacion. En otros casos no se desea
demostrar la veracidad de una diferencia sino obtener el
valor promedio de una determinada caracteristica den-
tro de una poblacion con una precisién marcada por el
limite superior e inferior del intervalo de confianza (IC),
que en la mayoria de los casos se solicita de 95 0 99 %.

Estimacién para dos grupos

Este proposito queda ejemplificado cuando se desea
demostrar que las cifras de presién sanguinea son dife-
rentes con cierto farmaco versus otro y que esa diferencia
no se debe al azar. Para estimar el tamafio de muestra, lo
primero que se necesita en este ejercicio es el promedio
(X) de las cifras de tension arterial diastolica (TAD) de
los pacientes que tomaron un farmaco (grupo A) u otro
(grupo B): en el supuesto de que el promedio de TAD en
el grupo A sea de 90 mm Hg y en el grupo B de 85 mm
Hg, entonces la diferencia entre las medias sera de 5 mm
Hg, valor que representa el primer componente, el cual se
identifica como delta (3).

En segundo término, serd necesario disponer de
alguna medida de la variacién de los valores al interior
de cada grupo, dado que habra pacientes con presiones
mucho menores y mucho mayores del promedio; por
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Frecuencia

70 80

90 100

Tensién arterial diastélica (mm Hg)

Figura 1 Grupo total de pacientes hipertensos bajo tratamiento farmacolégico

ejemplo, de 60 a 112 mm Hg. Con este valor se podra
observar la variacion al interior de cada grupo v, al
mismo tiempo, conocer si los valores entre grupos se
sobreponen en demasia en relacién con la diferencia
de promedio. En una variable cuantitativa, como en
el modelo descrito, la medida de dispersion se conoce
como desviacion estandar (DE).

Como se observa en la figura 1, el promedio de
TAD para la poblacién total es de 87 mm Hg, con una
desviacion estandar de 9 mm Hg; mientras que en la
figura 2a, el promedio de TAD del grupo Aes 90 £ 9
mm Hg (x + DE) y el promedio de TAD (figura 2b) del
grupo B es 85 + 8 mm Hg (x = DE). Esto significa que
la poblacién general tiene un promedio de 87 mm Hg
pero que sus valores a dos desviaciones estandar van de
69 a 105 mm Hg (x + 2 DE). En el grupo A con prome-
dio de 90 mm Hg sus valores van de 72 a 108 mm Hg
(x =2 DE), y en el B con promedio de 85 mm Hg sus
valores van de 69 a 101 mm Hg (x = 2 DE). Los valo-
res promedio y de dispersion de la variable de interés
suelen obtenerse de informacion existente en estudios
previos ya publicados o preliminares.

Una vez que tenemos una medida de resumen (pro-
medio) y su correspondiente medida de dispersion
(DE), hay que considerar:

1. ¢Con qué certeza queremos demostrar que la dife-
rencia de TAD entre grupos es real? Cuando este
punto no se toma en cuenta podemos incurrir en lo
gue se conoce como error tipo I: aceptar que la dife-
rencia es real sin que lo sea.

2. ¢Con qué certeza queremos demostrar que la no-
diferencia es real? Cuando este punto no se toma
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en cuenta podemos caer en lo que se conoce como
error tipo 1l: aceptar que la no diferencia es real.

La certeza con la que habitualmente se acepta que
una diferencia es real esta en 95 % y corresponde a un
valor de alfa (o) de 0.05, lo cual indica que al deter-
minar que hay diferencia en la cifra de TAD entre los
grupos existe 95 % de seguridad de que esa diferencia
sea real y solo se acepta un error de 5 %.

Para aceptar que la no diferencia encontrada es
real, se debe iniciar con una capacidad preestablecida
de encontrar significacion cuando hay una diferencia,
lo que se conoce como poder y se representa por la
diferencia de 1 — beta (p). El valor del poder aceptado
puede variar de 80 a 95 % y corresponde a una {3 del
20 al 5 %, respectivamente.

Para este momento se dispone ya de todos los com-
ponentes necesarios para estimar el tamafio de muestra:

 &: diferencia entre las medidas de resumen (en el
ejemplo es la diferencia entre las medias).

e DE: medida de dispersion, que en el ejemplo es
desviacion estandar.

 Errortipo | o a: error aceptado en la aseveracion de
que la diferencia entre las medias es real, general-
mente de 5 % (0.05).

 Error tipo Il o B: error aceptado en la aseveracion
de que la no diferencia entre las medias es real,
generalmente va de 5 a 20 %.

Ignorar estos distintos componentes comdnmente
provoca que al final del estudio el tamafio de muestra
sea insuficiente, con lo que a pesar de contar con una

Media = 87.250
Desviacién estandar = 08.821
n = 60.000
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Frecuencia

Frecuencia

70

Presion arterial diastolica bajo el tratamiento A

Tension arterial diastélica (mm Hg)

Presion arterial diastolica bajo el tratamiento B

75 80 85 90
Tension arterial diastolica (mm Hg)

diferencia clinica significativa (> 10 %) no se encuen-
tre una diferencia estadistica (p < 0.05), lo que sig-
nifica un poder bajo (< 80 %) y por lo tanto un error
tipo I1.

Diferencia de medias
Con los componentes anteriores se estima el tamafio

de muestra mediante la férmula para diferencia de
medias:

2
Z,~Z,) DE
”:2[( “u—il }
1 2

Donde:

Z = valor dezrelacionado con a. = 0.05 (se extrae de
tablas de referencia)

Media = 89.530
Desviacién estandar = 08.803
n=30

Media = 84.970
Desviacién estandar = 08.369
n=30

Figura 2 Pacientes hiperten-
sos bajo tratamientos Ay B,
respectivamente

95 100

Z, = valor de z relacionado con un 3 = 0.20 (poder de
80 %).

DE= desviacion estandar

u, = media de grupo A

u, = media de grupo B

De acuerdo con el ejemplo, la sustitucién de los
valores seria de la siguiente forma:

Z =196

Z, = -0.84
DE= 9 mm Hg
w, = 90 mm Hg
u, = 85 mm Hg

Y sustituyendo en la férmula:

2
_ . [.96-(-0.84))9 ~
n= 2[ T
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Por lo tanto, es necesario incluir 51 pacientes
en cada grupo si se desea obtener 80 % de posibili-
dad (80 % de poder) para detectar una diferencia de
medias de 5 mm Hg o més entre los dos grupos de
tratamiento.

Diferencia de proporciones

Se utiliza cuando el resultado de interés esta expre-
sado en términos de proporciones. Ejemplo: com-
paracion de dos grupos de pacientes con sobrepeso.
El primer grupo de pacientes recibe farmaco y el
segundo, orientacién alimentaria. Si el evento de
resultado se evalla después de seis meses y se mide
como la proporcién de pacientes que logran norma-
lizar su peso (indice de masa corporal menor a 25),
¢{qué se necesita?

a =0.05

B =0.10

n, - m, = (diferencia de proporciones) proporcion del
grupo 1 menos la proporcion del grupo 2,
que sea clinicamente significativa

DE = laférmula para su determinacion es 1 — pro-
porcién de grupo, que queda incluida dentro
de la formula global

La formula para la determinacién del tamafio de
muestra para diferencia de proporciones es:

. [za Var, (17,) - 2V, (4=m,) + 7, (1r,) T

=T

Donde:

(o =0.05) 1.96

(B ~0.10-0.20) ~-1.645, -0.84

proporcién de grupo 1

proporcién de grupo 2

- n,= diferencia entre proporcion de grupo 1 — pro-
porcion de grupo 2, que sea clinicamente sig-
nificativa

le
ZB
o
T
oy

Suponiendo que para el problema de estudio se
esperara que a seis meses el grupo que recibe tra-
tamiento farmacolégico tenga éxito en 70 % de los
casos, mientras que el grupo con orientacion alimen-
taria tenga éxito en 50 % de los casos, se sustituirdn
los valores en la formula de la siguiente manera:

2
n:[l.% 12x0.70 % 0.30 — (~1.645) V(0.70 x 0:30) + (050 0.50)]
0.70 - 0.50
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2
n= [%} =12.18°=148.35 sujetos por grupo

El resultado anterior se tiene que redondear al digito
superior. De tal forma, la muestra debe incluir 149 suje-
tos en cada grupo de estudio si se quiere tener 90 % de
posibilidad (90 % de poder) para detectar al menos una
diferencia de 20 % en el porcentaje de éxito de pér-
dida de peso entre los dos grupos de tratamiento que se
ejemplifican.

Estimacién para un grupo

Por otro lado, cuando el objetivo es obtener el valor pro-
medio de una determinada caracteristica dentro de una
poblacién, lo que se requiere para estimar el tamafio de
muestra es el valor promedio (proporcién o media) y su
limite superior e inferior marcado por el IC, que en la
mayoria de las ocasiones se solicita de 95 0 99 %.

Para una proporcion

Para estimar el tamafio de muestra de la prevalencia
0 proporcién de un evento o caracteristica se deben
identificar distintos componentes, empezando por la
medida de resumen (p,), que corresponde a la propor-
cion esperada, y la precision de esta (d), que equivale
a la mitad de la amplitud del IC. Si entendemos este
apartado, podemos despegar la formula de tamafio de
muestra a partir de la formula de la precision, que a su
vez proviene de la estimacion de la desviacion estandar
de una proporcion:

d:za@

Al despejar n se obtiene:

Z 2% pyxdy
n=—‘——

d

En este caso, g, = (1 - p,); por lo tanto, si queremos
buscar una prevalencia (p,) de 20 %, el valor de g,
seria 1- 0.2 = 0.8. Por tanto, para hacer el célculo del
tamarfio de muestra para una proporcion debe conside-
rarse lo siguiente:

» La precision (d, igual a la 1/2 de la amplitud del
IC), cuyo valor en general es conferido por el
investigador y se corresponde con el grado de error
que pudiera ser tolerado hacia cada lado de la
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media; por ejemplo, para un error de 8 % a partir
de la media, su d2 seria de 0.0064 0.082 = 0.0064.
e La confianza, también llamada Za, corresponde a
1-oa.
* Elvalor de p, que se pretende estimar.

Ejemplo: ;cuantos prematuros sera necesario estu-
diar para verificar si la prevalencia estimada de enfer-
medad Gsea metabolica en una poblacion de la unidad
de cuidados intensivos neonatales es de 20 % conside-
rando una precision de 8 % y un o de 0.05 %?

Con un nivel de confianza de 95 % (o = 0.05; zZ =
1.96), Z > = 3.8416, que al despejar:

N
N

(3.8416 x 0.2 x 0.8)/0.0064
96.04

Por lo tanto, el tamafio de muestra necesario sera de
97 nifios para una prevalencia esperada de 20 %, con
un IC que va de 12 a 28 %.

Como podemos observar, el tamafio de la muestra
dependera de la precision esperada del error a partir
de la media, de modo que para un IC mas estrecho se
requiere una d menor, en general se usan los valores de
0.08 y de 0.04, y este Gltimo es el de mayor precision
(o menor error); por lo tanto, se necesitard un mayor
tamano de la muestra. De la misma manera, si se desea
cambiar el nivel de confianza de 95 a 99 %, como se
exige en los estudios de determinantes genéticos, el
tamafo de muestra se incrementara. En el cuadro | se
muestran algunos ejemplos de variacion de acuerdo
CON esos parametros.

Para una media

Si se entiende lo anterior, resulta sencillo comprender
los componentes para estimar el tamafio de muestra

Cuadro | Diferentes tamafios de muestra segun distintos valores de nivel
de confianza (o), de la prevalencia (p) y la precision (d)

a(z,) p d n
0.05(1.960) 0.2 0.08 97
0.05(1.960) 0.2 0.04 385
0.01(2.576) 0.2 0.08 166
0.01(2.576) 0.2 0.04 664
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de una media. De igual forma, la base es la formula
del IC de la media:

_DE

¥

ICde95% =x+2,

En este caso, la precision (d) se calcula de la
siguiente manera:

d=2, DE
n

Por lo tanto, la férmula para el calculo de tamafio de
muestra para estimar una media es:

Z*x DE?

Esta formula requiere del conocimiento de Z , DE
y la d deseada. De esta manera, el tamafio de mues-
tra para una media esperada depende de Z_(1.96 para
o = 0.05), de la desviacion estandar que ha sido obser-
vada en los estudios previos, asi como de la precision
deseada.

Consideraciones finales

Debe quedar clara la cuestion de que los anteriores
supuestos no son los Unicos para estimar el tamafio de
una muestra, de tal suerte que si queremos estimarlo
para demostrar diferencias en tasas de incidencia acu-
muladas (Hazard risk ratio) o en unidades obtenidas
en modelos como las curvas de supervivencia de ries-
gos proporcionales de Cox, la estimacion es mas com-
pleja por considerar el desenlace a lo largo del tiempo;
sin embargo, el concepto base es el mismo.

Por otro lado, si la intencién es controlar malti-
ples variables de confusion o explorar maltiples fac-
tores de riesgo mediante de un modelo de regresion
logistica multiple, entonces sera necesario utilizar un
numero de eventos por variable, para lo cual se reque-
riran entre 10y 20 sujetos por cada una en el menor de
los grupos de desenlace (de tal suerte si la mortalidad
es de 30 %, este es el menor de los grupos, ya que
sobrevivira el restante 70 %).
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En la clinica suele seleccionarse la maniobra que logra un desenlace
cuando menos de 10 % de superioridad directa o cuando el nimero
necesario a tratar es ~10. Si bien estos parametros sirven para esti-
mar la magnitud de una asociacién, estamos obligados a diferenciar las
medidas de impacto (riesgo atribuible, fraccion prevenible), de asocia-
cion (riesgo relativo, razén de momios, razon de riesgo) y de frecuencia
(incidencia y prevalencia) que son aplicables cuando el desenlace es
nominal. También debemos identificar la forma de medir la fuerza de la
asociacion y la magnitud de la asociacion cuando la variable de desen-
lace es cuantitativa. No es raro interpretar las medidas de asociacion
como si fueran de impacto, por ejemplo, para un riesgo relativo de 0.68
se asume una reduccion de 32 % del desenlace sin considerar que esta
es una reduccion relativa que igual proviene de una relacion de 0.4/0.6,
0.04/0.06 o 0.00004/0.00006; sin embargo, la reduccion directa es de
20 % (60-40 %), de 2 % y de 2 por cada 100 000, respectivamente. Por
lo tanto, para estimar el impacto de una maniobra es importante contar
con la diferencia directa o el nimero necesario a tratar.

Palabras clave

medidas de asociacion
exposicion

riesgo o desenlace

riesgo relativo

ndmero necesario a tratar

Este articulo fue publicado originalmente en Rev Med Inst Mex Seguro
Soc 2011; 49 (6): 631-635 y ha sido revisado para la presente edicion.

Introduccién

Aun teniendo un estudio bien disefiado, con un anali-
sis estadistico y tamafio de muestra adecuados, en el
que se muestra significacion estadistica en la asocia-
cién entre una maniobra y un desenlace (tratese de la
asociacion entre un factor de riesgo o maniobra pre-
ventiva y la ocurrencia de una enfermedad, o entre un
factor pronostico o maniobra terapéutica y la evolu-
cion de la enfermedad), el clinico tiene la necesidad de
identificar la magnitud de dicha asociacion —impacto
de la maniobra— para considerar su utilidad en la
practica clinica cotidiana, donde las mas de las veces
se considera el beneficio de una maniobra terapéutica
y suele seleccionarse la que logra un desenlace favo-
rable con al menos 10 % de superioridad directa sobre
otras. Esto significa que, por ejemplo, si el desenlace
es supervivencia y la maniobra seleccionada es la A,
se espera que esta sea 10 % superior a la maniobra
estandar B (70 % de supervivencia a dos afios con la
maniobra A contra 60 % de la maniobra B), o si el
desenlace es el nivel de glucosa, entonces se espera
una reduccion minima de 10 % (de 140 a 126 mg/dL).
Y si el desenlace es insuficiencia cardiaca, se espera
una reduccion minima de 10 % del grado de falla car-
diaca (que en su conjunto cuando menos exista 10 %
mas de pacientes que mejoraron su grado de falla car-
diaca). Hay que hacer notar que la sustraccion de una
proporcidn a partir de otra se realiz6 en forma directa,
mientras que para datos cuantitativos se estima 10 % a
partir del valor de referencia.

