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Resumen
Si bien la necesidad de resolver un problema clinico lleva a esta-
blecer un punto de partida para abordarlo (estudio de riesgo, pro-
néstico o 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 fenémeno y utiliza tres componentes
estado basal, maniobra y desenlace. En este modelo se describen
distintos errores sistematicos (sesgos) que pueden ocurrir al sos-
layar caracteristicas de esos tres componentes basicos. Las omi-
siones de caracteristicas en el estado basal provocan un ensamble
inadecuado de la poblacién y el sesgo de susceptibilidad; en la
aplicacion 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 cau-
sal, las variables por seleccionar en los estudios a las que se les
atribuir4 o no causalidad requieren razonamientos clinicos adicio-
nales que evallen su pertinencia.
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Introduccion

Cuando se trata de predecir un evento futuro, el médico tiene
que distinguir dos procesos: uno que ocurre antes de que apa-
rezca la enfermedad y otro que se desarrolla una vez que la en-
fermedad se ha presentado. Al primero se le conoce como riesgo
y se caracteriza por la asociacion entre una serie de factores pre-
sentes en el sujeto sano (conocidos como factores de riesgo) y el
desarrollo de la enfermedad; al segundo se le conoce como pro-
nostico y se caracteriza por la asociacion entre una serie de ca-
racteristicas presentes al principio de la enfermedad (conocidas
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Summary

The need to solve a clinical problem leads us to establish a
starting point to address (risk, prognosis or treatment studies),
all these cases seek to attribute causality. Clinical reasoning
described in the book Clinical Epidemiology. The architecture of
clinical research, offers a simple guide to understanding this
phenomenon. And proposes three basic components: baseline,
maneuver and outcome. In this model, different systematic er-
rors (bias) are described, which may be favored by omitting char-
acteristics of the three basic components. Thus, omissions in
the baseline characteristics cause an improper assembly of the
population and susceptibility bias, omissions in the application
or evaluation of the maneuver provoke performance bias, and
omissions in the assessment of out-come cause detection bias
and transfer bias. Importantly, if this way of thinking facilitates
understanding of the causal phenomenon, the appropriateness
of the variables to be selected in the studies to which attribute or
not causality, require additional arguments for evaluate clinical
relevance.
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como indicadores pronosticos) y su desenlace. A estos dos acon-
tecimientos se agregan multiples intervenciones, ya sean pre-
ventivas o0 terapéuticas; las primeras tienen el objetivo de evitar
la aparicion de la enfermedad y las segundas, revertir o reducir
el dafio causado por ésta. El evento por el cual una condicion
basal (salud o enfermedad) se ve modificada por una maniobra
(factores de riesgo, indicadores pronosticos o tratamiento), pro-
vocando una nueva condicién conocida como desenlace (pre-
vencion 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 iden-
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tificar factores de riesgo, un agente etioldgico, indicadores pro-
nosticos o evaluar un tratamiento— se busca atribuir causalidad.

Si bien la necesidad de resolver un problema clinico nos
lleva a establecer un punto de partida para poder abordarlo
—estudio de riesgo, pronostico o tratamiento—, en la realidad
existe una fuerte asociacion entre sus componentes. Por esta
razon resulta indispensable que cuando se valore cualquiera de
ellos se considere la pertinencia de los otros dos dentro de la
evaluacion, accion que frecuentemente se hace bajo el término
de control de factores de confusion.

De esta manera, el estudio de causalidad para evaluar un
tratamiento no se limita solo a la evaluacion de la terapia
sino que obliga a estimar la contribucion de todos los indica-
dores prondsticos existentes en el estado basal que participan
en la enfermedad correspondiente. De igual forma, cuando
se quiere evitar con alguna maniobra la aparicién de una en-
fermedad estamos obligados a evaluar los distintos factores
de riesgo asociados especificamente con dicha enfermedad.
Esta obligacion de medir el impacto de los distintos factores
de riesgo o indicadores pronéstico cuando se evalla una te-
rapia corresponde a la obligacion de evaluar los distintos pro-
cedimientos terapéuticos, cuando lo que se desea evaluar son
los factores de riesgo o indicadores prondstico.

Razonamiento clinico en estudios de
causalidad

El razonamiento clinico desglosado en el libro Clinical Epide-
miology. The architecture of clinical research nos ofrece un
enfoque sencillo para entender el fendmeno de 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 pue-
den favorecer al omitir caracteristicas de los tres componen-
tes bésicos.

