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I1l. Estudios de causalidad
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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
atribuira o no causalidad requieren razonamientos clinicos adicionales
que evallen su pertinencia.

Palabras clave
investigacion
causalidad

24

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) v 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 pronosticos
o tratamiento), lo cual provoca una nueva condicion
conocida como desenlace (prevencidon 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 etiolégico, indi-
cadores pronosticos, 0 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, pronéstico 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 evaluacidn. 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 aparicion 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 pronéstico cuando se
evalla 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 practico 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 poblacién 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 seleccién de la
poblacién, la demarcacién diagnéstica y la estratifica-
cion prondstica.

Maniobra

Dentro de la estratificacion prondstica, la ana-
tomohistologia ha sido utilizada como el principal
indicador, sobre todo en oncologia, seguida por el
aspecto funcional. En la préctica clinica es comln el
uso de multiples indicadores prondsticos 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 inmunolégica y
en la estabilidad hemodinamica. Se ha observado
que pacientes con niveles bajos de albumina 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 distribucién de la grasa
corporal; asimismo, dos de las caracteristicas mas
importantes para evaluar el estado mental son la
presencia de depresién y ansiedad, entre muchas
otras condiciones.

 Estratificacion morfolégica: se refiere a la locali-
zacion y tipo de dafio propio de la patologia. Un
ejemplo es la estirpe histologica 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
prondstico 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 prondstico 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 ¥ bemarcacion | Estatrificacion b
Demarcacion Estatrificacion diagndstica prondstica
diagnostica pronéstica
Universo de trabajo Cronométrica: Edad ?O afios,

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

Ensamble
adecuado

Demarcacion | Estatrificaciéon

c) Andlisis estratificado

diagnostica prondstica

Susceptibilidad
pronéstica

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
6rgano blanco, como en la diabetes.

Secundarias

 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 cronicas.

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
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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
o0 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
o0 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 aplicacién
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 intencién

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 diagndéstica

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 algun grupo,
debido principalmente a méas efectos secundarios,
un ajuste continuo de la dosis o a la comparacion
de poblaciones con accesibilidad médica distinta.

» La presencia de sospecha diagnostica.

En la evaluacion del desenlace es importante
identificar si se trata de un desenlace final o una
regulacion 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 fenémeno 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 relacion 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 atencion médica.
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