Capitulo 11:
Objetivos de un estudio clinico

______Introduceion ___________________|]]]]]

Este capitulo aporta claves para identificar las preguntas que un deter-
minado estudio permite contestar. Al terminar este capitulo, aquel lec-
tor que haya realizado los ejercicios podra especificar los objetivos de
un estudio concreto asi como interpretar la utilidad de los originales
de investigacién mas relevantes.

_____ Objetvos _____________________|]]]]]

Distinguira entre prediccion e intervencion.

Percibira las ventajas de anticipar el valor de una variable.

Distinguira entre una pregunta sobre causas y una pregunta sobre efectos.
Clasificara como experimental un estudio si el investigador asigna los valores de la
causa.

Exigira una hipotesis y un protocolo para poder considerar confirmatorio un estudio.
Valorara las posibilidades de un andlisis exploratorio.

Sabra que la confusion es una dificultad para la inferencia causal.

Sabra que para que exista confusion es necesario que la tercera variable prediga la
respuesta.

Sabra que para que exista confusion es necesaria colinealidad.

Identificara interaccion con modificacion del efecto.

Pedira a un disefio ausencia de sesgo.

Pedira a un disefio eficiencia.

Sabra que la interaccién puede aparecer sin colinealidad.

Sabra que la interaccion puede depender de la escala.

Identificara el efecto causal con la diferencia en la respuesta entre dos acciones po-
sibles.

Identificara el efecto causal con la pregunta prospectiva, sobre efectos.

Percibira que el efecto causal requiere asignacion de la causa.

Percibira que el efecto causal requiere una causa alternativa.

Sabra que las dos respuestas necesarias para la inferencia causal no son observa-
bles.

Percibira que la inferencia causal precisa premisas sobre la distribucién del efecto.
Conocera como la inferencia estadistica permite la inferencia causal.

Interpretara el efecto causal ajustado como la pregunta natural de un investigador.
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________Como establecer objetivos /]| |]]

A continuacidn se interpretan, desde el punto de vista de sus implicaciones sanita-
rias, algunos de los resultados obtenidos en los capitulos anteriores. En este primer
punto se estudia como establecer el objetivo de un estudio de investigacién y las im-
plicaciones que tiene para la interpretacién de sus resultados.

El primer tipo de preguntas que abordan los estudios cientificos hacen referencia
a la distribucién de una sola variable y dan respuesta al quién, cémo, dénde y cudn-
do. Las herramientas estadisticas disponibles se engloban bajo el concepto de «esta-
distica univariante», y abordan el estudio grafico, descriptivo y la inferencia median-
te intervalos de confianza y pruebas de hipétesis.

Dos posibles usos de una relacion: prediccion e intervencion

El segundo tipo de preguntas que abordan los estudios cientificos incluyen el estu-
dio simultdneo de dos variables: ;qué relacion existe entre el valor de la presion ar-
terial y el tratamiento administrado? El establecimiento de esta relacién puede tener
dos utilidades précticas bien diferentes: ;se desea predecir (adivinar) acontecimien-
tos futuros (el prondstico), o se pretende intervenir sobre el curso de los mismos (el
tratamiento y la prevencién)? Asi, mediante la administracién de un tratamiento se
pretende modificar la futura evolucién de los pacientes. N6tese que un clinico pue-
de decidir el tratamiento para un paciente; pero, en cambio, no puede ni parar ni
acelerar el paso del tiempo, por lo que el tiempo previo de evolucién sdlo puede ser
util para predecir.

Los partes metereolégicos permiten anticipar que pasara
tal cosa con tal probabilidad, pero no permiten evitar que
pase.

Cuando el objetivo es realizar esta prediccion, por ejemplo
para clasificar o para seleccionar, lo mas importante es
cuantificar la capacidad predictiva de la relacién estudiada.
Es decir, ¢hasta qué punto el conocimiento de una variable
permite reducir la incertidumbre sobre la otra?

Debemos tomar la presion arterial a Jaime, un nuevo pa-
ciente. jPor qué presion hay que empezar? ;Hasta qué
presion conviene subir el manémetro? Quiza haya que su-
bir hasta 200 mmHg o quiza sea suficiente con 160 mmHg.
Ahora bien, si Jaime nos dice «hace unos meses estaba a
120 de maxima». Ahora la «duda» se reduce: ¢subo hasta
160 o sdlo hasta 1407 Conocer la presion anterior ha redu-
cido la incertidumbre de 40 (entre 200 y 160) a 20 (entre
160 y 140) mmHg.
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Mi amiga Julia tendra un descendiente. ¢Nifio o nifia? Mi
incertidumbre es absoluta. Si apuesto por nifio, tendré un

50% de posibilidades de error. Y lo mismo si apuesto por
nifa. Ahora bien, si el ecografo, con un margen de error del
1%, predice nifa, la incertidumbre se ha reducido del 50 al
1%.

Recuerde

@
%

El objetivo de la prediccion es anticipar acontecimientos.

Un 80% de los pacientes con un determinado nivel de CD4
no desarrollan sida durante los préximos 12 meses.

Recuerde

@
=

El objetivo de la intervencion es dirigir los acontecimientos

futuros.

La proteccién con un preservativo practicamente anula las
probabilidades de contraer el sida.

Cuando el ambicioso objetivo es intervenir sobre una variable para cambiar el va-
lor de otra, es necesario que exista relaciéon de causa-efecto.

Recuerde

Para predecir el valor de una variable a partir del valor de
otra es suficiente con establecer una simple relacién numé-

rica entre ambas variables. Sin embargo, para poder inter-
venir se requiere una relacion mds intima, llamada de
causa-efecto.

El primer punto necesario para estudiar una relacién de causa-efecto es dejar cla-
ro qué representa la causa y qué el efecto. Demos el simbolo X a la causa potencial (o
intervencidn, o tratamiento, o factor en estudio) y el simbolo Y al efecto en estudio
(o consecuencia, o respuesta, o end-point).
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Al modificar la posicion del interruptor (X), conseguimos
cambiar el estado de la luz (Y). Si el sistema funciona, a bo-
ton apretado corresponde luz encendida; y a boton alzado,
luz apagada. Dos caracteristicas de este fendmeno merecen
ser remarcadas. La primera es que, con la premisa de que el
sistema funciona, existe una relacién perfecta, al 100%, en-
tre la posicién del interruptor y el estado encendido/apagado
de laluz. La relacion es tan perfecta, que es determinista: co-
nocido el valor de la variable X, es posible «determinar» el
valor de la variable Y. La segunda caracteristica es que, mo-
dificando la primera variable, se puede provocar un cambio
en la segunda. Notese que, de estas dos caracteristicas,
la segunda es la que nos induce a pensar en el concepto
causa.

Al aumentar el nimero de horas (X) dedicadas al estudio de
una cierta materia se pretende influir en la puntuacién en su
examen (Y). Igual que en el caso anterior, modificando las
horas de estudio, se desea influir en el dominio de esa ma-
teria y, asumiendo que el examen es valido y fiable, en la
puntuacién. Se cree, por tanto, que existe relacion causal.
Pero en este ejemplo se pueden imaginar otros fenédmenos
que también influyan en la respuesta: conocimientos pre-
vios, capacidad retentiva, habilidad mental, autoconfianza,
suerte, etc. Asi, a diferencia del ejemplo anterior, la relacion
no sera perfecta o determinista. Pero si que seguira siendo
causal.

Como el universo no se reduce a estas dos variables en estudio, X e
Y, se deben considerar aquellas terceras variables Z que puedan estar
relacionadas tanto con la causa X como con el efecto Y.

El interruptor (X) permite encender la luz (Y) siempre que el
resto del sistema (2) esté en orden. En cambio, un ejemplo
de relacion numérica pero no causal seria el volumen (X) de
la caja de un ordenador y su capacidad de calculo (Y). Po-
siblemente, y muy en general, a mayor volumen (X), mayor
capacidad (Y). Lo que permite incluso cierta prediccion y
seleccionar un buen ordenador. Pero no se pretendera ha-
cer un ordenador mas voluminoso (X) para incrementar sus
prestaciones (Y) sin modificar sus componentes (2).
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Se podria reducir la incertidumbre sobre la mortalidad por
cancer de un pais (Y) conociendo el nivel de uso de orde-
nadores (X), ya que ambas variables van asociadas al
desarrollo socioeconémico (Z). Sin embargo, no se propon-
dra intervenir sobre el uso de la informatica (X) para dismi-
nuir la mortalidad por cancer (Y).