En salud pablica o medicina preventiva, las dife-
rencias directas menores a 10 %, incluso de 4 a 7 %,
resultan de suma relevancia, dado que las poblaciones
susceptibles pueden ser de millones de sujetos. Lo
mismo sucede en la atencion clinica en la que el des-
enlace no deseado es de alrededor de 10 %, para lo
cual cualquier reduccién esperada seré inferior a este
y cuya relevancia dependera de la gravedad y el costo
de la alteracién. Por otro lado, en caso de eventos
adversos resultan significativas las diferencias incluso
menores a 10 %, sobre todo dependiendo de la intensi-
dad del evento. No obstante, en la clinica se considera
deseable una ganancia minima de 10 % para la mayo-
ria de las situaciones.

Si bien para los médicos clinicos resulta comin y
entendible una diferencia de porcentaje para estimar el
impacto de una asociacion, en la literatura existe una
serie de célculos conocidos como medidas de impacto,
que, si bien resultan discretamente mas elaborados,
acaban siendo una asociacion entre proporciones. En
el proceso de obtener las medidas de impacto se esti-
man las medidas de asociacidn, indicadores que eva-
Itan la fuerza con la que una variable o caracteristica
se asocia con otra, mismas que no tendrian sentido si
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Cuadro | Tabla de doble entrada para medidas de frecuencia relativa (ejemplo), asociacién e impacto

Desenlace + Desenlace — Total

Expuestos (tratados) a b b 95 a+b=100
No expuestos (placebo) c 15 d 85 c+d=100
Total a+c=20 b +d =180
Ensayo clinico y cohorte Formula Ejemplo Interpretacion

5 casos nuevos en 100 sujetos o
Incidencia de expuestos (le) le=ala+b 5/100 = 0.05 5 o I

(]

Incidencia de observados o no expuestos lo=clc +d 15/100 = 0.15 15 casos nuevos en 100 sujetos o
(lo) 15%

Existe una proteccion. Reduccion
Riesgo relativo (RR) RR=lo-le 0.05/0.15 =0.33 relativa o del riesgo. El riesgo esta

por debajo de la unidad
R.educmon. al?soluta del RR (RAR) RR = I0- le 0.15 - 0.05 = 0.1 La.rec.iuccmn d|re(?ta del riesgo
(riesgo atribuible [RA]) atribuida al tratamiento es de 10 %

. Se tienen que exponer 10 personas

NuUmero necesario a tratar (NNT) NNT = 1/RAR NNT = 1/0.1 = 10 q P - P

para ver el efecto benéfico en una

Como el RR en este ejem-  Se interpreta como la proporcién

Fraccion atribuible (FA) (para RR > 1) le —lo/le plo es > 1, no se calcula de casos expuestos que se deben

la FA

al factor de riesgo

Reduccion del riesgo relativo (RRR)
(para RR < 1, fraccion prevenible)

RRR =1-RR x 100

1-0.33x100=67%

El 67 % de los casos se evitaron
debido al factor de exposicion

Casos y controles, y encuesta transversal

Prevalencia de los expuestos (Pe)

NUmero de eventos en el grupo

Pe=ala+b expuesto (se usa en los estudios
(solo en encuesta transversal)
transversales)
. Numero de eventos en el
Prevalencia de los no expuestos (Po)
Po=c/lc+d grupo no expuesto o control (se
(solo en encuesta transversal) )
usa en los estudios transversales)
Prevalencia del factor de exposicion 25 % de los casos estuvo expuesto
P PfrCa=ala+c 5/20 = 0.25 P

en casos

al factor de exposicion

Prevalencia del factor de exposicion
en controles

PfrCo=b/b +d

95/180 = 0.527

52.7% de los controles estuvo
expuesto al factor de exposicién

Razén de momios (RM)

axd/bxc

RM =5 x 85/15 x 95
RM = 425/1.425
RM = 0.29

El grupo expuesto estéa protegido.
El riesgo esta por debajo de la
unidad

La incidencia y la prevalencia son medidas de frecuencia; el riesgo relativo y la razon de momios se consideran medidas de asociacion; y
la reduccion absoluta del riesgo y la reduccién del riesgo relativo, medidas de impacto. Otra medida de asociacion es la razén de riesgo,
obtenida en el analisis de supervivencia de riesgos proporcionales de Cox (Hazzard risk ratio, HRR). También se puede calcular el riesgo
atribuible y la fraccion prevenible a partir de RM (en vez de le usar Pe y en vez de lo usar Po).

no se acompafaran de la certeza de que dicha asocia-
cion es real y no debida al azar, para lo cual se estima
la significacion estadistica (una asociacion es real
cuando el valor de p < 0.05). Antes que estos dos tipos
de medidas, durante el proceso de manejo de datos,
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tenemos que hacer uso de lo que se conoce como medi-
das de frecuencia, las cuales miden el nimero absoluto
de eventos. Debe resaltarse que en la mayoria de las
ocasiones lo que observamos en los articulos son medi-
das de frecuencia relativa, en las que se relaciona el
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Cuadro Il Ejemplos de RR e intervalos de confianza de 95 %

A B
Ejemplos de estudios Eventos Total Eventos Total RR (IC 95 %) RR (IC 95 %)
Aspirina (A) contra placebo 65 5000 95 5000 0.68 (0.50, 0.94) [
Consumo de café (A) contra placebo (B) 25 5003 24 5000 1.04 (0.60, 1.82) "
T T T T
050 7 1 15 2.0
Con dislipidemia (A) contra sanos (B) 205 5000 115 5000 1.78(1.42,2.23) Proteccién Riesgo

RR = riesgo relativo; IC 95 % = intervalo de confianza de 95 %; RRR = reduccion del riesgo relativo
Las aspirinas tienen una RRR de 32 %, estadisticamente significativa; la dislipidemia tiene un incremento del RR de 78 %,
estadisticamente significativo. El consumo de café tiene un incremento relativo de 4 %, no significativo estadisticamente

nimero de eventos con el nimero total de individuos
en la poblacién o muestra en estudio, de tal forma que
en una etapa posterior se pueden realizar comparacio-
nes entre grupos con n distinta (cuadro 1).

En la clinica, las mediciones de la asociacién entre
dos variables (maniobra y desenlace) a través de
riesgo relativo (RR), razén de momios (OR, RM) y
razon de riesgo (Hazzard risk ratio, HR) son comu-
nesy se interpretan en forma similar; variables con un
valor inferior a 1 se consideran de proteccién mientras

que aquellas con valor por arriba de 1, de riesgo. De
esta forma tenemos que el riesgo comdn de la pobla-
cioén o muestra de sufrir o tener el evento de interés
sin identificar ningan factor ya sea de proteccion o
de riesgo es de 1 (que corresponde a la incidencia
o prevalencia del evento en el total de la muestra o
poblacion en estudio). Pero si identificamos un factor
de riesgo vemos que la incidencia en este subgrupo
se incrementa y en el que no la tiene se disminuye en
relacién con el riesgo de la poblacién o muestra total.

Cuadro Il Medidas de asociacion y equivalentes para variables cuantitativas

Variable dependiente cualitativa (nominal)

Medidas de frecuencia

Medidas de asociacion

Medidas de impacto

Variable dependiente cuantitativa

Fuerza de asociacion Magnitud de la asociacion

Incidencia
* Tasa de incidencia
¢ Incidencia acumulada

RR (razén de incidencia
acumulada)

Riesgo atribuible (frac-
cion etioldgica, RAR y
NNT)

% de diferencia de las
r2 medias
Coeficiente b

HR (Hazzard risk ratio)

RRR, FP (fraccion
prevenible)

Prevalencia
¢ Prevalencia puntual
* Prevalencia de periodo

RM (razén de momios
de prevalencia o pro-
ductos cruzados)

y=1/1 + e -@+bX1-) = probabilidad del evento
RRR = reduccion del riesgo relativo
ElI NNT (nimero necesario a tratar) es una forma relativamente nueva de estimar la magnitud de la asociacion

r
Coeficiente b
RZ

R2 % de diferencia de las
medias a través
de la ecuacion
de la regresion

(= a +b1x1)

% de diferencias de
proporciones a través de
la ecuacion de probabi-
lidad

§=1/1 + e @+bixi.)
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Por ejemplo, si consideramos el uso de aspirina para
prevenir infarto del miocardio en poblacion en la que
la incidencia a un afio es de 1.6 %, la incidencia en
el grupo expuesto a aspirina sera de 1.3 %, mien-
tras que en el grupo control de 1.9 % con un riesgo
relativo de 0.68 (0.013/0.019), lo que significa que
hay una reduccion del riesgo relativo de 32 %. Hasta
aqui parece haber una asociacion entre el uso de la
aspirina y la reduccion de infarto, pero habra que
revisar el intervalo de confianza de 95 % para dicho
riesgo relativo: si el intervalo en sus limites (inferior
y superior) esta por debajo de la unidad se considera
estadisticamente significativo, pero si el valor supe-
rior rebasa la unidad (1) entonces no es estadisti-
camente significativo y, en consecuencia, no puede
descartarse que el valor puntual observado de 0.68 se
deba al azar. De igual manera, cuando hablamos de
un factor de riesgo es de esperar que el limite inferior
del intervalo de confianza de 95 % se encuentre por
arriba de la unidad (1) para que sea estadisticamente
significativo (cuadro I1).

Las medidas de frecuencia, asociacion e impacto
estan basadas en la presencia o no de un evento o
desenlace y, por lo tanto, se trata de una variable
nominal, pero en la clinica existen numerosas varia-
bles de desenlace que se miden a través del cambio
en el valor de una variable cuantitativa, en la cual de
igual forma interesa conocer la fuerzay la magnitud
de la asociacion, por lo que resulta relevante contar
con un equivalente.

Enel cuadro I11 se muestran en un contexto global
las medidas de frecuencia relativa, medidas de aso-
ciacion y medidas de impacto, descritas basicamente
para una variable dependiente nominal. Se agregan
otras medidas también aplicables que pueden definir
la fuerza de asociacion —medidas de asociacion—:

» EI coeficiente de determinacion r?, que mide el
porcentaje de explicacion de una variable a partir
de la otra y que es el cuadrado de la r obtenida
en una correlacion, para este caso coeficiente phi.

* El coeficiente beta, valor obtenido durante un
modelo de regresion (en este caso logistica), que
corresponde al logaritmo de la razén de momios.

» LaRZsimilar alar? cuyo resultado se obtiene del
modelo de regresion.

En cuanto a la magnitud de la asociacion, del
resultado de un modelo de regresién se puede obte-
ner la probabilidad estimada de la ocurrencia de un
fenémeno (y = 1/1 + e - @+ X)) que en la base
de la ecuacion para su calculo suma los coeficientes
beta de las distintas variables, y, finalmente, calcula
su RM global. Con esta ecuacion si se comparan
dos tratamientos se puede estimar la diferencia de
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dicha probabilidad (diferencia de proporciones), aun
ajustada por multiples variables de interés; de igual
forma, se pueden comparar distintas probabilidades
de ocurrencia de un fendmeno por exposicion a dis-
tintos valores de una variable cuantitativa.

En el mismo cuadro Il se muestra cuando la
variable dependiente es cuantitativa: las unidades
para medir la fuerza de la asociacion se limitan a la
r’de Pearson, al coeficiente b y a la R?, estas dos ulti-
mas como resultado del modelo de regresion lineal.

Finalmente, para evaluar la magnitud de la aso-
ciacion de una variable cuantitativa se utilizan las
diferencias de las medias, mas especificamente la
proporcion de la diferencia de las medias, ya sea esti-
mada en forma directa o como resultado de la ecua-
cion de regresion (en la regresion lineal el valor de
la variable dependiente se obtiene en forma directa).

Una medida para la magnitud de la asociacién
que se ha popularizado en la actualidad es el nimero
necesario atratar (NNT = 1/RAR), el cual se refiere
a la cantidad de sujetos que se requiere tratar para
obtener el beneficio en uno cuando se compara con
placebo; cuando este nimero resulta negativo, se
le conoce como nimero necesario a dafiar. Por lo
tanto, para definir si una maniobra es clinicamente
significativa puede seguir usandose una diferen-
cia directa de 10 % o el nimero necesario a tra-
tar (NNT), en el que si bien no hay un parametro
preestablecido se considera ideal un valor alrededor
de 10, con el que corresponderia tratar 10 sujetos
para obtener en uno el beneficio deseado (equiva-
lente a 10 %). Cabe mencionar que, por lo general,
en los ensayos clinicos rara vez se utiliza placebo
como grupo de comparacion, por lo que este nimero
puede estar subestimado cuando se compara con
otra maniobra activa.

Comentarios

El uso apropiado de las medidas de frecuencia, aso-
ciacion o impacto y sus equivalentes resulta indis-
pensable a fin de evitar errores comunes que se
cometen en la practica clinica. No es raro interpretar
las medidas de asociacién como si fueran medidas de
impacto; por ejemplo, si la OR 0 RM, el RR o el HR
de una maniobra es de 0.68, se asume una reduccion
de 32 % del desenlace. Sin embargo, hay que tener
en cuenta que esta es una reduccion relativa que lo
mismo proviene de una relacion de 0.4/0.6, que de
0.04/0.06 o de 0.00004/0.00006 (RR=0.66); empero,
en el primer caso, el NNT es de 5, en el segundo es
de 50 y en el tercero es de 50 000. Por lo tanto, para
estimar el impacto de una maniobra es importante
contar con la diferencia directa o el NNT (RAR).
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VII. Busqueda sistematica:
como localizar articulos para
resolver una pregunta clinica

Rodolfo Rivas-Ruiz, Juan O. Talavera
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En el proceso de responder a las dudas generadas durante la atencion
médica, la cantidad de articulos que aparecen durante la busqueda
resulta tan vasta que debe considerarse una estrategia para acotarla.
El presente articulo describe el proceso para buscar y seleccionar la
informacion que nos ayude a responder a las necesidades de nuestros
pacientes. El juicio de la calidad y pertinencia de la respuesta dependera
de cada lector. Hay que buscar en sitios donde existe arbitraje médico
para las publicaciones, razén por la que recomendamos PubMed, e
iniciar la busqueda una vez desglosado el acrénimo PICO, donde P =
pacientes, | = intervencion, C = comparador y O = outcome o resultado.
El acrénimo PICO comparte los componentes con el modelo clasico de la
arquitectura de la investigacion descrito por el doctor Alvan R. Feinstein.
Una buena busqueda debe participar en la respuesta a nuestra pregunta
en los primeros 20 articulos; de no suceder asi, se tendréa que ser mas
especifico con el uso de filtros.

Palabras clave
PubMed

MeSH
investigacion clinica

Este articulo fue publicado originalmente en Rev Med Inst Mex Seguro
Soc 2012; 50 (1): 53-58 y ha sido revisado para la presente edicion.

Introduccion

En el proceso de responder a las dudas generadas en el
transcurso de la atencion médica, la cantidad de articu-
los que aparecen durante la bisqueda resulta tan vasta
que hay que considerar una estrategia que en poco
tiempo nos permita encontrar los que respondan a
nuestras necesidades como médicos, de tal forma que
no resultemos sofocados por un mar de informacion.
El presente articulo describe el proceso para buscar de
forma sistematica documentos que nos ayuden a res-
ponder a las necesidades de nuestros pacientes, si bien
el juicio de la calidad y la pertinencia dependera de
cada lector.

La accesibilidad a la informacion médica ha cam-
biado con Internet y los medios electronicos. En el
mundo se estima que existen 20 000 revistas del area,
las cuales aportan aproximadamente 2 millones de arti-
culos por afio. Esta cantidad de articulos, que representa
nuevo conocimiento, genera una gran dificultad para
estar actualizado en todos los aspectos de la medicina.

El problema se agrava con las publicaciones en
Internet de temas médicos sin arbitraje, que dependen
de la buena voluntad de quien las edita y en ocasiones
responden a fines diferentes a los cientificos. Lamenta-
blemente, los metabuscadores como Google o Yahoo
las identifican con facilidad, lo que provoca que sean
muy consultadas por pacientes y algunos médicos.

Por estos motivos, la busqueda de la literatura
médica debe realizarse en sitios en los que las publica-
ciones tienen un arbitraje y de acuerdo con un sistema
que evite la omision de articulos relevantes y la inclu-
sion de articulos poco especificos para resolver nuestro
cuestionamiento. Es asi que la bldsqueda sistematica
ofrece un protocolo transparente, reproducible y audi-
table.