Talavera JO et al. Estudios de causalidad
Errores en el estado basal

Los dos primeros errores se asocian con omisiones de carac-
teristicas del estado basal, éstos son el ensamble inadecuado
y el sesgo de susceptibilidad.

Ensamble inadecuado se refiere a la seleccion de una po-
blacidn no susceptible a presentar el desenlace buscado con
una maniobra propuesta, por ejemplo, resulta poco préactico
probar una vacuna en una poblacién con baja incidencia de
la enfermedad que pretendemos prevenir, porque el tamafio
de muestra tendria que ser enorme; también resulta inconve-
niente querer evaluar el efecto protector sobre el rifidén de un
inhibidor de la ECA en una poblacion de pacientes diabéti-
cos de reciente diagnostico, porque el seguimiento tendria
que ser muy prolongado.

El sesgo de susceptibilidad hace alusion a la probabilidad
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, inde-
pendientemente del mal control 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 demar-
cacion diagnostica y la estratificacion pronostica.

Dentro de la estratificacion prondstica, la anatomohisto-
légica ha sido utilizada como el principal indicador, sobre
todo en oncologia, seguida por el aspecto funcional. En la
practica clinica es comun el uso de maltiples indicadores pro-
nosticos con el fin de estadificar la enfermedad de acuerdo
con la condicion del paciente. Las siguientes agrupaciones
de estratificacion son las mas comunes:

Primarias

m  Estratificacion por estatus: incluye el estado funcional y el
nutricional del paciente. El estado funcional ha sido evalua-
do con escalas como la del Karnovsky o ECOG, basadas en

Maniobra

Estado basal

Estado basal = sujeto sano o enfermo
Maniobra = factor de riesgo, factor prondstico o terapia

> Desenlace

Desenlace = aparicién de enfermedad, resolucion, limitacién del dafio o muerte del paciente enfermo

Figura 1 I Modelo base del fendmeno de causalidad
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la capacidad del paciente para realizar sus actividades coti-
dianas, de tal forma que un paciente que no es autosuficiente
esta mas afectado que aquel que puede realizar sus labores.
El estado nutricional tiene impacto en la respuesta inmuno-
l6gica y en la estabilidad hemodinadmica. Se ha observado
que pacientes con niveles bajos de albimina presentan un
incremento importante en la mortalidad en comparacién con
aquellos con niveles mayores. Otras formas de evaluar el
estado nutricional 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.

a) Paciente con insuficiencia cardiaca por valvulopatia

) Forma de seleccién de la poblacién
= Por molestias del paciente o escrutinio poblacional
= Por referencia de otro hospital, registros de diagnostico de ingreso o egreso

I:: > Vida/muerte

Enfermedad

Demarcacion
diagnéstica
= Diagndstico de insu-
ficiencia cardiaca
= Edad > 16 afios
= Tratamiento
sin inotropicos
=« FEM > 30 %
= Creatinina y
bilirrubinas < 2

= Karnovsky > 60

Estatrificacion
prondstica

Cronométrica:s Edad 60 afios,
= Dos afios

de evolucién
= Karnovsky 80 %
= Desnutricion |
= Insuficiencia car-

diaca III/IV
Morfolégica: = Grado valvulopatia
Comorbilidad: « Charlson

Status:

Clinicos:

Estratificacion morfologica: se refiere a la localizacion y
tipo de dafio propio de la patologia, asi como a la estirpe
histoldgica de las tumoraciones y a marcadores citogené-
ticos 0 inmunofenotipicos (por ejemplo, dos tumores con la
misma extension de la enfermedad pueden tener distinto pro-
nostico de acuerdo con la estirpe histolégica, la presencia de
marcadores tumorales o las alteraciones en el cariotipo; tam-
bién, un paciente con falla cardiaca puede tener distinto pro-
nostico de acuerdo con el grado y tipo de dafio valvular).