En nifios de 5 a 15 afios existe una fuerte correlacion entre
su estatura y el nUmero de preguntas correctamente con-
testadas a una prueba de inteligencia. Dado que ambas va-
riables reflejan la maduracion fisica y psiquica que los ni-
fios van desarrollando a esa edad, cabe esperar que a
mayor estatura, mayor nimero de respuestas. Por lo tanto,
se puede utilizar esta correlacién para, conocida la estatu-
ra, determinar o, por lo menos, reducir la incertidumbre so-
bre el nUmero de preguntas acertadas. Pero ¢se puede in-
tervenir?, ;se consigue aumentar el niUmero de respuestas
correctas (Y) si se aumenta la estatura de un nifio (X)? El
importante papel del paso del tiempo que representa la
edad (Z) obliga a abandonar la idea de «manipular» la inte-
ligencia mediante variaciones en la estatura.

Recuerde

La relacién entre dos variables puede ser explicada por la

relacion de ambas con una tercera variable.

Mis adelante se estudia con mas detalle el papel que pueden desempenar las ter-
ceras variables.

Perspectiva temporal: preguntas prospectivas y retrospectivas

En la relaciéon de causa-efecto hay dos preguntas muy diferentes en funcién de su
perspectiva temporal: la prospectiva, que mira hacia delante, y la retrospectiva, que
mira hacia atrds.

Recuerde

La pregunta prospectiva es: «zcudl es el efecto de esta cau-

sad».
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Si me tomo esta medicina, ¢/se me pasara el dolor?

Recuerde

La pregunta retrospectiva es: «scudl o cudles son las cau-
sas de este efecto?».

Se me ha pasado el dolor de cabeza, ;es porque me tomé
una medicina?

Los dos planteamientos difieren en la perspectiva desde la que se mira: el punto
de partida de la pregunta puede ser la causa (la medicina) o bien el efecto (el dolor).
Pero tienen en comun que el efecto (Y) siempre sucede con posterioridad a la causa
(X), lo que es un principio inmutable de las leyes fisicas de causalidad.

Primero, el buey tira, y luego, el carro se mueve.

Imagine que, para estudiar el efecto de la oracién en la evo-
lucién de los pacientes, en el afio 2000 se asignan a dos gru-
pos distintos 400 historias clinicas de pacientes que enfer-
maron en el aino 1990, uno en el que un grupo de personas
rezan por ellos (jen el afio 2000!) y otro en el que no. Poste-
riormente se compara su nivel de salud en el afio 1995. N6-
tese que el efecto antecede en, por lo menos, 5 afios a la hi-
potética causa. Para justificar este disefio es necesario creer
que el efecto de la oracion no obedece a las leyes de la fisi-
cay puede, por tanto, modificar actos pasados.

A lo largo de una investigaciéon médica, las preguntas retrospectivas suelen ante-
ceder a las preguntas prospectivas.
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En su investigacion sobre las epidemias de asma en Bar-
celona (Anto et al., 58), el primer planteamiento (retrospec-
tivo) de los doctores Anté y Sunyer fue: <Hay una epidemia
de asma (Y), ¢cudl o cudles pueden ser sus causas (X)?». Y
observaron que las epidemias ocurrian cuando habia des-
carga de soja en el puerto y cierto viento favorable. Enton-
ces se hicieron la pregunta (prospectiva): «Si cubrimos con
una lona (X) la descarga de soja, ¢se acabara la epidemia
(Y) incluso en los dias de viento (2)?».

Obsérvese la necesaria interaccion entre viento y soja. En
la pregunta retrospectiva, ambas aparecen como causas
(X); mientras que en la pregunta prospectiva, el viento se
trata como una condicién (Z) que no depende del investi-
gador y se interviene sobre las condiciones de descarga de
soja (X), que si dependen de él.

Recuerde

Las preguntas retrospectivas suelen preceder, en la evolu-

cion del conocimiento, a las preguntas retrospectivas.

Nota técnica

En el caso de farmacos, este orden se invierte. La farmacologia clinica
aborda preguntas prospectivas, mas concretas («¢Cual es el efecto
de...?»); mientras que la farmacoepidemiologia se concentra en pregun-
tas retrospectivas, cuya formulacion es mas tentativa (¢cudles son las
causas de...?).

La tabla 11-1 resume los diferentes tipos de preguntas clinicas y sanitarias.

Efecto de...

Preguntas tipicas Ejemplos Pregunta prototipo
Descripcion ¢Cual es la proporcién de  ;Cual es la distribucién de la
hipertensos? variable Y?
¢ Cuanto tarda? ¢ Cuédles son sus valores
centrales?
¢ Qué grado de dispersion tiene?
Prediccion Relacion entre filtrado ¢ Qué filtrado glomerular (Y)
glomerular y tiempo cabe esperar en un caso de tal
de evolucion tiempo de evolucién (X)?
Intervencion Causa de... Se me ha pasado el dolor  Retrospectiva:

de cabeza, jes porque me ¢Cual o cudles son las causas
he tomado una aspirina? (X) de este efecto (Y)?

Si me tomo la aspirina, Prospectiva:
¢Se me pasara el dolor ¢ Cuél es el efecto (Y) de esta
de cabeza? causa (X)?

Tabla 11-1 Resumen de las respuestas que ofrece la inferencia estadistica
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Estudios experimentales y estudios observacionales
La diferencia primordial entre los estudios observacionales y los experimentales es
que en los primeros el investigador «observa» el valor de la causa en estudio, mien-
tras que en los segundos, «asigna» su valor a las unidades.

Por ello, en las investigaciones con seres vivos, la primera consideracién para ir
hacia un disefio observacional o hacia uno experimental es si la causa es asignable.

La esperanza de vida es mucho mayor en las mujeres, pero
ningun clinico aconsejara a un paciente masculino que
cambie de género. Ni puede plantearse un disefio experi-
mental en que el género se asigne al azar.

En un estudio sobre la discriminacion laboral es posible
asignar al azar nombres masculinos y femeninos a una se-
rie de curriculums y preguntar a un empresario qué salario
cree que merecen.

Conviene distinguir si el efecto de esta causa X podria ser beneficioso o no. Si la
expectativa es de un efecto positivo, es ético plantear un experimento en seres hu-
manos.

Un ensayo clinico sobre un nuevo farmaco. Existen indicios
previos tanto de un posible efecto beneficioso como de ni-
veles bajos de efectos toéxicos. La consideracion simulta-
nea de ambos efectos, positiva y negativa, permite equili-
brar la expectativa en los dos grupos de tratamiento.

En cambio, en aquellas causas potenciales cuyos efectos cabe esperar negativos,
no seria ético asignar un voluntario a este toxico, por lo que s6lo se pueden plantear
estudios observacionales.

Un estudio epidemioldgico sobre el efecto del tabaco. No
se puede asignar el tabaco a un individuo y pedirle que
fume o no fume durante los préximos 20 afos para ver si
le aparece...

Recuerde

La asignacion de la posible causa X en estudio divide a los

estudios en experimentales y observacionales.
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Definicion

Definicion

Ademds de la causa X y la respuesta Y, hay las terceras variables Z. Usualmente,
son condiciones o atributos de los casos, como por ejemplo, el centro o la edad. Dado
que su valor no es determinable o asignable por el investigador, sino que las unida-
des ya se presentan con dicho valor, su tnica utilidad practica es predictiva.

Ya se comenté que aunque la esperanza de vida es mayor
en las mujeres, no tiene sentido aconsejar a un paciente
varén que cambie de género.

Recuerde

Las terceras variables Z representan las condiciones o atri-
butos con las que se muestran los casos.

Analisis exploratorio y analisis confirmatorio
El andlisis de unos datos se puede realizar con una finalidad exploratoria o con una
finalidad confirmatoria.

Definicion
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Durante un analisis exploratorio se busca el modelo, mas simple o parsimonioso,
que mejor se ajuste a los datos. Para ello, todo vale y se torturan los datos en busca
de hipétesis.

Recuerde

Un estudio exploratorio debe terminar con expresiones del
tipo: «nuestros resultados sugieren...».

Figura 11-1 Momento del conocimiento cientifico en el que se emplea cada perspectiva de
analisis.

En cambio, las técnicas estudiadas en los capitulos anteriores permitian poner a
prueba una hipdtesis previamente especificada.