El buscador que recomendamos es PubMed, debido
a que es sencillo, gratuito y, lo mas relevante, los arti-
culos que aparecen cuentan con arbitraje por exper-
tos. Ademas, recientemente ha incluido opciones para
hacer busquedas en dispositivos méviles. Este sis-
tema se encarga de difundir el acervo de la base de
datos Medline de la National Library of Medicine de
Estados Unidos, la cual cuenta con méas de 21 millo-
nes de articulost (en areas como genética, medicina,
enfermeria, psicologia, veterinaria, entre otras), de los
cuales 90 % tiene resumen en inglés; algunas revis-
tas vinculan al articulo en texto completo desde esta
pagina. Esta biblioteca médica se ostenta como la mas
grande del mundo y ha comenzado a integrar articulos
en extenso, si bien aln son pocas las revistas con libre
acceso.

Ahora bien, el primer paso para resolver una pre-
gunta es estructurarla adecuadamente a partir de los
tres apartados del enfoque arquitectonico expuesto en
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los capitulos anteriores: estado basal, maniobra y des-
enlace.?Para una bisqueda electrénica se ha propuesto
una adaptacion del modelo arquitectdnico del doctor
Alvan R. Feinstein, en la que se forma el acrénimo
PICO, donde la P es pacientes, con la especificacion en
su caso de la enfermedad; la I, intervencién o manio-
bra, tratamiento, factor de riesgo, indicador prondstico
e incluso un procedimiento diagndstico; la C es compa-
rador, que puede ser un grupo placebo, otro tratamiento
0 una maniobra observacional; y, finalmente, la O, de
outcome, corresponde al resultado o desenlace® —este
acrénimo puede tener algunas variaciones como PEO
(pacientes, exposicion, outcome) o PICOST, donde la
Sy la T corresponden a tipo de estudio y tiempo de
seguimiento—.* Trasladémoslo a un ejemplo en el que

Una herramienta que comple-
menta este método es el acronimo
MeSH (Medical Subject Headings),
vocabulario controlado de la Natio-
nal Library of Medicine de Estados
Unidos mediante el cual se indizan
y organizan los articulos en Pub-
Med. Estas palabras permiten tener
la definicion de lo que se busca. A
su catalogo se ingresa desde la pan-
talla principal de PubMed selec-
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un clinico se pregunta si el uso de albumina reduce
la mortalidad en pacientes con choque hipovolémico,
comparado con el uso de solucién salina. Con este plan-
teamiento se formaria el siguiente acrénimo:

P = pacientes con hipovolemia
| = tratamiento con albumina
C = solucioén salina

O = mortalidad

Con este acronimo la pregunta quedaria asi:
¢Reducira el uso de albumina (al compararlo con

solucidn salina) la mortalidad en los pacientes con
hipovolemia?

cionando tres opciones: el tipo de Figura 1 Opciones en PubMed para consultar el catalogo de palabras MeSH

catalogo (MeSH) (1), la palabra por
buscar () y el botéon Search (%),
como se muestra en la figura 1.

Variantes en el proceso

Para términos novedosos, no consignados en
el catdlogo MeSH o si se desconoce bajo qué
nomenclatura se encuentra registrado un con-
cepto, se pueden usar text words o palabras
libres, que seran identificadas en cualquier lugar
de los articulos: titulo, resumen o cuerpo del arti-
culo. La ventaja es una busqueda amplia, con
el riesgo o inconveniente de que puede arrojar
articulos no relacionados directamente con el
tema. Otro inconveniente es que las text words
se deben escribir directamente en la caja de bus-
gqueda junto con el operador booleano

<

En nuestro ejemplo, soluciéon salina (saline solution)
no esta registrada como palabra MeSH; la utilizamos por
considerarla de uso muy difundido. Fue ingresada como
text word (manualmente junto con su operador booleano)
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Figure 2 The MeSH words browser offers additional advantages

Con el primer término del acrénimo PICO ingre-
sado (?) (en nuestro ejemplo hipovolemia/hypovole-
mia), como se muestra en la figura 2, sera necesario
activar el recuadro de seleccion (4) y oprimir la opcion
Add to search builder (©) para ingresar el término a
la caja de texto (©). Los pasos 2 a 6 se repetiran para
ingresar las demés palabras del acrénimo PICO, las
cuales se uniran entre si con ligandos, que correspon-
den a operadores booleanos (/):

e and (y) para unir uno o mas criterios, lo que per-
mite realizar basquedas mas especificas

e or (0) se ocupa para incluir uno u otro término,
haciendo la busqueda mas amplia.

e not (no), que se utiliza para hacer una exclusion
total del término que le sigue.

Veamos como se combinarian las palabras de
nuestro acrénimo si agregamos operadores booleanos:

¢Reducird el uso de albumina al compararlo
con (AND) solucion salina (AND) la mortalidad en
(AND) los pacientes con hipovolemia?

Como se observa en la misma figura 2, en la caja
de busqueda (%) se iran agregando las palabras del
acronimo PICO, los operadores booleanos y, automa-
ticamente, paréntesis, de tal manera que al terminar de

incluir todos los términos en el sistema, la busqueda
sera registrada de la siguiente forma:

((“Hypovolemia”[Mesh]) AND
“Albumins”[Mesh]AND saline solution) AND
(“Mortality”’[Mesh] OR “mortality” [Subheading]
OR *“Hospital Mortality”’[Mesh] )

Lo anterior se debe a que al combinar los térmi-
nos, el sistema PubMed incluye paréntesis para rea-
lizar la busqueda siguiendo una logica semejante a
la de las notaciones algebraicas, es decir, resuelve
primero la basqueda de los paréntesis interiores y sus
resultados son combinados con los exteriores.

Una vez que se han ingresado todos los términos
del acrénimo PICO a la caja de blsqueda, lo que resta
es oprimir el botén Search PubMed (9).

La importancia de construir con anterioridad la pre-
gunta PICO estriba en que el orden de ingreso de los
términos sera respetado, lo que permitira una blsqueda
orientada especificamente a encontrar informacion rela-
cionada con nuestro cuestionamiento.

Una buena busqueda debe lograr encontrar la solu-
cion a nuestra pregunta en los primeros 20 articulos
(cuando existen estudios). Cuando no se logre obtener
algun articulo al buscar enfermedades muy raras, la
busqueda debe hacerse solo con dos o tres términos o
hay que ampliarla con el operador booleano or.

Cuando para dar cabida a un
mayor numero de articulos
se seleccionan dos o mas
términos MeSH en un mismo
paso, las palabras son unidas O
auto-maticamente con OR

En nuestro ejemplo, se selec-
cionaron tres opciones de

mortality O

50
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Si el usuario comete un error de
escritura (1), el sistema lleva a
una pantalla en la que hay una
advertencia y se despliegan
términos que pueden sustituir
o0 estan relacionados con el

deseado (2). Si el usuario activa
el término MeSH (3), se hara
visible otra pantalla
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A

La nueva pantalla despliega
la definicion del término 'y con-
ceptos relacionados para que
el usuario verifique si es el
deseado. Podra agregarlo en
la caja de blusqueda (4) con
la opcién Add to search buil-
der (5). Para continuar, solo
debera ingresar el siguiente
término PICO (6)

4——>»

5—

En los metabuscadores como Google o Yahoo se
puede usar este mismo sistema del acrénimo PICO.
Lo Unico que hay que hacer es teclear las palabras en
inglés y unirlas con sus términos booleanos, como
puede observarse en la figura 5. En Google es posi-
ble encontrar mas articulos que en PubMed y algunos
que pueden estar patrocinados o no estar avalados por
pares. Sin embargo, cuando se respeta el orden de las
palabras PICO y uno se limita solo a ellas, el resultado
suele ser similar al encontrado en PubMed en casos
complementarios. En este ejemplo podemos ver resul-
tados similares a los que se obtuvieron en PubMed, con
la conveniencia de que la mayoria de las ocasiones se
cuenta con el texto completo.

Figura 5 Los metabuscadores
responden al acrénimo PICO con la
ventaja de incluir no solo articulos

de PubMed, sino otras publicacio-
nes locales. Tienen la “desventaja”
de identificar un gran nimero de
resultados, lo que a veces impide una
consulta completa
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Esta estrategia electronica comparte los componen-
tes del modelo clasico de la arquitectura de la investi-
gacion descrita por el doctor Alvan R. Feinstein en su
libro Clinical Epidemiology.® Este modelo fue citado
recientemente por Julian P. T. Higgins y Sally Green
en el capitulo 6 de Cochrane Handbook for Systema-
tic Reviews of Interventions,® y fue empleado por The
Cochrane Collaboration para la elaboracion de revi-
siones sistematicas.”® Este acronimo ha sido utilizado
recientemente por el modelo GRADE como mecanismo
de blsqueda para realizar guias de practica clinica

Es importante mencionar que para busquedas mas
amplias, como las revisiones sistematicas, se deben
consultar otras fuentes ademas de PubMed, como
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Estado basal

Figura 6 Utilidad del modelo
clasico de la arquitectura de
la investigacion propuesto por
el doctor Alvan R. Feinstein

Pacientes

EMBASE, LILACS, Imbiomed, resimenes de con-
greso e, incluso, metabuscadores como Google y
Yahoo.

Consideramos que este mecanismo de bulsqueda
y de formulacion de preguntas clinicas, basado en el
modelo arquitectdnico y reducido al acronimo PICO,
es uno de los mas Utiles en la préactica clinica actual,
debido a que es sumamente sensible para los motores
de busqueda electrénicos disponibles, incluso en dis-
positivos portatiles.

La ventaja del esquema tradicional (figura 6) es
que permite identificar las partes de un estudio, los
posibles sesgos, el analisis estadistico, la factibilidad
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()

(Afrente a B)

A

Intervencion A Medicamento

Comprador B Placebo

del estudio o la significacion clinica, y constituye la
base de la busqueda electrénica.?%12

Difundir y fomentar estos mecanismos de bus-
queda en los hospitales podria ayudar considerable-
mente a resolver preguntas clinicas de un modo mas
rapido —con préctica calculamos que no mas de 10
minutos— e incrementar la certeza en la prescripcion,
en la seleccion de una prueba diagnostica o en la emi-
sion de un prondstico, facilitando asi la ensefianza de
la medicina, la discusién entre pares y en general el
trabajo del clinico. Como complemento de una ade-
cuada lectura y una comprension de los articulos, este
abordaje podria mejorar la calidad de la atencion.

Desenlace

Mortalidad
Incidencia de
enfermedad

Outcome

Resultado
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VIII. Revision estructurada
de un articulo

Juan O. Talavera, Rodolfo Rivas-Ruiz
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Se han intentado varias estrategias para seleccionar un articulo bajo los
supuestos de pertinencia y buena calidad, que en su mayoria dependen
de la presencia 0 no de una serie de caracteristicas y en otras ocasiones
del juicio de quienes clasifican el articulo. Sin embargo, estas estrate-
gias no nos permiten conocer la magnitud del error. Debido a que no hay
articulo perfecto, resulta relevante identificar la magnitud del error y su
impacto en el resultado final; para ello, es necesario desarrollar destre-
zas que nos permitan revisar un articulo, identificar los posibles errores
y generar una idea de su impacto sobre el resultado. De acuerdo con
la informacion contenida en las partes | a VIl de esta serie de articulos
sobre investigacion clinica, hemos intentado mostrar su aplicacion en
una revision estructurada de un articulo de causalidad, empezando por
la revision del estado basal, la maniobra y el resultado, con los errores
sistematicos (sesgos) que se generan en cada apartado, seguidos por
la pertinencia de la prueba, la oportunidad del tamafio de muestra vy,
finalmente, la relevancia clinica.

Palabras clave

articulo de revista

causalidad

estadistica y datos numeéricos

sesgos

tamafio de la muestra

medidas de asociacion, exposicion, riesgo o desenlace

Este articulo fue publicado originalmente en Rev Med Inst Mex Seguro
Soc 2012; 50 (2): 163-166 y ha sido revisado para la presente edicion.

Introduccién

Se han intentado varias estrategias para seleccionar un
articulo bajo los supuestos de pertinencia y buena cali-
dad, que en su mayoria dependen de la presencia 0 no
de una serie de caracteristicas y en otras ocasiones del
juicio de quienes clasifican el articulo. Esto conlleva
a una clasificacion de “adecuado” o “inadecuado”, o
en el mejor de los casos a una graduacién de mayor a
menor calidad o pertinencia. Sin embargo, estas estra-
tegias no nos permiten en realidad conocer la magni-
tud del error. Y debido a que no hay articulo perfecto,
resulta relevante identificar la magnitud del error y el
impacto que este pudo haber tenido sobre el resultado
final; para ello, se vuelve necesario desarrollar des-
trezas que nos permitan revisar un articulo en forma
estructurada, identificar los posibles errores y generar
una idea del impacto de los mismos sobre el resultado.
Es decir, no podemos depender de una clasificacion ni
del juicio de otros para decidir qué leer y qué no leer,
0 qué considerar adecuado o no adecuado. Tendremos
que aprender la estructura base minima que nos per-
mita evaluar por nosotros mismos la pertinencia de
cada articulo, sus errores y sus resultados.

De las partes I, 1l a VI, de la presente serie sobre
investigacion clinica, hemos intentado mostrar las
caracteristicas que consideramos basicas para realizar
una lectura y una revision estructurada de un articulo
de causalidad (factor de riesgo o agente etioldgico,
pronostico o tratamiento), una vez que se ha identi-
ficado el articulo a partir de una busqueda sistematica
(tema abordado en la parte VII). Comenzamos con un
modelo integrado por el estado basal, la maniobra y
el resultado (descritos en el articulo 1), con los errores
sistematicos (sesgos) que se generan al definir y operar
cada uno de estos apartados (articulo I11). Y continua-
mos con la pertinencia de la prueba (parte 1V), la esti-
macion del tamafio de muestra (parte V) y, finalmente,
la relevancia clinica (parte V1).

A continuacién haremos un ejercicio sobre el uso
de dicha informacion bajo una propuesta de revision
estructurada; para ello, utilizaremos un articulo de
nuestra propia autoria: “Reduction in the incidence of
poststroke nosocomial pneumonia by using the “Turn-
Mob’ Program”, publicado en Journal of Stroke and
Cerebrovascular Diseases 2010;19:23-28. El objetivo
del estudio fue demostrar la eficacia de un programa
de movilizacion en cama llamado turn-mob para
disminuir la incidencia de neumonia nosocomial en
pacientes con evento vascular cerebral isquémico.

En la figura 1 encontramos las caracteristicas del
estado basal como la forma de seleccién de la prueba
y la demarcacion pronéstica; se puede apreciar que la
aleatorizacion logré balancear las caracteristicas de
los grupos, con excepcion de la enfermedad pulmonar

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2013;51(Supl):S54-S57



Forma de seleccion de la poblacién
Paciente con déficit neurolégico agudo,
duracioén > 12 horas, proveniente de urgencias
0 medicina interna

Posevento I
vascular Il
cerebral M

Talavera JO et al. Revision estructurada de un articulo

Y

nosocomial

A 4

Demarcacion diagndéstica| Estratificacion prondéstica: grupo a frente a grupo b

< 48 horas evolucion Cronométrica

Sin requerimiento Estatus IMC

de apoyo ventilatorio
Primer evento vascular Clinica

Sin evidencia clinica
de IVR superiores

Edad 72y 74 afios

Normal 18 frente a 17 %; sobrepeso 69.4 frente a 70.5 %;
Obesidad 12.6 frente a 12.5 %

Déficit motor, hemiparesia 66.7 frente a 75.9 %

Hemiplegia 33.3 frente a 24.1 %; afasia 50.5 frente a 40.2 %
Déficit sensitivo: 56.8 frente a 40.2; reflejo nauseoso 82 frente a 79.5 %
Glasgow puntuacion 15, 40.5 frente a 32.1 %

inferiores NIHSS puntuacién  2-7, 30.6 frente a 32.1 %

Sin agitacion psicomotora

Diagnéstico tomogréafico -
de EVC isquémico Morfolégica
Se excluyeron aquellos
gue presentaron IVR

en las primeras 48 horas

Comorbilidad

8-13,41.4 frente a 43.8 %
14-18, 16.2 frente a 17.9 %
19-23, 11.7 frente a 6.3 %

Subtipo de enfermedad cerebrovascular
Infarto parcial de circulacion anterior 88. 3 frente a 90.2 %

DM 50.5 frente a 42 %; HTA 83 frente a 84 %; EPOC 7 frente a 14 %;
ECV 39 frente a 40 %

Tratamiento previo Corticosteroides, antibiotico

IVR = infeccion de vias respiratorias; EVC = evento vascular cerebral; IMC = indice de masa corporal;
DM = diabetes mellitus; HTA = hipertension arterial; EPOC = enfermedad pulmonar obstructiva crénica

Figura 1 Caracteristicas del estado basal: demarcacién diagnoéstica (criterios de seleccion) y estratificacion (demarca-
cion) prondstica (variables que impactan en el desenlace independiente de la maniobra)

obstructiva crénica, discretamente mayor en el grupo
b (14 % frente a 7 %, p = 0.088), que pudo impactar
en el resultado final. Dado que no se realiz6 un ana-
lisis estratificado, no es posible observar el efecto de
cada maniobra segln distintos factores de riesgo, con
lo que el resultado se puede atribuir principalmente a
las caracteristicas promedio de la poblacién estudiada.