Estratificacion clinica: considera la severidad de la en-
fermedad, por ejemplo, el paciente con insuficiencia car-

b) Para evitar ensamble inadecuado y sesgo de suceptibilidad

Ensamble
adecuado

Estatrificacion
prondstica

Demarcacion
diagnoéstica

Susceptibilidad
pronodstica

c) Analisis estratificado

Ensamble
adecuado Global p =1
.. L 75/150
Demarcacién| Estatrificacion
diagnoéstica | prondstica
a
| 50/50 p=0.01
e Grupos balanceados
Susceptibilidad por aleatorizacion 1 25/50 p=1
prondstica
n 0/50 p=0.01
Para identificar cuando existe respuesta diferencial
en distintos estratos de la enfermedad es necesario
un analisis 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

Enfermedad Il
Il

> Vida/muerte

Aplicacion adecuada
de la maniobra
= Dosis optima
= Esquema de quimioterapia
completo y a tiempo
= Aplicacion correcta

Maniobras periféricas
iguales y adecuadas
= Mejorar del estado nutricio
= Aplicacion de factor estimulante
= Transfusion de glébulos rojos
y plaquetas

Figura 3 | Caracteristicas por considerar en la maniobra

diaca grado 1V (edema agudo pulmonar) no tiene la mis-
ma probabilidad de muerte que el paciente con grado 1l
(disnea a moderados esfuerzos), aun cuando la afeccion
anatémica en ambos casos sea una estenosis mitral con el
mismo diametro de apertura valvular.

m Estratificacion cronométrica: considera dos componen-
tes, la edad del paciente y la duracion de la enfermedad.
En cuanto a la primera, muchas enfermedades 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 enferme-
dad es de inicio reciente mientras en el otro de larga evo-
lucion, el pronostico sera mejor en el Gltimo por una menor
agresividad de la enfermedad.

m Estratificacion por comorbilidad: se refiere a la coexis-
tencia de algun otro proceso patoldgico que pueda alterar
el resultado de interés. Los distintos padecimientos ejer-
cen diferente impacto sobre el desenlace, e incluso en un
mismo padecimiento el impacto esta generalmente en re-
lacion con el grado de afeccidn, por ejemplo, en un pa-
ciente con infarto agudo del miocardio el prondstico es
mejor cuando la comorbilidad es artritis reumatoide que
cuando es diabetes mellitus.

m Estratificacion por maniobra: aqui pueden identificarse
dos apartados: el primero y mas utilizado es la respuesta
temprana a una maniobra terapéutica, es decir, se espera
un mejor prondstico ante una respuesta favorable en for-
ma temprana. El segundo se refiere al impacto adverso
de una maniobra, ya sea diagnostica (como una prueba
de esfuerzo) o terapéutica (como el uso de antineo-
plasicos). Se conoce que practicamente cualquier manio-
bra conlleva un riesgo, sin embargo, no en todas es de la
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b) Para evitar el sesgo de ejecucion

Il »  Vida/muerte
1]

Enfermedad

= Aplicacion adecuada de la
maniobra

= Maniobras periféricas
iguales y adecuadas

misma magnitud. De tal forma, para cualquier terapia que
se indique habra que considerar la seguridad de los farma-
cos como un indicador prondstico. El efecto global benéfi-
co del tratamiento parte de las caracteristicas de las maniobras,
al igual que los eventos adversos no inmediatos en el desen-
lace.

m Estratificacion por herencia: se ha identificado el im-
pacto que tiene la carga genética como factor de riesgo
para varias enfermedades y con la mayor agresividad de
éstas 0 mayor riesgo de dafio a érgano blanco, como en
la diabetes.

Secundarias

= Las condiciones sociales, econdmicas y culturales, asi
como la forma de afrontar la enfermedad suelen tener un
impacto menor que los componentes biologicos dentro
del prondstico, sin embargo, en ocasiones son determi-
nantes, como tener acceso a servicios de salud en eventos
urgentes o el cambio de estilo de vida en algunas enfer-
medades cronicas.

Una estrategia propia de los ensayos clinicos para evitar el
sesgo de susceptibilidad es la asignacion aleatoria de los su-
jetos al brazo de tratamiento, con la que se busca, entre otras
cosas, que los factores conocidos y no conocidos relaciona-
dos potencialmente con el desenlace queden distribuidos de
forma equilibrada entre los grupos por comparar. Otros be-
neficios es evitar que quien asigna se vea tentado a situar a
un sujeto con mejor prondstico a algin brazo en particular y,
finalmente, facilita el cegamiento de los tratamientos. Debe
quedar claro que si bien con la asignacion aleatoria se busca
que los grupos por comparar queden distribuidos en su esta-
do basal en forma homogénea, no muestra el efecto de las
maniobras en los distintos estratos (figura 2c).