Definicion

Aqui, en el analisis confirmatorio ya no se busca la hipétesis que mejor se ajuste
a los datos. Ahora se pregunta a los datos si permiten ratificar o rechazar el modelo
previo. Dado que el contraste de hipdtesis asume unos ciertos riesgos (o y ), este
contraste s6lo puede realizarse una vez. De lo contrario, estos riesgos no se manten-
drian en los niveles deseados.

Si se juega un ndmero a la loteria, la probabilidad de que
toque es pequefia, pero esta probabilidad sube cuantos
mas nimeros se compran.

Recuerde

En un estudio confirmatorio sélo se puede hacer un con-

traste: el de aquella hipdtesis especificada en el protocolo.
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Se dice que un bioestadistico es aquel sefior que rechaza que Cristobal
Colon descubriera América porque no estaba en el protocolo de su viaje.
Pero es mds simple: un bioestadistico le pediria un sequndo viaje a Co-
lon para confirmar su hipétesis, tal y como hicieron los Reyes Catélicos.

Definicion

Lectura

Se dispone de una base de datos que ha ido recogiendo a
lo largo de cierto tiempo toda la informacién sobre partos
de un hospital. El investigador ha ido observando que
aquellos que hacian una determinada preparacion al parto
tenian mejor evolucion, por lo que decide poner a prueba
formalmente esta hipotesis. Si se basa en los mismos da-
tos que la han generado, sera un estudio exploratorio; pero
si decide recoger nuevos datos (futuros, otros centros,
etc.), sera confirmatorio.

Feinstein (59), punto 12.2.1. «Las palabras “prospectivo” y “retrospecti-
vo” se usan a menudo para marcar la diferencia entre planificar la ob-
tencion de datos y desarrollar andlisis a posteriori, pero su uso es ambi-
guo debido a que los mismos términos se utilizan para un tipo diferente
de distincion temporal, en cuanto a la direccién de las observaciones. Por
lo tanto, “prospectivo” también puede referirse a la direccion, hacia de-
lante y longitudinal, en que se siguen las personas en un estudio de co-
horte; y “retrospectivo” también puede referirse a la direccion hacia
atrds en el seguimiento de un estudio etiolégico de casos y controles |[...]
Para eliminar la ambigiiedad, los términos “prolectivo” y “retrolectivo”
se pueden utilizar para indicar la existencia de una hipédtesis documen-
tada previa a la recoleccién de datos.»

Lectura

«Las revistas pertenecientes al ICMJE exigen, como condicién para la
publicacién, la inscripcion previa en un registro piiblico de ensayos cli-
nicos. [...] Con este objetivo, el ICM] define un ensayo clinico como cual-
quier proyecto de investigacion que asigne de manera prospectiva a una
serie de personas a un grupo de intervencion o a un grupo de compara-
cidn, con objeto de evaluar la relacion causa-efecto entre una interven-
cidon médica y un pardmetro de salud.» (60)
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En resumen, la informacién y las pruebas (la evidencia) aportados por unos da-
tos concretos pueden servir o bien para construir una teorfa o bien para ratificarla.
Pero unos mismos datos no pueden dar soporte, a la vez, a la construccién y a la ra-
tificacién de una teoria.

Recuerde

Para poder finalizar un estudio diciendo «hemos demos-

trado que...» es necesario un protocolo y una hipétesis pre-
Vi0s.

Llano et al. (45) terminan su articulo con la siguiente fra-
se: «En su conjunto, nuestros resultados sugieren un pa-
pel para IL-7 en el mantenimiento de la regeneracion de
las células T y la deplecién por VIH en individuos infec-
tados, y una posible relacion entre IL-7 y la emergencia
de variantes SI».

Estas afirmaciones, ;son teorias o hipdtesis? En otras pa-
labras, jcree que se trata de resultados de un estudio ex-
ploratorio o de uno confirmatorio?

;Qué tipo de utilidad (prediccién o modificaciéon) cree
que estos autores sugerirdn en el texto para la relacién
entre IL-7 y SI?

;Y entre I1-7 y la regeneracion de células T?

La probabilidad de tener un hijo con el sindrome de
Down es aproximadamente de uno cada 600 embarazos
en la poblacién general, pero asciende hasta uno cada
60 en las gestantes mayores de 36 afios.

;Cudl es el objetivo de establecer relacion entre la edad
de cada progenitor y el riesgo de sindrome de Down: in-
tervenir o predecir?

Digamos, para terminar este apartado, que las preguntas retrospectivas suelen ser
mds preliminares, abiertas y exploratorias, mientras que las preguntas prospectivas
acostumbran a ser mds concretas y confirmatorias.
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Recuerde que Barcelona estuvo a punto de quedarse sin
sus Juegos Olimpicos por las epidemias de asma que apa-
recian por zonas. Obsérvese el caracter abierto de la pri-
mera pregunta retrospectiva que se formulé: «Hay una epi-
demia de asma, ¢cual o cudles pueden ser las causas?».
Una vez se atribuy6 el asma a la accion conjunta de la des-
carga de soja en el puerto y el viento que transportaba el
alérgeno, se formuld la pregunta prospectiva, que fue con-
creta y cerrada: «Si reparamos los silos y protegemos con
una lona la descarga de soja, ¢se acabara la epidemia?».

Ejercicio cooperativo

A partir de un articulo de investigacién, proponga pre-
guntas para que sus companeros analicen las caracteris-
ticas del estudio siguiendo todos los puntos vistos en este
primer apartado. Idealmente, convendria seleccionar fra-
ses en las que los autores sean ambiguos.

Preste especial atencién a la concordancia entre el objeti-
vo del original y las conclusiones.

Papel de las terceras variables I“l |
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Se ha dicho que en el estudio entre la causa (X) y el efecto (Y) deben considerarse las
terceras variables (Z). En este punto se exponen, con la ayuda de ejemplos numéri-
cos, las formas en las que estas terceras variables pueden interferir en el estudio de la
relacion entre el efecto y la causa.

El reto de la confusion o como evitar sesgos

Si una causa en estudio X estd relacionada con una tercera variable Z, los posibles
efectos de ambas no podran diferenciarse y se dice que estan confundidos. Por lo tan-
to, para que exista confusion es preciso que las variables X y Z estén relacionadas, lo
que recibe el nombre de colinealidad.

Dos tratamientos se utilizan en dos centros diferentes, de
atencioén primaria y terciaria, si bien en el primero (CA1.%) se
tiene preferencia por el tratamiento A, de forma que A se ad-
ministra 5 veces por cada vez que se ofrece B. En cambio,
en el segundo centro (CAS3.?) es justo al revés, ya que A sdélo
se administra 1 vez por cada 5 de B. Todo ello conduce a un
desequilibrio global que la odds ratio cuantifica en 25 (tabla
11-2). Existe, por tanto, una fuerte relacién entre el trata-
miento en estudio (X) y la tercera variable, género (2).
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x=A x=B Razon
CA1.? 150 30 5ai1
CA3.? 30 150 1ab

odds ratio = OR = 25

Tabla 11-2 EI CA1.2 tiene tendencia a
aconsejar la intervencion A, mientras que el
CAB3.2 prefiere la B. Centro e intervencion
estan relacionados (OR = 25)

Se dice, en esta situaciéon, que X y Z son colineales y que sus posibles efectos esta-
ran confundidos, como se muestra en la continuacién del ejemplo.

Pongamos que, por la razén que sea, los pacientes del CA1.2
que evolucionan favorablemente doblan a los que no lo ha-
cen: larazén u odd esta 2 a 1 (tabla 11-3). Mientras que en el
CA3.3, los que evolucionan favorablemente son la mitad de los
que no lo hacen: la odd esta 1 a 2 (es decir, /,). El cociente de
estas dos razones (u odds ratio) vale 4 (2/'/, = 4), lo que indi-
ca que la razén entre evolucion favorable y evolucién no favo-
rable es 4 veces superior en el centro 1 que en el centro 2.
Dicho de otra manera, en el CA1.2 se curan, por el motivo que
sea, 4 veces mas. No es preciso ni se pretende afirmar que la
relacion entre el centro y la evolucion de los pacientes sea
causal: por ejemplo, los del CA1.2 podrian llegar antes o en
mejores condiciones, con mayores posibilidades de mejorar.
Imaginemos que los dos tratamientos A y B de este ejem-
plo no tienen ninguna diferencia en su respuesta, tal y
como muestran las tablas 11-4, una para cada centro.