En la figura 2 hay que considerar la calidad de la
aplicacion de la maniobra principal (programa turn-
mob contra cambios de posicion habitual) y verificar
que se apliquen las maniobras periféricas en forma
similar en ambos grupos.

Si bien no existieron diferencias en las maniobras
periféricas, la aplicacion del programa turn-mob fue
estandarizada inicialmente y verificada dia a dia; por
su parte, nunca se estandariz6 ni se verific la apli-
cacion del tratamiento habitual, por lo cual no hay
garantia de que se llevara a cabo; méas adn, al egre-
sar el paciente del hospital, no cont6 en casa con el
apoyo de enfermeria. Esto pudo representar mas que
una superioridad del programa turn-mob sobre el tra-
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tamiento habitual: el resultado de la aplicacion del
programa turn-mob contra nada.

En lo referente al desenlace, no existio la posibi-
lidad de haber detectado en forma diferencial la pre-
sencia de neumonia nosocomial, dado que a todos los
pacientes se les realizaron rayos X de térax al egreso
0 ante la minima sospecha clinica. De igual forma, no
existio problema por la pérdida de pacientes (sesgo
de transferencia), ya que tan solo se excluyeron dos
pacientes de un total de 225 por la presencia de neu-
monia en las primeras 48 horas del ingreso hospitala-
rio (figura 3).

Comentarios generales

Como comentario global del disefio metodoldgico y el
desarrollo del proyecto, podemos decir que la seleccién
de la poblacién fue adecuada (ensamble adecuado), al
considerar sujetos con alta probabilidad de desarrollar
una neumonia nosocomial y en quienes era factible

Neumonia
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Forma de seleccion
de la poblacién

Talavera JO et al. Revision estructurada de un articulo

Maniobras periféricas (grupo a contra grupo b)
° Intubacién 7.2 contra 8 %

* Alimentacioén enteral 19.8 contra 21.4 %
* Catéter intravascular 3.6 contra 6.3 %

Posevento

Neumonia

vascular
cerebral

\ 4

nosocomial

Demarcacién diagndstica | Estratificacion prondstica

Y

Figura 2 Caracteristicas que hay que considerar durante la aplicacion de la maniobra

Demarcacion diagnostica | Estratificacion prondstica

Forma de seleccion de la poblacion

Posevento

Neumonia nosocomial
Se verifico su presencia
por rayos X ante evidencia clinica

al egreso.

vascular
cerebral

A 4

Todos los casos se
presentaron durante
la estancia hospitalaria

12.6 frente a 26.8 %

A 4

~—

Se excluyeron dos pacientes por neumonia
dentro de las primeras 48 horas

Figura 3 Caracteristicas que se deben considerar en el resultado
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la aplicacion del programa turn-mob. Se demostr6
que la distribucion de distintos factores prondsticos
fue similar entre los grupos, con lo que se evitd par-
cialmente el sesgo de susceptibilidad, dado que no se
realizé un analisis estratificado que permitiera evaluar
la maniobra en distintos grupos de riesgo (suscepti-
bilidad prondstica). En cuanto a la maniobra, no se
cuido la adecuada ejecucion de la maniobra habitual,
con lo que no podemaos garantizar que no hubiese exis-
tido un sesgo de ejecucion. La medicion del desenlace
fue igual para ambos grupos, lo que evit6 el sesgo de
deteccion. Finalmente, no observamos pérdidas que
pudiesen haber invertido la diferencia observada del
desenlace entre los grupos (no hubo sesgo de trans-
ferencia).

En relacion con la prueba utilizada (tema desarrollado
en la parte IV de esta serie sobre investigacion clinica),

la y2muestra la comparacion entre dos grupos de una
variable de desenlace nominal, como la presencia 0 no
de neumonia nosocomial.

Por otro lado, si bien se demostré que no habia
diferencia entre la presencia de las distintas caracte-
risticas y el grupo de tratamiento (prueba %?), hubiese
resultado atractivo un ajuste multivariado del efecto
del programa turn-mob, por las maltiples caracteristi-
cas del estado basal y de las comaniobras que pudie-
sen haber impactado en el desenlace. En este caso, la
prueba de regresién logistica maltiple hubiese resul-
tado adecuada, debido a que el desenlace es nominal.

En cuanto al tamafio de muestra (abordado en
la parte V), no se menciona como se calculd; sin
embargo, recordemos que este calculo se lleva a cabo
para obtener el nimero necesario de pacientes para
demostrar que una diferencia esperada entre dos gru-
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pos es real y no al azar. En este caso, la diferencia
clinica observada de 12.6 % frente a 26.8 % resulto
estadisticamente significativa, con lo cual podemos
asumir que es real, dado que la probabilidad de que se
deba al azar es menor a5 % (p < 0.05). Y si bien no se
describen los célculos, con la incidencia mencionada
en la introduccién de 2 a 23 % podemos estimar que
se utiliz6 el valor mayor y se consider6 una reduccion
directa de alrededor de 15 %, con lo que da un tamafio
de muestra entre 90 y 103 sujetos por grupo (férmula
Fleiss-Kelsey) y si a esto agregamos 20 %, obtenemos
un valor de alrededor de los 225 sujetos incluidos en
el estudio (estimacion de tamarfio de muestra para dife-
rencia de proporciones).

Finalmente, en general se consideraron como clini-
camente relevantes las diferencias directas mayores a
10 % o un NNT = 10 (IC-V1). En este caso la diferen-
ciafue de 14.2 y el NNT de 7.04 pacientes (que redon-
deado equivale a 8) para ver el beneficio en uno. Con
estos resultados claramente podemos concluir que es
clinicamente relevante.

Talavera JO et al. Revision estructurada de un articulo

Conclusiones

No podemos descartar la presencia de un sesgo de
ejecucion donde el tratamiento habitual no se hubiese
realizado, en cuyo caso la conclusion no seria que el
programa turn-mob es mejor que la movilizacion habi-
tual realizada por enfermeria, sino que se tendria que
concluir que el programa turn-mob en un paciente
con posevento vascular cerebral isquémico es mejor
que la no rotacion ni movilizacién. Por otro lado, no
podemos identificar si el programa turn-mob con-
serva su beneficio en distintos estratos de severidad
del paciente, dado que no se realiz6 un analisis estrati-
ficado, ni se ajusto a través de un andlisis multivariado;
es probable que no se hayan realizado dichos analisis
por el tamafio de muestra, ya que 44 casos de neumonia
nosocomial resultan insuficientes al estratificar o ajus-
tar. Como podemos ver, todo estudio tiene errores, no
obstante existe informacion valiosa; sin embargo, para
ponderarla resulta indispensable tener un conocimiento
minimo en investigacion clinica.
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IX. Del juicio clinico
al ensayo clinico
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Se describen dos estrategias para entender la causalidad y documentarla
con la mejor evidencia: el juicio clinico y el ensayo clinico. En el primero
se identifican el estado basal, la maniobra y el desenlace, cada uno con
caracteristicas que muestran la complejidad del fenéomeno de causalidad,
cuyo control permite evitar errores sistematicos: en el estado basal, el
ensamble inadecuado y el sesgo de susceptibilidad; durante la aplicacién
de la maniobra, el sesgo de ejecucion; en la medicion del desenlace, los
sesgos de deteccion y transferencia. En el ensayo clinico se mencionan
las tacticas que intentan aislar el efecto de la maniobra principal del de
otros componentes del fendmeno de causalidad previamente descritos
en el juicio clinico. Para ello, se aprovechan la oportunidad de manipu-
lacion de la maniobra y la temporalidad en la relacion causal. Entre sus
caracteristicas, estan la asignacion y el cegamiento de la maniobra, la
factibilidad de la detencion anticipada de esta, el analisis de acuerdo con
la adherencia de la maniobra, los grupos por comparar, la temporalidad
de la maniobra comparativa y el consentimiento informado. Cuando el
médico aplica consciente y estructuradamente este conocimiento con su
paciente, mejora su eficiencia y acerca la practica médica a la investiga-
cion clinica.

Palabras clave
ensayo clinico
sesgo

Este articulo fue publicado originalmente en Rev Med Inst Mex Seguro
Soc 2012; 50 (3): 267-272 y ha sido revisado para la presente edicion.

n “Investigacion clinica 111" de esta misma

serie se abordd el razonamiento clinico (juicio

clinico) como modelo légico para explicar el
fendmeno de causalidad, previamente descrito por el
doctor Alvan Feinstein en sus libros Clinical Bioes-
tatistic y Clinical Epidemiology. The Architecture
of Clinical Research. Segun Feinstein, todo médico
sensato debe conocer ese razonamiento. Nos atreve-
mos a decir que no tan solo todo médico sensato lo
conoce, sino que lo aplica durante su practica clinica.
Sin embargo, en ocasiones le falta hacerlo en forma
consciente y, en consecuencia, estructurada. De igual
forma, en el nimero | de esta misma serie se mencio-
naron los disefios de investigacién como una estra-
tegia para obtener la evidencia de dicha causalidad.
Dentro de ellos, el ensayo clinico aporta la evidencia
de mayor calidad.

El presente articulo muestra estas dos estrategias
para explicar y documentar el fendmeno de causalidad,
e intenta mostrarlas en paralelo, de tal manera que a par-
tir de una se entienda con facilidad la razén de la otra:

 El juicio clinico, o razonamiento clinico/arquitec-
tura de la investigacion clinica, como descripcion
fenomenoldgica de la investigacion clinica.

 Elensayo clinico, como disefio que ofrece la mayor
calidad de la informacion durante el proceso de
investigacion clinica, al intentar controlar o cuando
menos documentar la participacién de todo compo-
nente dentro del fendmeno de causalidad.

Juicio clinico

Para explicar el fenémeno de causalidad en el razo-
namiento clinico, se describen estado basal, manio-
bray resultado (y sus caracteristicas), asi como cinco
fuentes de error sistematico en las que se puede caer
al omitirlas: dos en el estado basal, una durante la
aplicacién o medicion de la maniobra y dos en el des-
enlace.

Fuentes de error en el estado basal (figura 1)

a) Ensamble inadecuado. Generalmente se presenta
cuando se omiten componentes de la demarcacion
diagndstica. Esté definido por el lugar de donde pro-
viene la poblacioén, los criterios diagnésticos y los cri-
terios de seleccion.

b) Sesgo de susceptibilidad prondstica. General-
mente se observa cuando se omite la estratificacion
prondstica. En €l se deben considerar todos los facto-
res presentes en el estado basal que pueden impactar
en el desenlace, independientemente del efecto de la
maniobra.
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Estado basal

Desenlace
Ensamble
inadecuado Sesgo de susceptibilidad pronéstica
= Demarcacion = Estratificacion pronéstica

diagnéstica - Cronométrica

- Poblacion - De estatus
seleccionada - Clinica

- Definicion - Morfolégica
del diagnoéstico - De comorbilidad

- Criterios - De estrato socioeconémico y cultural
de seleccion - De estilo de vida

Figura 1 Caracteristicas que hay que considerar en el estado basal para evitar un ensamble inadecuado y un sesgo de susceptibilidad

Fuentes de error en la maniobra (figura 2)

a) Sesgo de ejecucion. Suele presentarse cuando no
se consideran los distintos componentes para tener
una potencia éptima de la maniobra, por lo que la
calidad de la maniobra resulta deficiente; también se
presenta cuando no se consideran aquellas acciones
que la acompafian antes, durante o después, y que se
conocen como comaniobras o maniobras periféricas.
Ademas, se debe especificar la comparabilidad de la
maniobra (eficacia, efectividad y eficiencia), asi como
la multiplicidad de maniobras y la concurrencia tem-
poral de la maniobra comparativa.

Enfermedad [}

Talavera JO et al. Del juicio clinico al ensayo clinico

Fuentes de error en el desenlace (figura 3)

a) Sesgo de deteccion. ldentificacion desigual del
desenlace, ya sea por sospecha diagnéstica o por des-
igual nimero de evaluaciones del desenlace entre los
grupos.

b) Sesgo de transferencia. Pérdida de seguimiento
de pacientes cuya causa no es el azar. El incremento de
20 % del tamafio de muestra no resuelve el problema
cuando las pérdidas estan asociadas con la maniobra,
simplemente mantiene la estabilidad de los datos para
que durante el analisis estadistico se conserve el poder
de la prueba.

Sesgo de ejecucién

= Aplicacién adecuada de la maniobra (calidad)
- Dosis 6ptima

- Esquema de tratamiento completo y a tiempo
- Aplicacion correcta

= Maniobras periféricas preestablecidas iguales y adecuadas
- Preparacioén para maniobra principal (antes)

- Manejo que acompafia a la maniobra principal (durante)

- Manejo posmaniobra principal (después)

" Manejo de evento adverso
- Terapias que pueden impactar en el desenlace

Figura 2 Caracteristicas que se deben considerar en la maniobra para evitar el sesgo de ejecucion
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[
N

Sesgo de transferencia
= Pérdida de seguimiento

Ejemplo:
Se pierden 20 sujetos
en grupo b (b > a)

70/100 [70 %))

» Supervivencia

100

80/100
80 %

70/80
87.5%

Sesgo de deteccion

= Mayor nimero de evaluaciones en un grupo
- Efectos secundarios
- Ajuste de dosis

En realidad habian muerto (a > b, - Preidentificacion de la alteracion

" Sospecha diagnostica

Figura 3 Caracteristicas que se deben considerar en el desenlace para evitar el sesgo de deteccién diagnostica y de transferencia

Ensayo clinico

El ensayo clinico permite obtener la informacién con
tal calidad que intenta aislar el resultado que provoca
la maniobra principal sobre el estado basal y controla
los componentes que pueden participar en el desen-
lace o provocar una evaluacion sesgada del mismo.

El ensayo clinico, a diferencia de los estudios obser-
vacionales, permite manipular la maniobra, lo que le
confiere caracteristicas propias.

Dentro de las caracteristicas que acompafian a la
maniobra, ya sea en un periodo anterior inmediato,
durante o en un periodo posterior, las siguientes son
exclusivas del ensayo clinico (figura 4):

Ensayo clinico ———— Experimental ——— Longitudinal ——— Prolectivo ——— Comparativo

Consentimiento informado
Asignacion aleatoria de la maniobra

Estado basal

*Aleatorizacion Relatividad de la comparacién
= Eficacia = Efectividad = Eficiencia

Cegamiento de la maniobra
= Ciego simple =Dable ciego = Triple ciego ® Doble simulacion

Detencion anticipada
= Exceso de eventos adversos
= Evidencia anticipada de diferencia entre grupos

Andlisis de acuerdo con adherencia
= Por intencién al tratamiento
® Por protocolo

Figura 4 Caracteristicas del ensayo clinico
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e La asignacion de la maniobra: es la caracteristica
distintiva entre el ensayo clinico y otros disefios,
ya que solo el ensayo clinico da la oportunidad
de asignar la maniobra. La asignacion aleatoria
de la maniobra busca generar grupos de condicio-
nes basales similares entre las distintas maniobras
(para evitar sesgo de susceptibilidad pronoéstica),
evitando de esta forma discrepancias que pudiesen
posteriormente ser las causantes de diferencias en
el desenlace. Si bien es una estrategia altamente
popular, no evita la presencia del fendmeno de
“transestratificacion” ni especifica el impacto de
la maniobra en distintos estratos de prondstico
(véase “Investigacion clinica I11”). Este fendmeno
se puede prever si se realiza una asignacion alea-
toria por estratos, siempre y cuando el analisis de
los resultados sea al interior de cada estrato y no
solo en forma global. De igual forma, la asigna-
cion aleatoria tiene otras funciones como el respeto
al principio ético de proveer a cada individuo la
misma probabilidad de recibir la maniobra expe-
rimental, y la posibilidad de que queden asignados
a cada brazo de tratamiento sujetos con similares
probabilidades de apego a la maniobra (para evi-
tar sesgo de ejecucion) y similar probabilidad de
abandono del estudio (lo que disminuye el sesgo
de transferencia). Por Gltimo, cabe mencionar que
la asignacion aleatoria facilita el cegamiento de la
maniobra. Es asi como la maniobra disminuye la
probabilidad de sesgos propios del estado basal, de
la maniobra y del desenlace.

e Cegamiento de la maniobra: esta estrategia busca
principalmente evitar que la subjetividad participe
en la evaluacion del desenlace (para evitar sesgo de
deteccion). Se subdivide en tres categorias depen-
dientes de quienes dentro del proceso de investiga-
cién desconocen la maniobra de tratamiento:

a) Ciego simple: se considera cuando el paciente
ignora qué tratamiento esta recibiendo, es decir,
desconoce a qué maniobra fue asignado.

b) Doble ciego: cuando el paciente y el investiga-
dor desconocen el brazo de tratamiento.

c) Triple ciego: cuando el paciente, el investiga-
dor y quien analiza los datos desconocen el brazo
de tratamiento.