Rev Med Inst Mex Seguro Soc 2011; 49 (3): 289-294
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Errores en la maniobra

El tercer error sistematico, conocido como sesgo de ejecu-
cion, se asocia con omisiones en la aplicacion o evaluacion
de la maniobra, y se refiere a las diferencias generadas por la
distinta calidad entre las maniobras por comparar o por la
utilizacion desigual de maniobras adicionales entre los gru-
pos (también conocidas como maniobras periféricas), por
ejemplo, no es lo mismo una cirugia realizada por un ciruja-
no recién graduado que la realizada por el médico con am-
plia experiencia, ni resultan comparables dos maniobras
cuando en una de ellas los pacientes son nutridos o llevados
a hemoglobina normal, mientras que en el otro grupo no. Las

a) Paciente con diabetes mellitus tipo 2 (DM2)

Desenlace final
Primario

|
Pacientes I )
con DM2
I Regulacion
intermedia Eventos adversos, costos
=Glucosa
«HTA f
Secundario

= Dafio microvascular
= Dafio macrovascular

caracteristicas que deben considerarse 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 propia con la que
se busca evitar el error en la aplicacion inadecuada de la maniobra,
conacida como andlisis por intencion a tratamiento, que 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. En los estudios observacionales, dado
que no existe la asignacion aleatoria de la maniobra, se gradda la
maniobra al interior de los grupos, con lo que se pueden comparar
los distintos grados de calidad en la aplicacion de la maniobra.

b) Para evitar el sesgo de deteccién

Supervivencia

Sesgo
de deteccién
= Mayor nimero de
evaluaciones
-Efectos secundarios
-Ajuste de dosis
farmaco
-Diferente poblacion
= Sospecha diagnéstica

c) Sesgo de transferencia

100 80/100
80 %
80
Se pierden
8770/583 20 sujetos en el
/o 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 ala b (a > b)

Figura 4 | Principal caracteristica por considerar al evaluar el desenlace
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Errores en el desenlace

Durante la evaluacion del desenlace se da el sesgo de detec-
cion, relativo a la deteccién desigual del desenlace entre los
grupos y que se presenta principalmente por dos razones:

= Un mayor nimero de evaluaciones en algin grupo, debi-
do principalmente a mas efectos secundarios, un ajuste
contindo de la dosis o0 a la comparacién de poblaciones
con accesibilidad médica distinta.

= La presencia de sospecha diagndstica.

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 rgano blanco, sin embargo, una regulacion in-
termedia es el control de la glucosa; esta Ultima puede consi-
derarse un desenlace final si en el paciente descontrolado se
busca disminuir la sintomatologia.

Otro aspecto importante en la evaluacion del desenlace es la
identificacion y diferenciacion entre el desenlace primario y el
secundario. Este punto resulta relevante ya que tanto los crite-
rios de seleccidn, la estratificacion pronostica, 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 estudios son solo exploratorios para
desenlaces secundarios (figuras 4a y 4b).

El ultimo sesgo tiene que ver también con el desenlace y
se genera por la pérdida de los sujetos en estudio y se conoce
como sesgo de transferencia (figura 4c). Si bien en estudios
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prolectivos se incrementa el tamafio de muestra 20 % consi-
derando las posibles pérdidas, es importante hacer énfasis en
que este incremento no resuelve el sesgo de transferencia,
sino mé&s bien mantiene 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
continda siendo aplicable, pero constituye un mayor reto que
se traduce en la creacion de un modelo artificial en cuanto al
establecimiento temporal de sus componentes. Se recomien-
da 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 que si esta forma de razonamiento
facilita el entendimiento del fendmeno causal, lo apropiado en
las variables por seleccionar a las que se les atribuird o no causa-
lidad, es tomar en cuenta las consideraciones clinicas adicio-
nales que evallan su pertinencia. Los principios basicos fueron
descritos en 1965 por sir Austin Bradford Hill y fueron actua-
lizados 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 descrito
que desglosa la base de la practica clinica, facilite la inter-
pretacion de la literatura médica y sirva de guia para pla-
near propuestas de investigaciéon e incrementar la calidad
de la atencion médica.
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