Se observa en cada centro una odds ratio de 1, indicativo de
que no existe relacion entre tratamiento y evolucién. Pero si,
por brevedad o descuido, este investigador no tiene en cuen-
ta el centro y estudia Unicamente la tabla 11-5, obtendra una
odds ratio de 2,5 con un intervalo de confianza de 1,6 a 3,8,
que indica asociacion entre tratamiento y evolucion.

Al estudiar ambos centros en conjunto, el tratamiento pare-
ce tener un efecto (OR = 2,5) que en realidad no tiene. ;Qué
estd sucediendo? Se estan confundiendo los efectos de la
tercera variable «centro» con los del tratamiento en estudio.
Aqui no engafa la intuicion: si el tratamiento A se estudia
mas en el CA1.2, que tiene mejores resultados, y el trata-
miento B en el CA3.2, que tiene peores resultados, esta com-
paracion estard sesgada a favor del tratamiento A. (Nétese
que, en la tabla 11-2, 150 de los 180 pacientes tratados con
A provienen del CA1.2, y viceversa.) La comparacion entre A
y B en latabla 11-5 no es «justa» porque los pacientes no tie-
nen la misma procedencia.
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60

OR=14

Tabla 11-3 La evolucién es 4 veces (OR)
mejor en el CA1.2

OR =1 1Cg = 0,4 + 2,3 OR=11Cyy =04 =23

Tabla 11-4 En ninguno de los dos centros, la intervencién cambia la evolucion

OR = 2,5 ICqs; = 1,6 + 3,8

Tabla 11-5 Estudiando ambos centros a la
vez, existe relacion entre el tipo de
intervencion y evolucién

Recuerde

La relacién entre los tratamientos (X) en comparacion y la
tercera variable (Z) provoca que se confundan sus efectos: un

investigador poco atento podria atribuir al tratamiento una
diferencia en el efecto que es explicable por la variable Z.

Un premio al buen disefo: ausencia de sesgo

Por supuesto, un buen investigador no cometeria el error anterior, ya que habria con-
siderado la variable Z, o bien en el disefio del estudio o bien en el andlisis, y habria
asi evitado el fuerte desequilibrio del tratamiento en ambos centros. Veamos a con-
tinuacion las ventajas de un buen diseno.
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Un buen disefio implicaria idéntica razén entre tratados y
controles ambos centros, lo que se traduce por una OR = 1
(tabla 11-6).

Es decir, ahora el tratamiento esta balanceado entre cen-
tros, ya que la razén tratados con A frente a tratados con B
es idéntica en ambos.

Ahora, si igual que antes no existieran diferencias entre los
tratamientos, se podria observar, en cada centro, una si-
tuacién idéntica a la anterior, como la que muestran las ta-
blas 11-7.

En los dos centros, estudiados por separado, el tratamien-
to no tiene efecto: en el CA1.2, ambos tratamientos (X = A
y X = B) tienen la misma razén «2 a 1» entre evolucién po-
sitiva (Y+) y negativa (Y-), lo que conduce a una odds ratio
de 1, indicador de que el tratamiento no tiene efecto. Y lo
mismo en el CA3.2: como la tendencia hacia una evolucion
negativa se observa por igual en ambos grupos (1 a 2),
tampoco existe relacién (OR = 1) entre tratamiento y evolu-
cién. Si, por parsimonia o por claridad, este investigador
quisiera presentar los resultados comparativos de los tra-
tamientos sin distinguir por centro, obtendria los siguientes
datos (tabla 11-8), por lo que concluiria también que no
existe relacion entre tratamiento y evolucion.

Es decir, estudiando ambos centros a la vez, el tratamien-
to tampoco muestra efecto alguno, como era deseable.

Bueno X=A X=8B Razon

CA1.2 90 90 1at
CA3.2 90 90 1at

OR =1

Tabla 11-6 Disefio balanceado: intervencion
y centro son independientes (OR = 1)

CA1.? Y+ Y- Razén CA3.? Y+ Y- Razdén

X=A 60 30 2ai X=A 30 60 1a2

X=B 60 30 2al X=B 30 60 1a2
OR=1 IC4, =05+1,9 OR=1 IC4, =05+19

Tabla 11-7 En cada centro por separado, no hay relacion entre intervencion y evaluacion

OR =1)
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Y+ Y- Razon
=A 90 90 1ai
=B 90 90 1ai

OR=1 ICyy=07+15

Tabla 11-8 Estudiando ambos centros a la
vez, intervencion y evolucion también son
independientes (OR = 1)

En resumen, un investigador cuidadoso obtiene los mismos resultados cuando
realiza el andlisis teniendo en cuenta la tercera variable Z que cuando no la conside-
ra.Y ello a pesar de que la evolucién contintia siendo mejor en el CA1.* que en el cen-
CA3.% exactamente igual que antes.

Recuerde

Aunque una tercera variable Z esté relacionada con la res-
puesta Y, si se mantiene controlada mediante un buen dise-

fio, no podrd sesgar la estimacion del efecto del tratamiento.

Comentario

La tercera variable Z se puede relacionar con la respuesta Y por cualquier
razén. Se podrian poner muchos ejemplos para explicar por qué los pa-
cientes del CA1.% se curan mds que los del CA3.% Pero lo importante es que
esta relacion, sea del tipo que sea, causal o no, estd ahi y no puede anular-
se. Ni tampoco ignorarse. La solucién no pasa por «romper» la relacién
entre Z y Y que no puede depender del investigador: son «las cosas de la
vida» que hay que considerar. La solucién consiste en anular la relacién
entre Z y X, como se vio en el ejemplo anterior, mediante un disefio ba-
lanceado.

Ejercicio 11.4

En la tabla 11-9 figura un ejemplo de Bishop et al. (40)
—analizado también por Freeman et al. (61)— sobre la
evolucién de un recién nacido (vive, muere) en funcién
de la duracién de la preparacién materna al parto (cui-
dados > < 1 mes) y del hospital (A, B). ;Qué opina sobre
la influencia de la variable clinica en la evolucién de re-
cién nacido?

Supongamos que en la situacién anterior, los resultados
fuesen los presentados en la tabla 11-10. ;Qué opina en
este caso sobre la influencia de la variable clinica en la
evoluci6n de recién nacido?
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Clinica A Clinica B Todos
Muere Vive | Muere Vive | Muere Vive
Cuidados < 1 3 176 17 197 20 373
Cuidados > 1 4 293 2 23 6 316
OR 1,25 0,99 2,82
IC,,, OR 0,28, 5,64 0,22, 4,57 1,12, 7,12

Tabla 11-9 Evolucién Y del recién nacido (vive/muere)
segun el nivel de cuidados prenatales (X) y la clinica (2).
Resultados discordantes

Clinica A Clinica B Todos

Muere Vive | Muere Vive | Muere Vive

Cuidados <1| 7 137 10 204 17 341
Cuidados >1| 5 92 7 137 12 229

OR 0,94 0,96 0,95
IC,,, OR 0,29, 3,05 0,36, 2,58 0,45, 2,038

Tabla 11-10 Evolucién Y del recién nacido (vive/muere)
segun el nivel de cuidados prenatales (X) y la clinica (2).
Mismos resultados a nivel de clinica y global

Ejercicio 11.6

En el ejercicio anterior no habia confusién al no predecir
Z la respuesta Y: en la clinica A mueren 12 de 241 (5%) y
enla B, 17 de 358 (5%). Por qué otra razén puede no ha-
ber confusiéon?

Se puede recurrir a la distribucién marginal cuando no exista confusion, es decir,
cuando Z sea independiente, bien de Y o bien de X.

Recuerde

Si una tercera variable Z estd relacionada con las dos va-
riables en estudio (es colineal con X y es predictora de la
respuesta Y), deben estudiarse los resultados basados en las
tablas definidas por la variable Z, lo que equivale a contro-
lar o ajustar por la variable Z.

Si quisiera inventarse unos datos en los que haya confu-
sién, ;qué tendria que tener en cuenta que pasara?
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Recuerde

Para que Z sea confusora debe estar relacionada con las dos

variables en estudio.

Nota técnica

La afirmacién anterior sélo es estrictamente cierta en el modelo lineal
(t-test, regresion, ANOVA...), que considera como respuesta Y a una varia-
ble cuantitativa. Lamentablemente, el modelo lineal generalizado (que en-
globa las tablas de frecuencia) carece de esta propiedad (Greenland, 62),
por lo que, en raras situaciones, puede conducir a resultados paraddjicos.