Aunado a esto, cuando la forma de aplicar un
medicamento es diferente (por ejemplo: el farmaco a
se aplica dos veces al dia y el farmaco b tres veces al
dia; o farmaco a se administra via oral y el farmaco b
en forma intramuscular), o cuando la imagen fisica del
farmaco es distinta (farmaco a, pastilla azul; farmaco
b, amarilla), se utiliza la doble simulacién (doble
dummy); por ejemplo, si el paciente recibe el farmaco
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a solo dos veces al dia y el b tres veces, al a habra
que agregarle tres placebos del b, que debera tomar de
igual forma tres veces al dia'y al b, dos placebos del a,
que habra de tomar dos veces al dia.

« Detencion anticipada: los ensayos clinicos pueden
ser interrumpidos por dos razones inherentes al tra-
tamiento: diferencia anticipada entre los grupos en
el desenlace principal, siempre que no exista proba-
bilidad de que dichas diferencias se pierdan al tener
la muestra o el seguimiento completo; y por la pre-
sencia de eventos adversos, por arriba del intervalo
de confianza superior de 95 %, estimado de acuerdo
con el tamafio de muestra o periodo de seguimiento
correspondiente.

 Andlisis de acuerdo con la adherencia a la maniobra:
dificilmente un ensayo clinico con periodo de segui-
miento que supere unos cuantos dias llega al final con
un apego de todos los participantes cuando menos a
80 % de la maniobra (por ejemplo, el consumo del
farmaco en 80 % de las dosis). En general se espera
que entre los grupos de tratamiento los pacientes que
no se apegaron sean similares en nimero y caracte-
risticas —basales y en maniobras periféricas—; de
igual forma, que los sujetos con falta de apego sean
de caracteristicas similares a quienes llegaron al final
del estudio con un apego adecuado. Es asi que asu-
miendo falta de apego al azar entre los grupos, se
analizan los datos a través de dos estrategias:

a) Andlisis por intencion de tratamiento (intention
to treat analysis), la cual se caracteriza por incluir
por igual en la evaluacion del desenlace a los sujetos
que cumplieron con un apego adecuado (>80 %) y a
quienes no (apego < 80 %).

b) Anélisis por protocolo, cuando la decision
estriba en solo incluir en el andlisis los datos prove-
nientes de los sujetos con un apego > 80 %.

En el andlisis por intencion al tratamiento suele
observarse una disminucion de las diferencias entre
los grupos de tratamiento, mientras que en el analisis
por protocolo suele conservarse lo que podria ser la
diferencia real entre las maniobras, siempre y cuando
las pérdidas hayan sido al azar; de otra manera, podria
estarse favoreciendo a uno de los grupos (imaginese
que no se apegan los sujetos con mas eventos adversos
y que estos son diferenciales entre las maniobras, 0
gue no se apegan los sujetos con mejor o peor res-
puesta al tratamiento y que esta fuera de igual forma
diferencial entre los grupos; de ocurrir, se presentaria
el sesgo de ejecucion).

Entre otras caracteristicas de los ensayos clinicos,
no exclusivas, dado que pueden ser consideradas en
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=Asignacion aleatoria de la maniobra
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Sesgo de ejecucion

Estado basal

Ensamble Sesgo
inadecuado
prondstica

Hm Se adicionan al modelo arquitecténico tradicional

Figura 5 Caracteristicas del ensayo clinico en paralelo al razonamiento clinico
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estudios observacionales, se encuentran las siguientes
(figura 4):

Grupos por comparar. Es importante evaluar cual
es el comparador de la maniobra principal, ya que
dependiendo de este se ha clasificado a los ensa-
yos clinicos en estudios de eficacia, efectividad y
eficiencia:

a) Eficacia: cuando se compara la maniobra
activa contra placebo o contra nada. Esta compa-
racion pretende demostrar que la maniobra activa
funciona mejor que no hacer nada o que tan solo
dar un placebo.

b) Efectividad: representa la comparacion de la
maniobra activa con un tratamiento estandar; por
lo tanto, busca demostrar la superioridad de una
maniobra contra otra. Este estudio debe ser ponde-
rado con cuidado, ya que no encontrar diferencias
significativas no significa que las maniobras sean
iguales o equivalentes. Si lo que se busca es demos-
trar equivalencia, habra que estimar el tamafio de la
muestra para una diferencia maxima de alrededor de
3 %. Si lo que se busca es que no haya inferioridad,
habra que considerar una diferencia maxima de 9 %.

Sesgo de deteccién

Sesgo de transferencia

= Relatividad de la comparacion

de susceptibilidad = Cegamiento de la maniobra
= Maniobra comparativa en paralelo
= Detencién anticipada

= Por andlisis conforme a adherencia

Famafo de muestra
Para evitar errores tipo | y Il

c) Eficiencia: se refiere no a una comparacion,
sino al impacto de la maniobra una vez que se
aplica en la comunidad.

Temporalidad de la maniobra comparativa. En la
mayoria de las ocasiones, los ensayos clinicos que
comparan dos 0 mas maniobras tienen la virtud de
hacerlo dentro de un tiempo calendario y, en con-
secuencia, con aplicacion de la maniobra en forma
simultanea (en paralelo). Otra modalidad de com-
paracion distinta son los estudios cruzados, en los
que las maniobras por comparar se llevan a cabo en
tiempos sucesivos y en forma alterna en cada uno
de los sujetos de estudio; la gran ventaja es que los
sujetos por comparar son los mismos y, por lo tanto,
el resto de variables fuera de la maniobra principal
son idénticas; no obstante, estos estudios tienen
algunos problemas como: 1) el efecto de arrastre
(carry over), en el que al introducir la segunda
maniobra las condiciones basales del sujeto han
cambiado por accion de la primera, o 2) cuando la
enfermedad ha cambiado por si misma durante el
periodo de tiempo de aplicacion entre la primera
y la segunda maniobra. Por otro lado, este tipo de
disefio es propio de patologias estables con mini-
mos cambios esperados en el periodo programado
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de estudio (en el que al retirar la primera maniobra
verdaderamente se regresa al estado basal previo),
y en patologias ciclicas (cuyo comportamiento es
practicamente el mismo en cada ciclo).

Al comparar distintas maniobras al mismo tiempo
0 en periodos muy cercanos, se prevé que las condi-
ciones de diagndstico de la patologia estudiada sean
similares y que la posibilidad de acceso a las manio-
bras periféricas sea semejante; de esta forma, se evita
que las diferencias entre las terapias no sean dadas
por diferencias en el diagnéstico (sesgo de suscepti-
bilidad) o en la accesibilidad a maniobras periféricas
(sesgo de ejecucion), o en los criterios diagnosticos
(ensamble inadecuado), o en los criterios de evalua-
cion del desenlace (sesgo de deteccion). Finalmente,
debemos mencionar que en un ensayo clinico las con-
diciones basales y el tiempo de seguimiento de los
sujetos incluidos y aleatorizados a una u otra terapia
es el mismo.

e Consentimiento informado. Dado que en todos los
casos la maniobra sera asignada aun cuando sea de
riesgo minimo, se requiere cuidar los principios

Talavera JO et al. Del juicio clinico al ensayo clinico

éticos de investigacion en seres humanos. (Por
ello, se resaltaran los principios que se deben con-
siderar para salvaguardar los derechos y el bienes-
tar de los pacientes que participan en proyectos de
investigacion.)

Conclusiones

Identificar y organizar mentalmente los pormenores del
fenémeno de causalidad durante el curso clinico de una
enfermedad, y conocer las razones de las caracteristi-
cas propias del ensayo clinico, permite comprender la
unioén de la préctica clinica con la investigacion clinica
y, en consecuencia, facilita la explotacion razonada y
estructurada de ambas en forma bidireccional para el
beneficio de los pacientes. Es relevante resaltar, tal y
como lo menciond el doctor Alvar Feinstein, que la
gente mas habituada al manejo de la causalidad es el
médico clinico, quien cada vez que asigna una manio-
bra a su paciente esta aplicando este conocimiento y
destrezas, y que hacerlo en forma consciente y estructu-
rada sin duda alguna mejorard su eficiencia y acercara
la practica médica a la investigacion clinica (figura 5).
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Después del ensayo clinico, el segundo disefio de investigacion con
mayor calidad de informacion es la cohorte. Si bien no se cuenta
con la posibilidad de asignacion de la maniobra, se tiene la oportuni-
dad de contar con el seguimiento de los sujetos a lo largo del tiempo.
Cualquier investigacion que intenta explicar el fenémeno de causalidad
corre el riesgo de caer en sesgos; sin embargo, las particularidades de
los estudios de cohorte intentan evitarlos. Sus principales caracteristi-
cas son: 1 ser observacional, aspecto en que el investigador solo mide
la presencia de la maniobra, caracteristica que divide a los sujetos en
expuestos y no expuestos; 2 ser longitudinal, lo que ofrece la oportuni-
dad de seguir al sujeto a lo largo del tiempo, documentando la secuencia
temporal de aparicion de los componentes del fendmeno de causalidad;
3 tener direccionalidad en las mediciones, lo que genera la existencia
de cohortes prolectivas, retrolectivas y retroprolectivas (las primeras son
las de mayor calidad por contar con la medicién en tiempo real de las
variables de interés); 4 ser comparativo.

Palabras clave
estudios de cohortes
estudios de seguimiento
estudios longitudinales
estudios prospectivos
estudios retrospectivos

Este articulo fue publicado originalmente en Rev Med Inst Mex Seguro
Soc 2012; 50 (4): 383-388 y ha sido revisado para la presente edicion.

| estudio de cohorte se caracteriza por el segui-

miento de un grupo de sujetos con caracteristi-

cas similares a lo largo del tiempo. Después del
ensayo clinico, es el segundo disefio de investigacion
con mayor calidad en la obtencion de informacion. Si
bien no se cuenta con la posibilidad de asignacion de la
maniobra que es propia del ensayo clinico, se tiene la
oportunidad de disponer del seguimiento de los sujetos
a lo largo del tiempo y, en consecuencia, con la con-
gruencia de medir la maniobra antes de la aparicion
del desenlace (maniobra observacional, dado que no
es asignada por el investigador —también es conocida
como “medir la exposicion”—).

Es importante mencionar que cualquier estudio de
investigacion que intenta explicar el fenémeno de cau-
salidad corre el riesgo de caer en sesgos, ya sea al defi-
nir el estado basal (por ensamble inadecuado y sesgo
de susceptibilidad), durante la maniobra (sesgo de eje-
cucion) o al medir el desenlace (sesgo de deteccion y
sesgo de transferencia), segin se muestra en las figuras
la, 1b y 1c, descritas previamente en “Investigacion
clinica l11” e “Investigacion clinica 1X” de esta misma
serie. Sin embargo, las caracteristicas de los estudios
de cohorte intentan evitarlos.

Caracteristicas principales (cuadro I)

Exposicion a la maniobra

Se trata de un estudio observacional, por lo que el inves-
tigador solo puede medir la exposicion a la maniobra,
a diferencia del ensayo clinico, en el que el investiga-
dor la asigna. Hay que mencionar que si bien el ensayo
clinico es el disefio ideal para evaluar una maniobra
terapéutica, en la actualidad se acepta la evaluacion de
esta por medio de estudios observacionales como el de
cohorte (se puede evaluar el efecto de un farmaco indi-
cado por alguien ajeno al investigador, por ejemplo,
los estudios fase 1V). Incluso resulta el modelo ideal
cuando se busca evaluar una maniobra que no puede
ser asignada por el investigador por aspectos éticos.
Es importante mencionar que la maniobra divide a
la cohorte en los grupos por comparar; en su estado
basal, los sujetos conforman la cohorte como un solo
grupo que comparte caracteristicas similares, y con la
maniobra principal se distribuyen en expuestos y no
expuestos. Se debera estimar el efecto de la variable
principal sobre el estado basal para generar el desen-
lace, siempre ajustando por las variables de confusion
que se pueden presentar en el estado basal (ensamble
inadecuado y sesgo de susceptibilidad) o durante la
accion de la maniobra principal (sesgo de ejecucion).
En un ensayo clinico se busca controlar las variables
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Estado basal

Ensamble
inadecuado

= Demarcacion = Estratificacion pronéstica
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Maniobra a

Desenlace

Desenlace

Sesgo de susceptibilidad prondstica

diagnéstica - Cronométrica

- Poblacion - De Estatus
seleccionada - Clinica

- Definicion - Morfolégica
del diagnostico - De comorbilidad

- Criterios - De estrato socioeconémico y cultural
de seleccion - De estilo de vida

Figura 1la Caracteristicas que hay que considerar para evitar un ensamble inadecuado y el sesgo de susceptibilidad

Enfermedad Il

Sesgo de ejecucion

= Aplicacion adecuada de la maniobra (calidad)
- Dosis 6ptima

- Esquema de tratamiento completo y a tiempo
- Aplicacion correcta

= Maniobras periféricas preestablecidas iguales y adecuadas
- Preparacion para maniobra principal (antes)

- Manejo que acompafia a la maniobra principal (durante)

- Manejo posmaniobra principal (después)

= Manejo de evento adverso
- Terapias que pueden impactar en el desenlace

Figura 1b Caracteristicas que se deben considerar para evitar el sesgo de ejecucion

que confunden mediante la asignacion aleatoria de la
maniobra, posibilidad que no existe en el disefio de
cohorte, razén por la que se debe ser acucioso en la
medicion de posibles variables confusoras.

Seguimiento del sujeto

La segunda y més importante caracteristica de este
disefio es su caracter longitudinal, es decir, existe
seguimiento del sujeto en estudio, con la medicion de
la o las variables de interés a lo largo del tiempo, de tal
forma que puede documentarse el cambio (por ejem-
plo, de valores de glucosa) o la aparicion de la varia-
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ble de interés (por ejemplo, infarto, muerte, evento
adverso).

Durante el seguimiento de la cohorte, existe la posi-
bilidad de incluir sujetos en un momento similar den-
tro del curso clinico de su enfermedad —generalmente
al inicio, lo que se conoce como una cohorte de inicio
0 incipiente—, y de seguirlos en forma homogénea
durante un tiempo previamente establecido, ya sea
hasta el fin del periodo de seguimiento o hasta el des-
enlace. En estos casos el estudio se conoce como de
cohorte cerrada, caracterizado por contar con perio-
dos similares de seguimiento (figura 2a). En contra-
parte, existe la cohorte abierta o dinamica, cuando se

Vida/muerte
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N\

Sesgo de transferencia
= Pérdida de seguimiento

Ejemplo:
Se pierden 20 sujetos
engrupo b (b > a)

70/100 [70 %])

En realidad habian muerto (a > b,

» Supervivencia

80/100
80 %

Sesgo de deteccion

= Mayor nimero de evaluaciones en un grupo
- Efectos secundarios
- Ajuste de dosis
- Preidentificacion de la alteracion

" Sospecha diagndstica

Figura 1c Caracteristicas que hay que considerar para evitar el sesgo de deteccién y transferencia

acepta la inclusion y salida de los sujetos de estudio
en distintos momentos durante el curso clinico de la
enfermedad, en cuyo caso se cuenta con periodos de
seguimiento heterogéneos (figura 2b).

Dado el seguimiento de los sujetos de estudio, existe
la probabilidad de que se presente el sesgo de ejecucion
si no se dispone de una maniobra homogénea y constante
al interior de cada grupo y ante maniobras periféricas
heterogéneas entre los grupos. Ademas, al ser un disefio
que implica el seguimiento de sujetos en el tiempo, la
posibilidad de que ocurran pérdidas de ellos es elevada,
lo que provoca un sesgo de transferencia. Finalmente,
debe mencionarse que particularmente en las cohortes
dindmicas se puede propiciar el ensamble inadecuado o
el sesgo de susceptibilidad, al incluir a sujetos con menor
0 mayor probabilidad de sufrir el desenlace, por ejemplo,
al incluir en periodos posteriores al estado basal solo a
sobrevivientes (cohorte de sobrevivientes).

Direccionalidad en las mediciones

La tercera caracteristica del disefio de cohorte es la direc-
cionalidad en la medicion de la informacion, que da lugar
a lo que conocemos como estudio de cohorte prolectiva
(prospectiva), a la cohorte historica o cohorte retrolectiva
(retrospectiva) y a la cohorte ambispectiva o retroprolec-
tiva (retroprospectiva) (figura 3).

La cohorte prolectiva o prospectiva se caracteriza
por la medicion de las caracteristicas basales, de segui-
miento y del desenlace en tiempo real y bajo estanda-
res previamente establecidos, lo que proporciona gran
calidad a la obtencién de dicha informacion, de tal
manera que la evaluacion del impacto de la maniobra
principal sobre el estado basal para generar un desen-
lace es de gran precision.

En la medicion de la maniobra principal y demas
variables participantes en el fendbmeno de causalidad

Cuadro | Caracteristicas del disefio de cohorte

Disefio

Exp/Obs Long/Trans

Prol/Retrol

Comp/Desc Medicién

Cohorte

Observacional Longitudinal

Prol/Retrol/Rp

Comparativo Incidencia

El enfoque metodoldgico considera cuatro caracteristicas: 1. La imposicién o no de la maniobra con fines de investigacion: estudio expe-
riemntal (Exp) u Observacional (Obs), respectivamente. 2. Seguimiento (Long) o no (Trans) del paciente a lo largo del tiempo. 3. Direccio-
nalidad en la obtencién de la informacién: prolectivo (Prol), retrolectivo (Retrol) y retroprolectivo (Rp). 4. La busqueda o no de asociacion
de dos o més variables: comparativo (Comp) y descriptivo (Desc), respectivamente. La medicion de la ocurrencia del desenlace (Medi-
cién), ya sea a través de incidencia, prevalencia o simplemente la proporcién caso-control
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Figura 2a Disefio de cohorte cerrada
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Figura 2b Disefio de cohorte abierta o dinamica
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(variables de confusion), son multiples las posibili-
dades que pueden generarse, como la medicién con
criterios tan especificos como se desee o medir el
grado de exposicion a esta, ya sea en el estado basal
o0 durante el seguimiento —simulando el apego en el
caso de la maniobra principal (lo que evita el sesgo
de ejecucion)—. La prevision y la medicion de las
posibles maniobras que den lugar a confusiéon permi-
ten realizar ajustes, ya sea en el estado basal (con lo
que se evade el sesgo de susceptibilidad) o durante la
ejecucion de las maniobras periféricas (para evitar el
sesgo de ejecucion). Por dltimo, la medicion objetiva,
especifica y homogénea de la ausencia del desenlace en
el estado basal, y de la ocurrencia del mismo durante el
seguimiento o al término del estudio, impide un ensam-
ble inadecuado al principio (cuando ya estaba en forma
incipiente el desenlace al inicio del estudio) y posterior-
mente el sesgo de deteccion.

Para simular la ceguedad de la maniobra propia solo
del ensayo clinico, en el estudio de cohorte se espera
que la medicién de las variables en el estado basal la
haya realizado personal independiente a quien evalle
la exposicion a la maniobra y, a su vez que ambos sean
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Adulto con 10 %
sX. metabodlico

Ingreso de participantes
al estudio

Adulto con 50 %
sx. metabdlico Sus miembros son reclutados en el
mismo periodo de tiempo y no se
permite el ingreso de participantes
durante el periodo de seguimiento.
Todos tienen periodos de seguimiento
homogéneos

Adulto con 10 %

sx. metabélico

Ingreso y salida de participantes
al estudio

Sus miembros pueden ingresar y salir

en distintos periodos; por lo tanto, pueden
tener periodos de exposicion heterogéneos.
Los participantes entran o salen de la
cohorte cuando cumplen criterios,
incorporando la aportacion afios-persona

Adulto con 50 %
sx. metabolico

independientes de quien evalle el desenlace. Las ven-
tajas que ofrece la planeacion anticipada a los sucesos
dentro del fendmeno de causalidad solo son propias
de los estudios de cohorte prolectiva y del ensayo cli-
nico. Es asi que entre los estudios observacionales, la
cohorte prolectiva resulta el modelo con mayor calidad
en la recoleccién de informacion ideal para evaluar
causalidad.

Lacohorte histdrica o retrolectiva no permite medir
el impacto de la maniobra con la misma precision que
la cohorte prolectiva, dado que no se mide en tiempo
real ninguna variable en ninguno de los componentes
descritos en el disefio arquitectonico —razonamiento o
juicio clinico—. En la cohorte histoérica, la poblacion
que se decide evaluar ya estuvo expuesta a la variable
de interés y ya sufrié o no el desenlace, con lo cual
ha acabado el periodo de seguimiento. Sin embargo, si
bien no se puede medir ninglin componente en tiempo
real, deben existir criterios especificos para cada varia-
ble por medir, pero propios y esperables en un registro
clinico habitual. Durante la planeacion del estudio, los
investigadores debieron especificar criterios para cada
variable por medir y estrategias para mejorar la calidad
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Direccionalidad en la obtencién de lainformaciéon

Maniobra

Estado basal

Resultado

\4

a = Cohorte prolectiva: todas las variables, ya sean del estado basal, de la exposicion de la maniobra o del desenlace, se miden en tiempo
real. b = Cohorte retrolectiva: la medicion se realiza cuando el tiempo de seguimiento ha terminado y el desenlace ha sucedido; en conse-
cuencia, la exposicion a la maniobra, las condiciones basales y el desenlace no se miden en tiempo real. ¢ = Cohorte retroprolectiva, es una
combinacion: las condiciones basales ya acontecieron, la exposicion a la maniobra ha ocurrido en forma total o por un tiempo parcial, pero el
desenlace aun noy, por lo tanto, se mide en tiempo real

Figura 3 Tipo de cohorte de acuerdo con la direccionalidad de las variables
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de la informacion. Una de ellas consiste en fragmentar
el registro clinico en tres apartados: el que corresponde
al estado basal, el de la exposicion de la maniobra y el
de la medicion del desenlace, de tal manera que cada
bloque de informacion pueda ser revisado en forma
independiente (similar a lo descrito en la cohorte
prospectiva). Si bien cuenta con la gran desventaja de
que parte de la informacién puede no encontrarse en
el registro clinico o su calidad puede ser dudosa, la
cohorte histérica muestra lo que ocurre en la practica
real, con lo cual, al evaluar una maniobra terapéutica,
el resultado es mas cercano a lo que ocurrira una vez
que esta se aplique en la poblacidn, a diferencia de lo
que sucede con el ensayo clinico o con la cohorte pro-
lectiva, sin el efecto de la vigilancia ni la acuciosidad en
las mediciones ni en el seguimiento del sujeto.

Blsqueda de asociacion
La cuarta caracteristica del disefio de cohorte es la blsqueda

de asociacion. En realidad, son pocos los estudios descrip-
tivos en la actualidad; sin embargo, todo estudio describe

las caracteristicas de su poblacion en el primer parrafo de
resultados. La cohorte es un estudio comparativo, ya sea
porque compara la exposicion de los sujetos en estudio
con distintas maniobras o con el cambio o la aparicion de
alguna caracteristica a lo largo del tiempo.

Comentarios

Es importante resaltar en qué momento ocurre el
ensamble de la poblacion en el disefio de cohorte,
puesto que es una de las caracteristicas que claramente
lo diferencia de los otros disefios observacionales. En
la cohorte, la poblacion se integra en el estado basal,
sin importar la direccionalidad de las mediciones.
Por ejemplo, si se trata de una cohorte prospectiva de
pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y se quiere seguir
por 10 afios, todo paciente que recién se diagnostique
con la enfermedad en una poblacion especifica, y que
cubra los criterios de seleccion, podra ingresar y sera
seguido durante 10 afios, con medicion de las varia-
bles en tiempo real. Pero si se trata de una cohorte
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retrolectiva (historica), todo paciente perteneciente a  podra ingresar y sera seguido en sus registros de aquel
la poblacidn de interés que 10 0 més afios atrds se haya momento hasta cubrir el tiempo de seguimiento o la
diagnosticado con diabetes mellitus tipo 2 y que en aparicion del desenlace; evidentemente en ese caso las
aquel momento contara con los criterios de seleccién,  variables no seran medidas en tiempo real.
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El disefio de casos y controles, al igual que la cohorte histérica, carga
con una serie de posibles sesgos derivados de reconstruir los hechos
una vez que ha sucedido el desenlace, ademas de los sesgos gene-
rados por la seleccion del grupo control. Se caracteriza por contar con
una serie de casos, para los cuales se identifica un grupo comparativo
(controles). Es decir, se parte del desenlace hacia la causa y, en conse-
cuencia, se obliga a reconstruir los hechos en el sentido opuesto a como
sucede el fendmeno de causalidad. No obstante, habra que tener en
mente el disefio arquitecténico y considerar en cada apartado —estado
basal, maniobra y desenlace— aquellas caracteristicas necesarias
para demostrar el efecto de la maniobra, evitando un ensamble inade-
cuado y los sesgos de susceptibilidad, de ejecucion y de deteccion. El
sesgo de transferencia solo podra ser controlado cuando se cuente con
una poblacion definida, ya sea de base poblacional o anidada en una
cohorte. Cuando no se cuente con una poblacion definida, este disefio
solo se recomienda para enfermedades raras.

Palabras clave
estudios de casos y controles
ensayo clinico

Este articulo fue publicado originalmente en Rev Med Inst Mex Seguro
Soc 2012; 50 (5): 505-510 y ha sido revisado para la presente edicion.

i bien el estudio de casos y controles aparen-

temente es un disefio sencillo para resolver

cuestionamientos, sin duda alguna es el mas
complejo. Al igual que la cohorte histdrica, carga con
una serie de posibles sesgos derivados de la recons-
truccion de los hechos que anteceden al desenlace,
ademas de los sesgos en la seleccion del grupo control.
Por lo anterior, este disefio deberé considerarse solo
en las ocasiones en que no sea posible responder la
pregunta clinica por medio de un ensayo clinico o de
un estudio de cohorte.

La recoleccion de la informacion necesaria para
documentar el fendmeno de causalidad —descrito bajo
el concepto de arquitectura de la investigacion o juicio
clinico (figuras 1, 2 y 3)— se lleva a cabo bajo con-
diciones ideales por medio del ensayo clinico, cuya
caracteristica mas importante es la asignacion de la
maniobra (experimental). Cuando este disefio no es
posible se recurre a la cohorte, que conserva la oportu-
nidad de seguir a la poblacion en estudio a lo largo del
tiempo, con la posibilidad de documentar la maniobra
antes de que se presente el desenlace (longitudinal).
Sin embargo, habra que considerar el disefio de casos
y controles si la rareza del fendmeno que se analiza, la
dificultad para completar el tamafio de la muestra o el
uso pertinente de los recursos, obligan a ello.

Este disefio se caracteriza por contar con una serie
de casos para los cuales se identifica un grupo control
(grupo comparativo). A diferencia del ensayo clinicoy
del estudio de cohorte —en el que se asigna (experimen-
tal) o se identifica la maniobra antes del desenlace (obser-
vacional) y se le da seguimiento hasta la evaluacion de
este (longitudinal)—, en el estudio de casos y contro-
les se trata de reconstruir el efecto de la maniobra una
vez que ha ocurrido el desenlace (para los casos) o se
ha documentado su ausencia (grupo control) (figura
4). Es decir, se parte del desenlace y se reconstruye
la informacién en direccion hacia la probable causa
(figura 5); este disefio obliga a reconstruir los hechos
en el sentido contrario a como ocurre el fenémeno de
causalidad.

Caracteristicas principales

El disefio de casos y controles tiene limitaciones, en la
documentacion de la informacion, que son similares
a las del estudio de cohorte histérica (cuadro 1) y, en
consecuencia, los sesgos son semejantes.

Exposicion a la maniobra
Se trata de un estudio observacional en el que solo se
mide la exposicion a la maniobra. A diferencia de los

estudios de cohorte, aqui la maniobra no divide a los
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Maniobra a

Mamobra b

Figura 1 Caracteristicas que hay que considerar para evitar un ensamble inadecuado y el sesgo de susceptibilidad

sujetos en dos grupos (en la cohorte, en expuestos y no
expuestos), sino que la identificacion de la exposicion
parte del hecho de ser caso o control, lo que provoca
que al interior de cada uno de estos grupos (casos o
controles) se genere un subgrupo de sujetos expuestos
y no expuestos (figura 5). Documentar el efecto de la
maniobra principal en el estudio de casos y controles
—a diferencia de lo que ocurre en el ensayo clinico,
en el que las condiciones basales y las comaniobras estan
controladas y la maniobra principal se asigna en forma
aleatoria—, implica registrar todas las posibles varia-
bles de confusion presentes en el estado basal (sesgo
de susceptibilidad) o como intervienen las comaniobras
(sesgo de ejecucion).

Seguimiento de los sujetos

Algunos autores consideran que el estudio de casos y
controles es longitudinal cuando existen registros pre-
vios al desenlace, tanto para los casos como para los
controles. Sin embargo, es dificil que suceda asi, de no
ser el registro de vacunas que se lleva en la totalidad
de la poblacion o cuando el estudio se desarrolla en
una cohorte; en esas situaciones, la evidencia sera de
mayor calidad, puesto que se contard con la medicién
de la exposicion antes de que aparezca el desenlace.

En la mayoria de las ocasiones, la reconstruccion
se realiza por medio del interrogatorio, con lo que el
registro de lo sucedido en la exposicion y el desenlace

Enfermedad

Sesgo de ejecucion

= Aplicacion adecuada de la maniobra (calidad)

- Dosis 6ptima
- Esquema de tratamiento completo y a tiempo
- Aplicacion correcta

= Maniobras periféricas preestablecidas iguales y adecuadas
- Preparacion para maniobra principal (antes)

- Manejo que acompafia a la maniobra principal (durante)

- Manejo posmaniobra principal (después)

= Manejo de evento adverso
- Terapias que pueden impactar en el desenlace

Figura 2 Caracteristicas que se deben considerar para evitar el sesgo de ejecuciéon
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Sesgo de transferencia
= Pérdida de seguimiento

Ejemplo:
Se pierden 20 sujetos
engrupo b (b > a)

70/100 [70 %])

En realidad habian muerto (a > b,

» Supervivencia

80/100
80 %

Sesgo de deteccion

= Mayor nimero de evaluaciones en un grupo
- Efectos secundarios
- Ajuste de dosis
- Preidentificacion de la alteracién

= Sospecha diagnoéstica

Figura 3 Caracteristicas que hay que considerar para evitar el sesgo de deteccion y transferencia

son simultaneos (transversal). Esta forma de obtener la
informacion es comdn cuando los integrantes del grupo
control estan relacionados con los casos o cuando acep-
tan participar en el estudio a través de llamadas telefoni-
cas o por Internet; incluso, puede suceder con controles
hospitalarios, aunque en estos Gltimos ocasionalmente
se puede reconstruir la informacion en forma longi-
tudinal si se dispone de registros previos. Obtener
la informacion en forma transversal puede provocar
sesgos por la mala calidad de los datos en todos los
componentes del fenémeno de causalidad (estado
basal, maniobra, desenlace), debido, cominmente, al
recordatorio diferencial entre los integrantes del grupo
de casos y del grupo control.

Direccionalidad en las mediciones

El disefio de casos y controles es retrolectivo (retros-
pectivo). A diferencia de la cohorte histérica —que
también es retrolectiva, pero cuyo ensamble de la
poblacion se realiza a partir del estado basal—, el
ensamble de la poblacion se realiza a partir del des-
enlace (sea caso o control). Es decir, en la mejor de
las situaciones, la calidad de la informacién no solo
depende de su recoleccion previa con fines ajenos al
objetivo de interés (por ejemplo, la cartilla de vacuna-
cion no se disefié pensando en evaluar posteriormente
su asociacion con alguna patologia y, de igual forma,
se omitié una gran cantidad de variables de confu-

Primero se tiene una serie de casos (IAM= infarto agudo al miocardio)

y se identifica un grupo control (sin IAM)
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Figura 4 Estudio de casos y controles. Identificacién del caso y seleccion del control
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Se documenta la presencia o no de exposicion al factor de interés. Se parte del desenlace y se trata de identificar la probable causa

Figura 5 Estudio de casos y controles. Documentacion de la exposicion

sion), sino también de los sesgos de transferencia
al tratarse de una cohorte de supervivientes (en una
poblacion definida a partir del estado basal y no del
desenlace, cabe la posibilidad de incluir tanto casos
vivos y muertos, como controles vivos y muertos).