Otro premio al buen disefo: mayor eficiencia de las estimaciones

Ademds de variar el valor de la estimacién puntual de la relacién entre X e'Y, el dise-
no y el ajuste también repercuten en el valor del error tipico de estimacién y en la
consiguiente amplitud del intervalo de confianza.

En los datos de los dos centros de los ejemplos 11.25 y
11.26, el intervalo mas estrecho correspondia al buen dise-
fo en la tabla global, sin ajustar [0,7, 1,5]; le seguia el inter-
valo ajustado obtenido en las dos subtablas, también del
buen disefio [0,5, 1,9] y el mas amplio era el ajustado en las
subtablas del mal disefio [0,4, 2,3].

Comentario

No tiene secreto que el intervalo obtenido en la tabla global, sin ajustar,
sea mds estrecho que el obtenido en las tablas parciales, ya que dispone
de mayor niimero de casos. Tampoco debe sorprender que el intervalo
obtenido al comparar 90 casos de un tratamiento con 90 casos del otro
sea mds estrecho que el obtenido al comparar 150 casos de un trata-
miento con 30 del otro, pues ya se vio que la comparacién serd mds efi-
ciente cuando los dos grupos estén mds equilibrados.

Un ajuste planificado en el momento del disefio permite optimizar el
rendimiento estadistico de las comparaciones, por lo que un mismo nii-
mero de casos aporta mayor informacion y se traduce en un intervalo de
confianza mds estrecho.

Recuerde

Un buen disefio tiene dos objetivos: aportar validez (o con-

trolar sesgos) y aumentar la eficiencia, con lo que permite
estimaciones mds precisas.




266 Bioestadistica para no estadisticos

El reto de la modificacion del efecto

La situacién que se comenta a continuacién no debe suponer una sorpresa para el
lector, ya habituado a que ciertas condiciones (variables Z) modifiquen el efecto del
tratamiento X en la respuesta Y.

La ingesta de cierta cantidad de alcohol (X) tiene un efecto
negativo en las habilidades motoras (Y), que es mayor en
las mujeres que en los hombres (2).

Esta modificacién del efecto se conoce, en términos estadisticos, como interac-
cién entre las variables Z y X en la respuesta Y. Esta situacion es muy diferente de la
provocada por la confusion. La primera diferencia es que un disefio equilibrado no
puede proteger contra esta interaccion.

Supdngase que, para comparar dos tratamientos A y B,
tanto en hombres como en mujeres, se ha procedido a rea-
lizar la siguiente asignacion equilibrada (misma razén entre
tratados con Ay con B en ambos géneros), tabla 11-11.
Si la variable género es modificadora del efecto, podrian ob-
servarse, por ejemplo, los resultados de las tablas 11-12, en
las que se observa que mientras en los hombres es el trata-
miento B el que obtiene mejores resultados, en las mujeres,
los mejores resultados corresponden al tratamiento A.

La tabla 11-13 muestra la informacién agregada de todos
los casos. Notese que no tiene ningun sentido, ya que no
informa ni del efecto en los hombres ni del efecto en las
mujeres. Una vez mas, si un investigador no considera la
tercera variable género, los resultados carecen de validez,
ya que hablarian de dos tratamientos que tienen la misma
eficacia, cuando se ha visto que su eficacia depende de la
tercera variable.

X=A X=8B Razon

Hombres 60 60 1ai
Mujeres 60 60 1ail

OR =1

Tabla 11-11 Asignacion de la intervencion X
balanceada por género
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Hombres Y+ Y- Razén Mujeres Y+ Y- Razén
X=A 20 40 1az2 X=A 40 20 2ai
X=B 40 20 2ai X=B 20 40 1a2

OR="/4 OR=4

Tabla 11-12 En los hombres, B obtiene mejores resultados (OR = /4), pero en las mujeres lo
hace A (OR = 4)

Y+ Y- Razén

X=A 60 60 1at

=B 60 60 1at
OR =1

Tabla 11-13 Al estudiar conjuntamente a
hombres y mujeres, las dos intervenciones
obtienen idénticos resultados

Recuerde

La interaccion puede aparecer aunque no exista colineali-

dad.

Si hay interaccién, para explicar el efecto del tratamiento se debe distinguir por el
nivel de la tercera variable. En el caso de la confusién, era necesario considerar la ter-
cera variable en el andlisis y analizar los resultados condicionando o ajustando por
ella, pero se podia presentar un efecto tinico del tratamiento, ya que era el mismo en
los diferentes niveles de la variable Z.

En este ultimo ejemplo, la relacién entre el tratamiento y la
respuesta es diferente para cada género, y para explicar el
efecto es necesario aclarar de qué género se esta hablan-
do. En el ejemplo 11.25, el efecto (nulo) era el mismo en
ambos centros y se podia hablar de un unico efecto (nulo)
del tratamiento: todas las OR, tanto las parciales como la
global, valian 1.

En el ejemplo 11.29 de modificacion del efecto, la OR para
los hombres vale /4, mientras que la de las mujeres es de 4.
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Recuerde

Si Z es una variable confusora, la relacion parcial (condi-
cionando por Z) difiere de la relacion marginal (sin ajustar
por Z).

Si Z es una variable modificadora del efecto, las relaciones
parciales (condicionando por los diferentes niveles de Z) di-
fieren entre si.

Recuerde

La interaccién, a diferencia de la confusion, requiere apor-
tar resultados que varian segiin la tercera variable.

Ejercicio 11.8 (Cont. 6.20)

En un Centro de Atencién Primaria han realizado un ex-
perimento para poner a prueba un nuevo tratamiento
contra las molestias gastricas pospandriales. Para ello
han asignado al azar o bien el tratamiento en estudio, o
bien un placebo idéntico. El paciente, cuando le aparecia
el dolor, en su domicilio, tomaba el tratamiento asignado
y anotaba en un cuadernillo si habia curado o no.

A pesar de que la asignacion habia sido realizada al azar,
la «mala suerte» (o una seleccién diferente de los casos
facilitada por un diseno no enmascarado) quiso que los
pacientes quedaran desequilibrados en cuanto a una va-
riable muy importante: el nivel de dolor que sentian al
inicio en el momento en que decidian tomar la medica-
cién. Los pacientes con dolor suave fueron mayoritaria-
mente al grupo placebo, mientras que los pacientes con
dolor fuerte pertenecian al grupo tratado. En la tabla 11-
14 se exponen los resultados obtenidos. ;Qué papel des-
empena el dolor basal?

Dolor suave

Cura Nocura

Dolor fuerte

Cura Nocura

Todos

Cura Nocura

Tratados 100 5 650 650 750 655
Placebos 550 80 10 200 560 280
OR 2,91 20 0,57
ICy,, OR 1,15, 7,36 10,5, 38,1 0,48, 0,68

Tabla 11-14 Todas las OR son diferentes (y sus ICqs,, NO se
solapan). ¢ Qué esta pasando?
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Comentario

Que exista interaccién complica el andlisis. Por tanto, la vida serd mds
fdcil si no existe. Pero demostrar o negar su existencia no es un objetivo
tan importante como estudiar la relacion entre X e Y. Si no puede asu-
mirse que no haya interaccion, posiblemente el primer paso puede ser es-
tablecer el efecto en un subgrupo homogéneo.

La interaccién o modificacién del efecto es un concepto intimamente ligado a la
medida del efecto empleada. Puede aparecer con una medida y no aparecer con otra.

En la tabla 11-15 puede verse que mientras el riesgo relativo
es idéntico, el riesgo atribuible es marcadamente diferente.
Usando el riesgo relativo podra decirse que el tratamiento
multiplica por 1,5 la probabilidad de curarse, mientras que si
se usa el riesgo atribuible habra que especificar que, cuan-
do el dolor es suave, la proporcion de curados aumenta un
20% mientras que cuando es fuerte, sélo lo hace un 5%.

Dolor suave

Cura Nocura

Dolor fuerte

Cura Nocura

Tratados 60 40 15 85
Placebos 40 60 10 90
OR 2,25 1,59
RR 1,50 1,50
RA 0,20 0,05
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Tabla 11-15 Al presentar interaccion, un
Unico valor del RA no sirve para resumir la
relacién en ambos grupos de pacientes

Dado que el objetivo cientifico de parsimonia aconseja utilizar el nimero mini-
mo de pardmetros para explicar un fendmeno, siempre serd preferible utilizar aque-
lla medida que no precisa interaccion, ya que entonces puede aplicarse a todos los
grupos la misma medida del efecto.