Busqueda de asociacion
La busqueda de un grupo control para una serie de

casos se lleva a cabo siempre con la intencién de esta-
blecer asociaciones.

Seleccién del grupo control

La seleccion del grupo control constituye el proceso
mas dificil de este tipo de disefio y puede inducir ses-
gos en todos los apartados del fenémeno de causali-
dad, especialmente el sesgo de transferencia.
Habitualmente, los integrantes del grupo de casos
son seleccionados entre pacientes que si bien son
atendidos en una misma unidad médica, proceden de
distintas regiones geograficas. Son pacientes preselec-
cionados: en principio, buscaron atencién médica por

Cuadro | Caracteristicas principales de los estudios de casos y controles

B N Prolectivo . L
N Observacional/ Longitudinal/ . Comparativo/ Medicién
Disefio ) /Retrolectivo/ o
Experimental Transversal . Descriptivo
Retroprolectivo

Cohorte Observacional Longitudinal Prol/Retrol/Rp Comparativo Incidencia

. . . Proporcion caso/

Casos y controles Observacional Long/Trans Retrolectivo Comparativo P

control

El enfoque metodolégico considera cuatro caracteristicas: 1. La imposicién o no de la maniobra con fines de investigacion: estudio observa-
cional o experimental . 2. Seguimiento (longitudinal) o no (transversal) del paciente a lo largo del tiempo. 3. Direccionalidad en la obtencién
de la informacién: prolectiva, retrolectiva y retroprolectiva . 4. La bisqueda o no de asociacién de dos o mas variables: comparacion o

descripcion.

La medicion de la ocurrencia del desenlace se determina mediante la incidencia, la prevalencia o la proporcién caso-control
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distintas razones; después, tuvieron que ser evalua-
dos por lo menos por un médico antes de llegar al
hospital; ademas, deben aceptar o no participar en el
estudio y cubrir una serie de criterios de seleccion.
De tal forma, es dificil determinar de qué poblacién
provienen o a quién representan.

Poblacion definida

Si se conoce la poblacién de origen de los casos y
esta a su vez resulta claramente definida, la mayor
dificultad del disefio del estudio esta resuelta. Esto
ocurre cuando el estudio de casos y controles es de
base poblacional o analiza un grupo anidado en una
cohorte. En ambas situaciones se cuenta con el total
de la poblacion que dio origen a los casos y, eviden-
temente, de donde se seleccionaran los controles.
Incluso, es posible determinar a qué grupo corres-
ponden las muertes (si existen). Cuando el nimero
de sujetos de la poblacion excede el tamafio que se ha
calculado con la muestra, también es posible hacer
una seleccidn aleatoria de los casos al igual que de
los controles.

Dado que generalmente en los estudios de cohorte
se documenta informacion de la poblacién en ana-
lisis —que fue medida antes de que ocurriera el
desenlace que se examinara en el estudio de casos
y controles—, se evitan errores en la documenta-
cion de dicha informacion. Los estudios de casos
y controles anidados en una cohorte tienen carac-
teristicas adicionales: suelen restringirse al analisis
de los elementos de interés que se obtienen durante
la evaluacion inicial de la cohorte (que corresponde-
ria al estado basal del estudio de casos y controles),
en lugar de abocarse a los elementos del total de la
cohorte. De esta forma se examinan Unicamente los
sujetos que han desarrollado el desenlace y un grupo
control. Lo anterior permite optimizar los recursos
y preservar en el resto de los sujetos de la cohorte
los elementos que se estudian (muestras sanguineas,
tejidos, etcétera).

Poblacion no definida o de fuente secundaria

Como es comun que no se disponga de una poblacion
definida, existen diferentes estrategias para obtener
sujetos control con probabilidad de pertenecer a la
misma poblacién de los casos. Lo méas usual es incluir
a vecinos o amigos de los casos, a individuos invita-
dos telefénicamente o por Internet (de quienes previa-
mente se ha identificado que provienen de la misma
region geografica que los casos) y, en otras ocasiones,
a controles hospitalarios. Cualquiera que sea la situa-
cion, suele existir una sub o sobrerrepresentacion de
la exposicion que alterara los resultados.

Reconstruccién fenomenoldgica
de los hechos

Los hechos deben ser reconstruidos de acuerdo con
el fendmeno de causalidad, sin importar las limitantes
propias de cdmo se ensambla la poblacion (del desen-
lace a la exposicién) y como se recolectan los datos
(retrolectiva y transversalmente). Para ello existe una
serie de recomendaciones:

e Establecer claramente los criterios para integrar
la poblacién que se va a estudiar, aplicables tanto
para los casos como para los controles (figura 1).
Es necesario trasladar el interrogatorio o la bus-
queda de la informacion del expediente al periodo
que para cada caso o control corresponderia al
estado basal, y habra que procurar lo siguiente para
el total de la poblacién:

a) Limitar, en lo posible, el universo de trabajo
solo a los sujetos que pertenezcan a una misma
region.

b) Definir los criterios diagnosticos, es decir, la
poblacién que se desea analizar.

c) Definir los criterios de seleccidn, es decir, las
caracteristicas que deben reunir los sujetos en
quienes no se ha manifestado el desenlace o, si el
interés es evaluar su progresion mas que su apa-
ricion, en quienes todavia es incipiente. Aunque
resulta obvio, debe cuidarse que esos criterios
no incluyan a sujetos con indicacién o contrain-
dicacion de la maniobra, pero si a aquellos en
los que sea posible que ocurra el desenlace. Es
importante recordar que el estado basal, aun el
grupo de casos, debe estar libre del desenlace.
De hecho, los criterios son iguales para ambos.

e Documentar todas las variables en el estado basal
que pueden modificar el efecto de la maniobra
sobre el desenlace, o que independientemente de la
maniobra participen en la aparicion del desenlace
(figura 1).

« Definir claramente la exposicion y, de ser posible,
graduarla en magnitud y tiempo, asi como todas las
posibles comaniobras (figura 2).

 Especificar los criterios que definen el caso y el
control.

 Procurar seleccionar casos diagnosticados reciente-
mente, para evitar que la exposicion a la maniobra
haya sido modificada después del diagndstico.

 Determinar cuéles seran las fuentes de documenta-
cion para obtener los datos de los casos. Estas debe-
ran ser las mismas que en los controles.

e Homologar la manera de reconstruir la informacion
en los casos y los controles, ya sea que se base en
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datos previamente obtenidos o en un interrogato-
rio. Resultaria erréneo conseguir la informacion
de los casos en el expediente y la de los controles
mediante un interrogatorio.

e Asignar a personas diferentes las tareas de recons-
truccion de los hechos. Resulta ideal que quien
obtiene la informacién del estado basal sea ajeno
a quien documenta la exposicion a la maniobra y
ambos, a su vez, diferentes de quien documenta el
desenlace.

e Obtener la informacion en el orden en que se pre-
senta el fendmeno de causalidad (estado basal,
maniobra y desenlace).

Comentarios

Sin duda, ademés de los errores mencionados, la recons-
truccion de los hechos a partir del desenlace conlleva
sesgos de transferencia, dado que en los casos y en los
controles por lo general solo se evalGan supervivientes.

Es recomendable evitar el disefio de casos y controles
como estrategia para documentar el fendmeno de causa-
lidad cuando la respuesta se puede obtener por medio de

Talavera JO et al. Del juicio clinico al disefio de casos y controles

un ensayo clinico o una cohorte. Lo que tiene en comun
con los demés disefios de investigacion es que solo se
trata de una herramienta para documentar el fenémeno
de causalidad; por lo tanto, la sugerencia principal es
mantener siempre la estructura mental del juicio cli-
nico, con la que se conceptualizan tres consabidos
elementos: un estado basal en el que las caracteristicas
propias de un grupo de sujetos llevan a distribuirlos en
subgrupos de acuerdo con su probabilidad de sufrir el
desenlace aun antes de la exposicion a cualquier manio-
bra (demarcacién prondstica); una maniobra principal
con caracteristicas propias, acompafiada de una serie de
acciones alrededor de ella (comaniobras); y la medicion
del cambio en la condicién basal o la aparicion de nue-
vas caracteristicas, que conocemos como desenlace.

Esa estructura fenomenoldgica habitual para los cli-
nicos —juicio clinico/arquitectura de la investigacion—
es universal y no se ve modificada por la forma como
se obtiene la informacion, ya sea en un ensayo clinico
0 un estudio observacional. Al realizar la evaluacion
estructurada de un articulo o al intentar responder un
cuestionamiento mediante un estudio de investigacion,
siempre debe pensarse en el fenémeno de causalidad
desde el punto de vista clinico.
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Un estudio longitudinal, tratese de un ensayo clinico o de cohorte, tiene
la virtud de seguir la secuencia légica en la que ocurren los componen-
tes del fendmeno de causalidad. Sin embargo, en un estudio transver-
sal no existe esta secuencia légica y coincide la medicion de los tres
componentes (estado basal, maniobra y resultado). El “juicio clinico” nos
ayuda a reconstruir artificialmente dichos componentes en la secuencia
temporal en que ocurrieron. Sin embargo, la forma como se ensambla
la poblaciéon y como se obtiene la informacion —transversal y retrolec-
tivamente— conlleva el riesgo de caer en sesgos. Si bien el uso de la
encuesta transversal para asociar una maniobra con un probable desen-
lace resulta dificil y frecuentemente genera errores (sobre todo cuando
se estudian fendmenos patolégicos), es extraordinaria para mostrar el
desarrollo del sujeto sano simulando un estudio longitudinal, como ocu-
rre con la estimacion de la talla y el peso de acuerdo con la edad; a este
tipo de disefio se le ha denominado “longitudinal cross sectional study”.

Palabras clave

estudios transversales
estudios de cohorte

estudios de casos y controles
ensayo clinico

Este articulo fue publicado originalmente en Rev Med Inst Mex Seguro
Soc 2012; 50 (6): 641-644 y ha sido revisado para la presente edicion.

n estudio longitudinal, tratese de un ensayo

clinico o de cohorte, tiene la virtud de seguir

la secuencia légica en que ocurre un feno-
meno (en un estado basal se observa el efecto de una
maniobra para generar un desenlace). En contraste, en
un estudio transversal esta secuencia légica no existe,
ya que al momento de la medicién coinciden los tres
componentes: estado basal, maniobra y resultado.

El disefio arquitectdnico (juicio clinico) nos ayuda
a reconstruir artificialmente los componentes en la
secuencia temporal en que ocurrieron. De esta forma,
en los disefios transversales incluso podemos hacer
evaluaciones de causalidad, a sabiendas de las limita-
ciones y los riesgos (figuras 1 a 3). Entre los disefios
transversales se incluyen el estudio de casos y controles
y la encuesta transversal.

La encuesta transversal es probablemente el disefio
mas utilizado en la investigacién médica. En general,
con excepcion del andlisis de maniobras terapéuticas
(en el que se utiliza generalmente el disefio de ensayo
clinico), en la mayoria de los estudios de causalidad se
emplea la encuesta transversal y en solo algunas oca-
siones el disefio de cohorte, que resulta complejo y cos-
toso por la amplia poblacion que debe seguirse durante
periodos prolongados.

La encuesta transversal se caracteriza por estudiar
a una poblacion especifica 0 a una muestra de dicha
poblacién, en la cual los datos son recolectados a un
mismo tiempo. Es decir, la informacion del estado
basal, la maniobra y el desenlace se obtiene en forma
retrospectiva; al comenzar el andlisis ya ocurrio el des-
enlace y la exposicion a la maniobra. De tal forma, no
existe la posibilidad de observar las condiciones basales
del sujeto de estudio y su cambio a lo largo del tiempo.
Sin embargo, conforme la secuencia logica del feno-
meno de causalidad, se asume que el desenlace no exis-
tia antes de aplicar la maniobra. Asi, también se puede
reconstruir la intensidad y el tiempo de exposicién a
la maniobra para establecer la magnitud de su asocia-
cion con el desenlace. No obstante que todos los com-
ponentes del fendmeno de causalidad se miden en un
tiempo, la reconstruccion de los hechos debera hacerse
siguiendo la secuencia temporal logica (figura 4).

Exposicion ala maniobra

En la encuesta transversal solo se mide la exposicion a
la maniobra, a diferencia del ensayo clinico, en el que
el investigador asigna la maniobra. Y a diferencia de la
cohorte histérica, en la que la exposicién a la manio-
bra ha sido medida, aun cuando con fines ajenos a la
investigacion, en la encuesta transversal, al igual que
en el estudio de casos y controles, la calidad en la medi-
cion de la maniobra es baja. En la precision de los datos
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Figura 1 Caracteristicas que hay que considerar en el estado basal, para evitar un ensamble inadecuado y el sesgo de susceptibilidad

influye el estado del paciente al momento de la medi-
cion (con lo que se resiente el efecto o el conocimiento
del desenlace) y la lejania de esta con los componentes
del fenémeno de causalidad (a mayor tiempo de trans-
currida la exposicion a la maniobra, menos precisa es
la informacion). Lo mismo sucede con la medicion
de las variables que pueden confundir el efecto de la
maniobra —condiciones previas a la maniobra (estado
basal) y condiciones que acompafiaron en su momento
a la maniobra (maniobra periférica)— (figura 2).

Seguimiento del sujeto

Cuando la observacion de los componentes del feno-
meno de causalidad concuerda con su secuencia

Enfermedad I

Desenlace

Talavera JO et al. Del juicio clinico a la encuesta transversal

Maniobra a

Manlobra b

temporal (estado basal, maniobra y desenlace), per-
mite prever y evitar una serie de errores; sin embargo,
esto solo ocurre en el ensayo clinico y en el disefio de
cohorte. En la encuesta transversal, la evaluacion de
todos los componentes es simultdnea —Ilo que la carac-
teriza como un estudio transversal—, y la secuencia
temporal se reconstruye artificialmente, pero con el riesgo
de anteponer la maniobra al desenlace o de medir una
supuesta maniobra que en realidad es consecuencia del
desenlace 0 una caracteristica que acompafia al desen-
lace (en un paciente diabético, por ejemplo, atribuir la
hipertrigliceridemia al descontrol glucémico, cuando
los dos pueden ser consecuencia de otro factor).

Si bien asociar un desenlace a una probable causa
resulta dificil y frecuentemente se generan errores, el
disefio de encuesta transversal es extraordinario para

Vida/muerte

m Sesgo de ejecucion

A
>

= Aplicacion adecuada de la maniobra (calidad)

- Dosis 6ptima
- Esquema de tratamiento completo y a tiempo
- Aplicacion correcta

= Maniobras periféricas preestablecidas iguales y adecuadas
- Preparacién para maniobra principal (antes)

- Manejo que acompafia a la maniobra principal (durante)

- Manejo posmaniobra principal (después)

= Manejo de evento adverso
- Terapias que pueden impactar en el desenlace

Figura 2 Caracteristicas que hay que considerar durante la maniobra para evitar el sesgo de ejecucion
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Sesgo de transferencia
= Pérdida de seguimiento

Ejemplo:
Se pierden 20 sujetos
engrupo b (b >a)

70/100 [70 %])

» Supervivencia

100

80/100
80 %

Sesgo de deteccion

= Mayor nimero de evaluaciones en un grupo
- Efectos secundarios
- Ajuste de dosis

En realidad habian muerto (a > b, - Preidentificacion de la alteracién

= Sospecha diagnoéstica

Figura 3 Caracteristicas que hay que considerar durante la medicién del desenlace para evitar el sesgo de deteccion y transferencia
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Figura 4 Reconstruccion artificial del fendmeno de causalidad en la encuesta
transversal
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conocer el desarrollo del sujeto sano. Un ejemplo son
las tablas de talla y peso de los nifios de acuerdo con
la edad y el sexo. Estas tablas fueron realizadas con
mediciones transversales de nifios de cada sexo con
distintas edades; posteriormente, se simulé una cohorte
en la que el nifio o la nifia cambiaba de talla y peso
de acuerdo con los afios de vida. Este disefio recibe el
nombre de longitudinal cross sectional study y es ade-
cuado para mostrar el desarrollo del sujeto sano, pero
no permite conocer la historia natural o el curso clinico
de una enfermedad, ya que en el camino se pierden los
sujetos mas enfermos y en las evaluaciones posteriores
quedan solo los sobrevivientes, por lo que se obtienen
resultados falsos de la evolucién de la enfermedad. Sin
embargo, este disefio puede ser Util en enfermedades
con baja mortalidad, siempre y cuando se controle el
posible efecto del desenlace sobre la medicion de las
caracteristicas que le anteceden.