Comentario

El objetivo principal de un estudio suele ser si interviniendo sobre X se
consigue modificar la respuesta Y en las condiciones Z. La cuestion sobre
si Z es 0 no confusora (o modificadora) es, en el fondo, secundaria y sirve
para decidir el tipo de andlisis, de presentacion de resultados y la pobla-
cion objetivo. Por ello, en un estudio confirmatorio debe ser algo ya cono-
cido previamente, que formaria parte de las premisas del estudio actual.
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Ejercicio cooperativo

Busque ejemplos de la literatura en los que las terceras
variables puedan actuar como confusoras o modificado-
ras del efecto. Proponga preguntas concretas que permi-
tan comprobar que su compaiiero distingue ambos roles.

Definicion de efecto causal "" |

Llevamos un rato hablando de efectos. Vamos ya a definir el efecto causal, primero
en una unidad y luego en la poblacién de unidades. Posteriormente, abordaremos el
reto de considerar a las terceras variables Z.

Definicion del efecto causal en una unidad

Para definir el efecto causal necesitamos establecer un marco. Escojamos primero a
la respuesta Y en la que se desea estudiar dicho tratamiento. En segundo lugar, por
simplicidad, estudiemos el efecto de cambiar el control c por el tratamiento t. Repre-
sentemos ahora por Y,; el valor de la respuesta que se observaria en el individuo i si
se le asignara t. Sea Y_; la respuesta que se observaria si se le asignara c.

En el control de la presién arterial, si se desea cambiar en
el paciente José Lopez el tratamiento «dieta baja en sal» (c)
por el tratamiento «dieta baja en sal mas bloqueadores $»
(t) y se decide analizar como respuesta Y a la presion arte-
rial diastdlica; Y, representa la PAD que tendra el Sr. José
Lépez cuando se le administren bloqueadores § mas dieta,
mientras que Y, representa la PAD del mismo paciente si
se le hubiera aconsejado dieta sola.

Definicion

El efecto, en la PAD del Sr. Lépez, de aiadir bloqueadores
B a la dieta es la PAD de este paciente cuando se le admi-
nistran bloqueadores 3 y dieta menos la PAD del mismo se-
flor cuando solo se le aconseja dieta. Esta definicion, aun-
que pretende ser simple, tiene una serie de connotaciones
nada triviales.
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La definicion de efecto causal es prospectiva
En primer lugar, nétese que se ha definido el efecto de una causa y no al revés. Es de-
cir, se estd contestando la pregunta prospectiva.

Al buscar la causa del tétanos (pregunta retrospectiva) po-
dria encontrarse cierta competencia entre causas que se
engloban (el Clostridium engloba la toxina), de forma que
diversos investigadores, en diferentes momentos del cono-
cimiento cientifico, podrian atribuir la causa a diferentes
componentes del Clostridium. En cambio, no habria ambi-
guedad a la hora de estimar el efecto de cada una de es-
tas posibles diferentes causas (pregunta prospectiva).

Comentario

Esta definicion «prospectiva» es la que responde al objetivo final de la
sanidad, que es, mediante intervenciones, mejorar el estado de salud de
la poblacién.

Nota tecnica Aickin (65) ha propuesto un planteamiento alternativo que pretende mo-
delar el entorno multicausal que suele aparecer en las preguntas retros-
pectivas. En cambio, la aproximaciéon prospectiva que se presenta aqui
considera a las concausas como condiciones en las que se estima el
efecto de la causa que se cree que se esta en condiciones de intervenir.

La definicion de efecto causal habla de asignacion

Una segunda consideracién en la definicién realizada es que se ha hablado de asig-
nacién. Esta definicion sélo estudia el efecto de aquellos fenémenos en los que el in-
vestigador puede o podrd decidir el valor que toman. En una palabra, sélo sirve para
aspectos intervenibles.

Ya se ha dicho que aunque la esperanza de vida de las mu-
jeres es superior a la de los hombres, un clinico, al ver en-
trar a un paciente masculino no le pide que abandone ese
mal habito.

De acuerdo con esta definicion, es fundamental distinguir entre tratamientos
—causas susceptibles de una intervencién— vy los atributos de las unidades, que
son condiciones o caracteristicas poseidas por los individuos. La capacidad de in-
tervencion se reduce a los primeros.
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Lectura

Mientras no se pueda asignar la edad a un ser vivo, esta
definicion no permitira estudiar si la relacion entre edad y
riesgo de morir es causal. Pero jes una limitacion? A fin de
cuentas, si no se puede decidir el valor de la variable edad,
¢para qué importa saber si es una relacion causal? Desde
una perspectiva practica, es irrelevante si la relacion es
causal o no: dado que la edad no depende del investiga-
dor, se ha perdido toda posibilidad de influir en la esperan-
za de vida por medio de la edad. Tanto si la relacién es cau-
sal como si no lo es, se podran utilizar las propiedades
predictivas de una relacion y asi predecir el tiempo de vida
en funcion de la edad. También se pueden definir subgru-
pos homogéneos para un estudio determinado. Pero no
tiene utilidad practica, mientras no se pueda asignar la
edad, preguntarse si esta relacion es o no es causal.

Ciertos habitos de vida pueden acelerar el envejecimiento
celular. Tiene pleno sentido preguntarse si cambiarlos tiene
un efecto causal sobre la cantidad y la calidad de vida.

El concepto de lo que es intervenible no es inmutable. Como apunta Cox
(66), aunque no se puede cambiar la edad de una persona, quizd si se
pueden ralentizar ciertos cambios bioquimicos o moleculares ligados al
envejecimiento. Ast, la edad no seria asignable, pero si que lo seria la de-
cision de ralentizar o no esos cambios.

Cabe esperar que un paciente hospitalizado cumpla al
100% con el tratamiento establecido, pero eso no es asi
para un paciente ambulatorio. El profesional sanitario pue-
de tomar la decision de asignar un tratamiento u otro a un
paciente, pero el grado de cumplimiento posterior depen-
de de este ultimo. Si se quiere valorar el impacto de una in-
tervencidén sanitaria, se debe estudiar aquello que se desea
cambiar en el futuro: la decision del clinico.
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Por supuesto, pueden disefiarse intervenciones para mejo-
rar el grado de cumplimiento. Por ejemplo, podria compa-
rarse el nivel de cumplimiento de la medicacion entre un
blister clasico y un expendedor electrénico con voz que re-
cordara el momento de la toma de la medicacion. En ese
caso, el clinico podria decidir entre asignar el paciente a un
método u otro para dispensar el tratamiento.

Ejercicio 11.9

Cuando se habla de que cierta variable es un factor de
riesgo, ;quiere decir que la relacion es causal y por tanto,
que mediante una intervencién sobre esa variable se lo-
graria disminuir el riesgo?

La definicion de efecto causal es relativa a otra causa

Una tercera consideracion relevante de la definicién presentada es que se ha defini-
do el efecto de una causa de forma relativa a otra causa alternativa. Ello no tiene por
qué ser una limitacién, ya que emula el proceso de decisién de la vida real, en la que,
por lo menos, aparece la alternativa de no hacer nada. ;Para qué se podria desear co-
nocer las consecuencias o efectos de nuestros actos, si no hay alternativa posible?

Supongase que acude a urgencias un paciente con una
fractura de hueso largo para la que el minimo tratamiento
éticamente aceptable es la reduccion e inmovilizacion. Por
tanto, no puede observarse la evoluciéon de una alternativa
que consista en no hacer nada, en no aplicar el tratamiento.

Existe una situacion en la que es posible sustituir la observaciéon de la evolucion
por el valor hipotético de lo que habria pasado si no se hubiera hecho nada. Se trata
de la invarianza o no variabilidad de los datos. Exige poder predecir sin error los va-
lores futuros en caso de que no se interviniera.

¢Aceptaria un oftalmdlogo la premisa de invarianza en un
paciente con cataratas? Si los miembros mas criticos de
este colectivo cientifico estuvieran dispuestos a asumir que,
en ausencia de intervencion, la evolucion de las cataratas es
perfectamente conocida, creerian en esta invarianza.
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En los primeros afios de la aparicién del sida, ningun pa-
ciente de cierto estadio evolutivo lograba sobrevivir mas
de, pongamos, seis meses desde el diagndstico: invaria-
blemente morian antes. Si un cientifico aplica un tratamien-
to nuevo a un paciente que, sin duda alguna, tiene el sida
en dicho estadio evolutivo, y este caso Unico permanece
vivo a los doce meses, el resto de la comunidad cientifica
estara muy interesada en dicho tratamiento. A pesar de
disponer de una sola observacion.

La premisa de invarianza es raramente sostenible. La situacién habitual es justa-
mente la contraria: existe una variacion notable entre e intra individuos. Si la evolu-
cidn de los pacientes es ciertamente impredecible, la obtencién de datos sobre el tra-
tamiento control es obligada.

Ademads de esta incertidumbre sobre la evolucion de los pacientes, si existe varia-
bilidad intrasujeto y si se seleccionan a los individuos que estén en peores condicio-
nes, aparecera un fenémeno denominado regresion a la media que originara que, en
una nueva observacidn, estos casos estén en mejores condiciones.

La artritis o «reuma» es una afectacién con grandes variabi-
lidades dentro de un mismo paciente. Si un paciente decide
acudir al médico cuando «ya no aguanta mas», posiblemen-
te esté acudiendo en el peor momento de su enfermedad,
por lo que tiene mas posibilidades de encontrarse mejor en
los préximos dias, aun en ausencia de tratamiento.

En el rendimiento académico suele existir una cierta variabi-
lidad, ya que puede influir la suerte o la inspiracion del mo-
mento, por ejemplo. El alumno que ha sacado el mejor
puesto ya sabe lo dificil que es mantenerse ahi. Es frecuen-
te dar un estimulo negativo (castigo o bronca) después de
los peores rendimientos, y uno positivo (premio), después
de los mejores. Pero si existe variabilidad intraindividual en
el rendimiento académico, cabe esperar que después de la
peor nota (qQue se acompana de bronca) vengan mejores re-
sultados, y después de la mejor nota (que se acompafa de
premio), peores resultados. Dado que los estimulos positi-
vos y negativos se dan en condiciones diferentes, un obser-
vador poco atento podria confundir los efectos de la regre-
sion a la media con los hipotéticos efectos de los estimulos.
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Recuerde

La presencia de variabilidad obliga a recoger informacion
sobre el control.

Comentario

Puede argumentarse que si existe un vinico tratamiento para una deter-
minada enfermedad, no tiene ningiin interés estimar su efecto ya que no
hay alternativa y dicho tratamiento deberd aplicarse forzosamente. Sin
embargo, el concepto de éticamente aceptable depende del entorno y de
los recursos disponibles: el responsable de la administracion de los recur-
sos sanitarios decide el patrén de minimo tratamiento éticamente acep-
table en funcion del beneficio y el coste de las diferentes intervenciones
sanitarias. Ahora, la pregunta no es asignar un tratamiento u otro a un
mismo paciente, sino asignar el recurso sanitario a una u otra interven-
cion. A diferencia del profesional asistencial, que cuida personas, el ad-
ministrador debe velar por la salud de toda una poblacién. Su paciente
es la comunidad, y debe decidir la prioridad de las diferentes interven-
ciones, exactamente de la misma forma en que debe hacerlo un clinico
delante de un paciente politraumatizado.

Problema fundamental de la inferencia causal

Para estimar el efecto causal en una unidad determinada, se ha propuesto hacer la
resta entre los dos valores de la respuesta bajo los dos tratamientos alternativos, Y, ; y
Y_;. Ahora bien, nétese que estas dos respuestas no son observables a la vez y en las
mismas condiciones.

O bien se puede observar la respuesta al tratamiento blo-
queadores § més dieta (PADgg, ) en unas unidades y la res-
puesta a la dieta aislada (PAD,) en otras; o bien, en el mis-
mo individuo, se puede observar la respuesta PADgg, p | 4pe,
en unas condiciones en un cierto momento y la respuesta
PAD,, 4., €N otras condiciones de otro momento. Pero
nunca en idénticas circunstancias.

Al exponer la confusion, se vio que estas diferencias —sea en unidades, sea en
condiciones, sea en ambas— abren la posibilidad de que terceras variables Z fueran
la auténtica explicacién de las diferencias observadas.
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Podria ser que se estudiaran pacientes de diferente edad
(Z,) en cada grupo. O que ambos grupos sean de diferen-
tes centros (Z,). O que en un segundo periodo ya no exista
alérgeno en el ambiente. O que el primer tratamiento haya
conseguido curar la enfermedad antes de dar el segundo.

sPuede una tercera variable Z ser una explicacion de la relacién observada entre X
e Y? O, dicho de otra manera, ;cémo se podrd afirmar que las diferencias en la respues-
ta’Y son debidas a X y no a diferencias entre unidades, o a diferentes condiciones o va-
riables Z?

Recuerde

Se ha definido el efecto causal en una unidad, pero no es di-
rectamente observable. Este problema es tan delicado que

recibe el nombre de problema fundamental de la inferencia
causal, y constituye el reto de la inferencia estadistica y el
disefio de experimentos.

Definicion de efecto causal en la poblacion

El primer paso consiste en extender al conjunto de todas las unidades el efecto defi-
nido en una dnica unidad. Para generalizar el efecto causal es preciso realizar alguna
premisa sobre su distribucién a lo largo de las unidades. Al estudiar la comparacién
de dos medias mediante la ¢ de Student se ha usado la premisa de un efecto constan-
te y aditivo, es decir: idéntico en cada individuo, y que simplemente se suma o resta
a su tendencia natural.

Comentario

Este modelo se conoce técnicamente con el nombre de «efectos fijos». En
él, los diferentes resultados en las distintas unidades se interpretan por
divergencias iniciales entre los individuos, no porque el efecto del trata-
miento vaya cambiando de una unidad a otra.

Nota técnica Ya se vio en el capitulo 8 que esta premisa tan simple esta detras del

andlisis estadistico habitual: el efecto del tratamiento se manifiesta en
las medias, pero no en las dispersiones.

Recuerde

El efecto promedio, o diferencia entre medias, se correspon-

de con el efecto del tratamiento en cada uno de los casos.
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Bajo la premisa de efecto constante, todas las unidades proporcionan informa-
cién del mismo efecto y pueden combinarse para estimarlo. Ello permite extender a
toda la poblacién aquella definicién que sélo servia para el Sr. José Lopez.

Definicion

t y la respuesta media al asignar c: E[Y,] — E[Y,].

El efecto causal es la diferencia entre la respuesta media al administrar

Nota técnica

E[Y,] se lee como «esperanza de Y,», y es la media poblacional, p,, que
representa el centro de todos los posibles casos tratados con t.

Establecer una premisa sobre el comportamiento del efecto a lo largo de las uni-
dades permite, no s6lo observar qué ha sucedido en el pasado en la unidad estudia-
da, el Sr. José Lépez, sino también anticipar qué sucederd en las préximas unidades
en las que se administre el tratamiento.

Nota técnica

Si la premisa de efecto constante se considera simplista, puede relajar-
se de varias formas. Una de ellas, conocida como modelo de efectos
aleatorios, asume que el efecto del tratamiento tiene una distribucién de
valores que puede resumirse mediante su media y su desviacion tipica.
Ahora se deben estimar, pues, dos parametros: el del efecto promedio
y el de la distancia usual del efecto en cada unidad a este efecto pro-
medio. Ademas de requerir disefos sofisticados, que implican determi-
naciones repetidas en cada individuo, este modelo tiene el inconvenien-
te de su aplicabilidad posterior, ya que, cuanto mayor sea esta
dispersion, mayor sera la incertidumbre de cual sera el efecto en una
unidad determinada, lo que puede llegar a requerir estudios «n igual a
1» para determinar el efecto en cada caso particular.

Podria ser que esta variacién del efecto entre las unidades siguiera cier-
to patrén, de forma que dependiera de una caracteristica observable,
por ejemplo, el género del paciente. Asi, el tratamiento podria tener un
efecto en los hombres y otro en las mujeres, que empezariamos por
considerar como constantes o fijos. Se trata de la interaccion ya vista
anteriormente entre género y tratamiento (o de modificacion del efecto
del tratamiento por el género). Ahora, se deben estimar dos parametros,
el del efecto en cada una de las poblaciones, lo que requiere duplicar el
esfuerzo experimental.
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La ingestion de alimentos puede modificar (o interferir o
interactuar) la absorcién y, por tanto, el efecto de un trata-
miento. Por lo general, las agencias reguladoras no exigen
estudios en los que se recoja simultaneamente la informa-
cion en las dos situaciones, antes y después de la ingesta,
sino que aceptan estudios complementarios que aporten la
informacion adicional no contemplada en los estudios prin-
cipales.