Direccionalidad en las mediciones

La medicién en un solo tiempo de todos los compo-
nentes del fendmeno de causalidad se ve influida por
el hecho de que la exposicion de la maniobra ha ocu-
rrido previamente sobre ciertas condiciones basales, al
igual que el desenlace; es decir, la direccionalidad de
las mediciones convierten a la encuesta transversal en
un estudio retrolectivo (retrospectivo). A diferencia de
la cohorte historica (o cohorte retrolectiva—cuya direc-
cionalidad de las mediciones también la convierte en
retrolectiva—), en la que el registro de los hechos fue
realizado en forma secuencial conforme fueron ocu-
rriendo longitudinalmente, aunque por razones ajenas
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a la investigacion, la reconstruccion de los hechos en
la encuesta transversal se realiza en un mismo tiempo,
de tal forma que la temporalidad y la magnitud de la
exposicion a la maniobra y comaniobras, asi como las
condiciones basales —aquellas que antecedian a la
maniobra— dependeran, en la mayoria de las ocasio-
nes, de la memoria del sujeto en estudio, lo que afecta
la precision de los datos y las atribuciones de causa-
lidad debido a posibles sesgos en el estado basal, la
maniobra y el desenlace (figura 4).

BUsqueda de asociacién

Buscar causalidad siempre implicard comparar sin
importar el disefio. De igual forma, la encuesta trans-
versal implica la comparacion del efecto de la manio-
bra de interés sobre el estado basal, contra la ausencia
de ella o contra el efecto de otras maniobras.

Reconstruccion fenomenolégica de hechos

Por tratarse de un estudio transversal y retrolectivo, se
prevén recomendaciones con el fin de reconstruir los
hechos lo méas cercano posible al fenémeno de causa-
lidad.

El proceso de reunir la informacion se debera
empezar siempre con lo que corresponderia al estado
basal, especificamente con los criterios de seleccién,
que deberan ser los mismos para toda la poblacion en
estudio. De igual forma, del estado basal deberan docu-

Talavera JO et al. Del juicio clinico a la encuesta transversal

mentarse todas las caracteristicas que pudiesen influir
en el desenlace, independientemente de la maniobra o
por interaccion con esta Ultima.

Deberan definirse dentro de lo posible las caracte-
risticas de la maniobra y de las comaniobras, asi como
las del desenlace.

Es necesario procurar que entre los sujetos en quie-
nes haya acontecido el desenlace de interés solo se
incluyan los de reciente diagndstico, de tal forma que
en este se pueda evaluar el efecto de la maniobra prin-
cipal y disminuir la probabilidad de que el desenlace
modifique lo que pudo ser la maniobra.

Es indispensable cuidar que la estructura de obten-
cién de la informacién siempre sea la misma y no se
favorezca una tendencia, para no sesgar las respuestas
de los sujetos.

Por Gltimo, la obtencion de la informacién debera
ser segmentada, iniciando con las condiciones basa-
les, continuando con la maniobra y finalizando con el
desenlace.

Comentarios

Aun cuando los disefios transversales (casos y contro-
les y encuesta transversal) resultan incomodos, gran
parte de la investigacion utilizada para resolver las
molestias de los pacientes proviene de estudios con
estos disefios. Si bien la estructura real del fendmeno
de causalidad y la reconstruccion de sus componen-
tes en la encuesta transversal son artificiales, resultan
I6gicas y necesarias al usar el juicio clinico.
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Investigacion clinica

XIIl. El diseho de investigacion

en la revision estructurada
de un articulo

Juan O. Talavera, Rodolfo Rivas-Ruiz

La calidad de la informacién obtenida de acuerdo con el disefio de inves-
tigacion se integra a la revision estructurada conforme el modelo de cau-
salidad. Para la ejemplificacion, se utiliza el articulo Reduction in the
incidence of poststroke nosocomial pneumonia by using the ‘Turn-mob’
Program, cuyo disefio corresponde al ensayo clinico. Entre los aspectos
que hay que identificar y analizar estan los éticos, con los que se busca
resguardar la seguridad y el respeto al paciente; la asignacion aleato-
ria, mediante la que se busca generar grupos con condiciones basa-
les homogéneas, integrados por sujetos con la misma probabilidad de
recibir cualesquiera de las maniobras en comparacion y con la misma
probabilidad premaniobra de apego a ellas y la misma probabilidad de
abandono del estudio por causas ajenas a la maniobra. Otros aspectos
son la relatividad de la comparacion, el cegamiento de la maniobra, la
aplicacion en paralelo de la maniobra comparativa, la detencién antici-
pada y el andlisis de acuerdo con el grado de adherencia. El analisis
conforme al disefio de investigacion resulta complementario al realizado
a partir del modelo arquitectonico de causalidad y de las consideracio-
nes estadisticas y de relevancia clinica.

Palabras clave

disefio de investigacion
ensayo clinico
causalidad

sesgo
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Este articulo fue publicado originalmente en Rev Med Inst Mex Seguro
Soc 2012; 51(1): 68-72 y ha sido revisado para la presente edicion.

| presente texto integra la revision estructurada

de un articulo (figuras 1 a 3 de la parte VIII

de esta serie), las caracteristicas del disefio de
investigacion y la consecuente calidad de la informa-
cién que se obtiene (partes IX y XII también de esta
serie).

Nuevamente utilizaremos el articulo “Reduction
in the incidence of poststroke nosocomial pneumonia
by using the “Turn-mob’ Program” (publicado en J
Stroke Cerebrovasc Dis. 2010;19:23-8), cuyo objetivo
fue demostrar la eficacia de un programa de moviliza-
cién en cama para disminuir la incidencia de neumonia
nosocomial en pacientes con accidente vascular cere-
bral isquémico. El disefio de investigacion utilizado
fue el ensayo clinico; por lo tanto, analizaremos sus
caracteristicas (figura 4) y las integraremos al ejemplo
desde el abordaje arquitecténico de causalidad des-
crito por el doctor Alvan R. Feinstein.

Caracteristicas del disefio. Ensayo clinico
Aspecto ético

Si bien el primer aspecto que debe analizarse en cual-
quier texto es el ético, dada su extension y su distinta
naturaleza seré discutido en otro articulo.

Asignacion aleatoria

Un apartado que define al ensayo clinico es la asigna-
cion aleatoria. Con ella se busca generar grupos con
condiciones basales homogéneas para evitar el sesgo
de susceptibilidad; integrar en los grupos a sujetos
con la misma probabilidad de recibir cualesquiera de
las maniobras en comparacion, y con la misma pro-
babilidad premaniobra de apego a ellas, para evitar el
sesgo de ejecucion; facilitar el cegamiento en la eva-
luacién del desenlace, y reducir, en consecuencia, el
sesgo de deteccion diagndstica. La asignacion aleato-
ria también distribuye a los sujetos entre los grupos
con la misma probabilidad de abandonar el estudio por
causas ajenas a las maniobras, con lo que se reduce el
sesgo de transferencia.

Por su parte, el Programa Turn-mob cont6 con alea-
torizacion y logré grupos balanceados en el estado
basal, con excepcidn de la enfermedad pulmonar obs-
tructiva cronica, que pudo haber favorecido la manio-
bra experimental. Gracias a la asignacion aleatoria, se
generaron grupos con la misma posibilidad de apego
a la maniobra, aunque en ese estudio nunca fue veri-
ficado el apego a la maniobra estandar, con lo cual es
posible que esta fuese la ausencia de toda movilidad
del paciente. En cuanto a la evaluacion del desenlace,
no se especifica si la realiz6 un segundo evaluador que
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Forma de seleccién de la poblacion

Paciente con déficit neuroldgico agudo, duracion:

mas de 12 horas en Urgencias o Medicina interna

Posevento

vascular
cerebral

Demarcacién diagnéstica

Mas de 48 horas de evoluciéon

Sin requerimiento
de apoyo ventilatorio

Primer evento vascular
Sin evidencia clinica
de IVR superiores e
inferiores

Sin agitacion psicomotora

Diagnoéstico tomogréfico
de EVC isquémico

Se excluyeron aquellos
que presentaron IVR
en las primeras 48 horas

a = turn mob

Neumonia

nosocomial

b = habitual

Estratificacion prondstica: grupo a frente a grupo b

Cronométrica

Estatus IMC

Clinica

Morfolégica

Comorbilidad

Edad 72y 74 afios

Normal 18 frente a 17 %; sobrepeso 69.4 frente a 70.5 %;
Obesidad 12.6 frente a 12.5 %

Déficit motor, hemiparesia 66.7 frente a 75.9 %
Hemiplejia 33.3 frente a 24.1 %; afasia 50.5 frente a 40.2 %
Déficit sensitivo: 56.8 frente a 40.2; reflejo nauseoso 82 frente a 79.5
Glasgow puntuacion 15, 40.5 frente a 32.1 %
NIHSS puntuacién  2-7, 30.6 frente a 32.1 %
8-13,41.4 frente a 43.8 %
14-18, 16.2 frente a 17. 9 %
19-23, 11.7 frente a 6.3 %

Subtipo de enfermedad cerebrovascular
Infarto parcial de circulacién anterior 88.3 frente a 90.2 %

DM 50.5 frente a 42 %; HTA 83 frente a 84 %; EPOC 7 frente a 14 %;
ECV 39 frente a 40 %

Tratamiento previo Corticosteroides, antibiético

Socioecondmicos, culturales y habitos = tabaquismo 31 frente a 35 % y alcoholismo 24 frente a 24 %

Figura 1 Caracteristicas que se deben considerar en el
estado basal: demarcacion diagndstica (universo de tra-
bajo, definicion de accidente vascular cerebral, criterios
de seleccion), y estratificacion prondstica (variables que
impactan en el desenlace independientemente de la ma-
niobra). En el Programa Turn-mob, si bien la aleatoriza-
cion logro balancear las caracteristicas de los grupos, con

excepcion de la enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(EPOC) —discretamente mayor en el grupo b (14 frente
a7 %, p =0.088) y que puede impactar en el resultado
final—, no puede observarse el efecto de cada una de las
maniobras dependiendo de los distintos factores de riesgo,
con lo que el resultado observado se debe atribuir princi-
palmente a las caracteristicas promedio de la poblacién

desconociera el grupo de pertenencia del paciente.
Finalmente, se observa que no existieron pérdidas
que pudiesen haber provocado sesgo de transferencia.

Relatividad de la comparacion

Si bien el Programa de Turn-mob se plane6 como un
estudio de efectividad al comparar la nueva maniobra
contra la estandar, pudo haber derivado en un andlisis
de eficacia al existir la posibilidad de que la maniobra
comparativa consistiese precisamente en no aplicar
ninguna accion.

Cegamiento

En el Programa de Turn-mob resulté imposible el
cegamiento de la maniobra y si bien se pudo haber
promovido un segundo evaluador del desenlace, esto
no se refiere. Por lo tanto, existi6 la probabilidad de
sesgo de deteccion diagndstica.

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2013;51(Supl):S80-S83

Maniobra comparativa en paralelo

El requisito de realizar una maniobra comparativa
en paralelo (durante el mismo tiempo calendario) se
cubrid y se logro al evitar que existieran diferencias
en la demarcacion diagndstica o de estratificacion
(para evitar sesgos de ensamble inadecuado y de
susceptibilidad prondstica), diferencias en la accesi-
bilidad a maniobras periféricas (para evitar sesgo de
ejecucion) y diferencias en criterios de diagndstico
del desenlace (con lo cual se reduce la posibilidad de
sesgo de deteccidn).

Detencion anticipada

No hubo la presencia de eventos adversos a las
maniobras. Tampoco hubo diferencias anticipadas
en el desenlace. De haberse presentado eventos o
diferencias, hubieran podido detener el Programa
Turn-mob.
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Demarcacion diagnostica | Estratificacion pronéstica

Forma de seleccion de la poblacion

Maniobras periféricas

= Intubacion 7.2 frente a 8 %

= Alimentacion enteral 19.8 frente a 21.4 %
=Catéter intravascular 3.6 frente a 6.3 %

a = turn mob

Posevento

cambio de posicién y movimientos pasivos
realizados por familiar entrenado.
Se verificé por un rehabilitador

Neumonia

vascular

cerebral b = habitual
cambio de posicion
aplicado por enfermeria

nosocomial

Demarcacion diagnoéstica | Estratificacion prondstica

Figura 2 Caracteristicas que se deben considerar du-
rante la aplicacion de la maniobra: la calidad de la apli-
cacion de la maniobra principal (Programa Turn- mob
comparado con cambios de posicion habitual) y verifi-
car que se apliquen las maniobras periféricas en forma
similar en ambos grupos. Si bien no existi6 diferencia
en las maniobras periféricas, la aplicacion del Programa
Turn-mob fue estandarizada inicialmente y verificada dia

a dia. En cambio, el tratamiento habitual nunca fue es-
tandarizado ni se verifico su aplicacion dia a dia, por lo
cual no hay garantia de que se haya llevado a cabo; mas
aun, al egresar el paciente a su domicilio ya no existié
el apoyo de enfermeria. Esto pudo representar mas que
una superioridad del Programa Turn-mob sobre el trata-
miento habitual, el resultado de la aplicacién del progra-
ma contra ninguna accién

Analisis de acuerdo con la adherencia

El Gltimo aspecto consiste en el analisis de acuerdo
con la adherencia, que deja en claro que en el Pro-
grama de Turn-mob se realiz6 por intencion al trata-
miento, dado que se evaluaron todos los pacientes en
cada uno de los grupos a los que fueron asignados,
sin importar que en el grupo de la maniobra estandar
la hubiesen o no recibido, como pudo haber sido el
caso con el consecuente sesgo de ejecucion.

Forma de seleccion de la poblacion

Comentarios finales

Como podemos observar, el andlisis de un articulo
o0 trabajo de investigacion de acuerdo con el disefio
utilizado es complementario al anélisis que se hace
desde el modelo arquitecténico de causalidad; por
otro lado, habra que tomar en cuenta las considera-
ciones estadisticas y de relevancia clinica. Sin duda
alguna, para efectuar un anlisis estructurado se
necesita tiempo y conocimiento, y sin duda alguna

Neumonia nosocomial

a = turn mob Se verificd su presencia
Posevento por rayos X ante evidencia clinica
vascular § y flil egreso.
Todos los casos se
cerebral b = habitual presentaron durante

la estancia hospitalaria
12.6 frente a 26.8 %

N

Se excluyeron dos pacientes por neumonia
dentro de las primeras 48 horas

Figura 3 Caracteristicas que se deben considerar en el re-
sultado: no existe la posibilidad de haber detectado en for-
ma diferencial la neumonia nosocomial, dado que a todos
los pacientes se les tomaron rayos X de térax al egreso o

ante la minima sospecha clinica. De igual forma, no exis-
te problema por pérdida de pacientes; solo se excluyeron
dos casos de un total de 225 y por la presencia de neu-
monia en las primeras 48 horas del ingreso hospitalario
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Ensayo clinico ——— Experimental ——— Longitudinal ——— Prolectivo ——— Comparativo

=@
. @

Relatividad de la comparacién
" Eficacia ™ Efectividad ® Eficiencia

Consentimiento informado
Asignacion aleatoria de la maniobra

Estado basal ‘

Cegamiento de la maniobra
H Ciego simple ® Doble ciego ® Triple ciego ®Doble simulacién

Maniobra comparativa en paralelo

Detencién anticipada

" Exceso de eventos adversos
= Evidencia anticipada de diferencia entre grupos

Andlisis de acuerdo con adherencia
m Por intencion al tratamiento
m Por protocolo

Figura 4 Caracteristicas del ensayo clinico en paralelo al razonamiento clinico

resulta mas enriquecedor que solo aceptar un juicio especificamente una pregunta, resulta que contiene
de calidad ajeno y superficial, como se pretende en la  una gran cantidad de informacion til para el clinico,
clasificacion por nivel de evidencia. Recordemos, por  como los aspectos epidemioldgicos y clinicos de la
otro lado, que si bien cada articulo intenta contestar  patologia en estudio.
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