Definicion de efecto causal ajustado por terceras variables
El siguiente paso para solucionar el problema fundamental de la inferencia causal es
considerar las terceras variables.

Todo estudio se realiza en ciertas condiciones. Un investigador debe explicar es-
tas condiciones, no s6lo para describir la situacion en la que se realiza el estudio sino
también para permitir su réplica por futuros investigadores.

Se debe, por tanto, matizar la definicién de efecto causal, incluyendo estas carac-
teristicas Z.

Definicion

Nota tecnica De la misma forma que E[Y|] representa la media p en los casos trata-

dos con t, ahora E[Y,|Z] representa la media p en los caos tratados con
t a nivel fijo de la variable Z.

En esta expresion, utilizar el mismo simbolo Z en los dos términos de la
resta significa que se esta condicionando en ambos por los mismos va-
lores de Z. Es decir, se habla de valores de Y, «dada Z»: se ha dejado
«fijo» o constante el valor de Z.

Si en el estudio de la PAD, las variables Z que se desean
controlar son la edad y el centro, el efecto causal ajusta-
do serd el incremento al cambiar el tratamiento ¢ por el
tratamiento t en la PAD ajustada por edad y centro, es de-
cir, para un paciente de una edad y de un centro determi-
nados.
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Esta definicion contesta la pregunta de interés y, ademds, convierte en constantes
las variables Z que, por tanto, ya no pueden ser una explicacion alternativa a la rela-
cién causal en estudio: jno puede existir confusiéon porque las variables Z son fijas!

Comentario

El problema fundamental de la inferencia causal aparecia porque el
efecto causal definido en las unidades no podia observarse, ya que la
misma unidad no podia ser estudiada en las mismas condiciones bajo
ambos tratamientos.

En cambio, una poblacién si que puede ser estudiada en las mismas con-
diciones, bajo tratamientos diferentes. Esta estimacién del pardmetro
central de una poblacién es el reto habitual de la estadistica, que ya se
ha solucionado en los capitulos anteriores.

Si se conoce la influencia de las terceras variables y, ademas, éstas son observables
y medibles sin error, es posible tenerlas en cuenta mediante las técnicas de ajuste es-
tadistico.

Comentario

Un investigador serio, precavido y buen conocedor de su profesion ten-
drd en cuenta estas variables al disefiar el estudio y dejard constancia
de ello en el protocolo del mismo. Un estudio confirmatorio que preten-
da convertir una hipdtesis en teoria debe especificar de forma concreta,
en el protocolo, las condiciones del estudio y la metodologia para tener-
las en cuenta. Las desviaciones del protocolo restardn credibilidad a la
inferencia causal.

Ejercicio 11.10

(Continuacion del ejercicio 11.3) Si el objetivo de cono-
cer la relacién entre la edad materna y el riesgo de Down
es intervenir sobre esta edad aconsejando a las mujeres
que adelanten su gestacion, ;qué papel juega la edad pa-
terna?

(Notese la elevada correlacién entre la edad de los pa-
dres: por un lado, se sabe que a mayor edad de uno, cabe
esperar mayor edad del otro; por otro, si se deja fija la
edad de uno de los padres, disminuye considerablemen-
te la variabilidad de la edad del otro. Por tanto, también
es razonable que exista relacion entre la edad del padre y
el riesgo de sindrome de Down.)
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Soluciones a los ejercicios 1

11.1 La expresion sugieren («suggest» en el original) es claramente indicativa de un
estudio exploratorio. Estos autores estin aportando al conocimiento nuevas ideas
que deberdn ser contrastadas posteriormente.

11.2 No queda claro. Estas expresiones son habituales en la jerga cientifica: podrian
estar redactadas asi para fomentar la lectura del texto y la discusion, donde se aclara
que IL-7 puede ser utilizado como «indicador» de la evolucién (utilidad predictiva).
No se afirma nada sobre si, ademds, puede ser utilizado para intervenir.

11.3 Silo que se pretende es cambiar la edad de la madre o del padre para disminuir
el riesgo, se trata de una intervencién. Pero si se desea seleccionar aquellos embara-
zos con elevada probabilidad de sindrome de Down para justificar una prueba diag-
noéstica no exenta de riesgo, entonces el objetivo es predecir.

11.4 Mientras que el estudio marginal, juntando todos los casos, muestra la existen-
cia de relacion, la asociacion parcial no detecta esta relacion. Por tanto, la variable cli-
nica es confusora: condicionando por ella, no es necesario considerar la relacién en-
tre evolucién y cuidados. Nétese la mayor administracion de cuidados en la clinica
A (relaciéon ZX) y la mayor mortalidad en la B (relaciéon ZY).

11.5 Se puede observar que la OR marginal y las asociaciones parciales coinciden, lo
que indica que la variable clinica no es confusora y podemos recurrir a la distribu-
cién marginal, donde concluimos que la variable clinica no tiene relacién con la evo-
lucién del recién nacido. Utilizar la tabla marginal cumple con el principio cientifi-
co de parsimonia (si es posible, utilice el modelo mas simple) y con la necesaria
claridad en toda comunicacién. Pero ademas, tiene el premio de una mayor eficien-
cia estadistica: los intervalos de confianza son mds estrechos, mas precisos.

11.6 Porque las variables Z y X, por el disenio experimental, sean independientes.

11.7 Para que exista confusion, las variables Z y X deben ser colineales (estar relacio-
nadas) y Z debe ser predictora de la respuesta Y.

11.8 Utilizando los intervalos de confianza al 95%, la interpretacion seria la siguiente.
En los que tienen dolor suave, el firmaco tiene un efecto positivo moderado: aumen-
ta la disparidad «cura/no cura» entre 1,15y 7,36 veces. En los que tienen un dolor fuer-
te, el efecto es mds marcado: aumenta la razén «cura/no cura» entre 10,5 y 38,1 veces.
En cambio, al realizar el estudio global con todos los casos, se llega a la conclusién con-
traria: el firmaco disminuye las posibilidades de curarse entre 0,48 y 0,68 veces.
Ajustando por dolor basal, ambos intervalos no se solapan, lo que hace pensar en
un efecto diferente del tratamiento segtn la intensidad del dolor basal: esta variable
actia como modificadora del efecto (dolor y tratamiento interactian). No tendria
sentido ofrecer una estimacion conjunta o global del efecto del tratamiento, ya que
éste no es el mismo en los dos grupos de dolor basal. Pero, ademds, mientras que los
dos intervalos ajustados se sittian por encima de 1, lo que indica que los curados se
asocian con los tratados, el intervalo sin ajustar se sitia por debajo del 1, indicador
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de la situacién contraria: los curados se asocian con los placebos. Es decir, el dolor
basal, ademds de modificador del efecto, es confusor. Esta indeseable confusién ha
podido aparecer por el sesgo de selecciéon (los mas graves han ido al grupo tratado),
resultado de una asignacién no enmascarada.

11.9 No hay uniformidad en su uso. Por un lado, el término riesgo hace referencia
tan s6lo a una cierta probabilidad de un evento negativo, por lo que no especifica si
detras hay una relacion causal. Por otro, algunos autores aconsejan, quiza acertada-
mente, reservar el término «factor de riesgo» para relaciones causales y hablar de fac-
tor prondstico cuando no es asi. Dada esta diversidad en el uso del término, cuando
un autor se refiera a una variable como factor de riesgo, es muy aconsejable no dar
por sentado que la relacién es causal, mientras no se diga explicitamente.

11.10 Si el objetivo fuera intervenir, para poder establecer la necesaria relacién cau-
sal, la mejor respuesta vendria de un disefio experimental en el que se estudiara la
edad de cada uno de los padres dejando equilibrada la del otro. Por ejemplo, se apa-
rearfan tanto las madres de 20 como las de 40 afos, por igual, con padres de 20 y de
40 afios. Este disefio no serfa ético, por supuesto, pero es que ademds no tendria sen-
tido prictico en nuestro entorno sociocultural. ;Se plantea una madre o un padre
buscar una pareja «independientemente» de su propia edad? Si una madre potencial
decidiera adelantar su edad de maternidad, posiblemente también estaria adelantan-
do la edad de su pareja.
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