Capitulo 12:
Tipos de disenos

_____Presentacion ______________________]]]]]

Este capitulo describe las herramientas de las que dispone el investiga-
dor para controlar las terceras variables: primero los métodos para
aquellas que son observables, y luego cdmo el azar ayuda a controlar
las terceras variables no conocidas o no observables.

Finalmente, se describen los disefios mds habituales en Ciencias de la
Salud.

_____ Objetvos ______________________]]]|]]
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Distinguira entre variables de las unidades (condiciones Z) y variables del investiga-
dor (intervenciones X).

Se preocupara por observar si el criterio de ajuste se ha decidido independientemen-
te de los resultados.

Valorara mas un ajuste ya preespecificado en el protocolo.

Sabra que los principales métodos de ajuste son la restriccion, el estudio de subgru-
pos y el modelado estadistico.

Se preocupara porque el estudio de subgrupos persiga que la intervencion en estu-
dio esté balanceada en todos los grupos.

Identificara el apareamiento con el caso extremo de subgrupos en el que cada sub-
grupo esta formado por una pareja.

Sabra que el modelado también conviene especificarse en el protocolo.
Interpretara a nivel exploratorio los ajustes no especificados en el protocolo.
Centrara el interés de un estudio de intervencion en el efecto de la causa X en la res-
puesta Y dadas las condiciones Z.

Al disefar estudios confirmatorios de intervencion, las relaciones de Z con Xy de Z
con Y formaran parte de las premisas previas.

En los estudios exploratorios de intervencion, antes de ajustar por Z se preguntara
por la viabilidad de intervenir sobre X a nivel fijo de Z.

En presencia de modificacion del efecto, preferira empezar por el estudio del efecto
en un unico subgrupo.

Distinguira entre las condiciones observables Z y las no observables V.
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Previamente a realizar inferencia causal, se preguntara por el posible papel de las
condiciones no observables V.

Sabra que la asignacion aleatoria permite equilibrar a nivel poblacional las condicio-
nes no observables V.

Sabra que la asignacion aleatoria no garantiza un equilibrio absoluto entre las mues-
tras en comparacion.

Recurrira a los métodos de ajuste para equilibrar las condiciones Z relevantes.
Recurrira a la asignacioén al azar para equilibrar las condiciones V no observables y
las Z poco relevantes.

Definira como transversal el estudio en que la recogida de los valores de X e Y sean
simultaneos.

Definira como longitudinal el estudio en el que los valores de X e Y estan separados
por un lapso de tiempo suficiente para que los hipotéticos efectos de X actuen en Y.
Definird como prospectivo el estudio longitudinal en el que la recogida de la informa-
cion sigue su orden natural (se observa X y se espera en el tiempo a que acontezca Y).
Definira como retrospectivo el estudio longitudinal en el que la recogida de la infor-
macion invierta el orden natural (tras observar Y, se averigua X en el pasado).
Distinguira si el término control lo es de una causa (como en el ensayo clinico) o de
un efecto (como en disefio de casos y controles).

Se preocupara por la eficiencia de un disefio y de un andlisis.

Sabra que los disefios apareados o los del estudio del cambio persiguen una mayor
eficiencia eliminando la variabilidad interunidad.

En un estudio que relacione dos variables se preocupara por recoger la informacion
de cada una de ellas sin que la segunda variable pueda afectar los valores de la pri-
mera.

Identificara como experimental el estudio en el que el investigador decida el valor de
la causa en estudio (asigne el tratamiento).

Percibira las ventajas del disefio experimental en cuanto a equilibrar las variables
desconocidas V y a optimizar la eficiencia de la estimacion.

Se preocupara porque el investigador que incluya los pacientes en el estudio desco-
nozca la secuencia de aleatorizacion.

Identificara los ensayos comunitarios como aquellos en los que la asignacién del
grupo de intervencion se decide en conjunto para un grupo de unidades.

Percibira la grave amenaza de los desvios del protocolo.

Sabra que solo el andlisis por intencion de tratar (ITT) respeta el caracter experimen-
tal del estudio.

Métodos de control de las terceras variables observables | || |||

Hay que tener muy claro qué papel desempenan las diferentes variables en un es-
tudio de intervencion.

Recuerde

En este texto, se representa por Y a la variable respuesta;
por X, a la intervencion y por Z, a las condiciones de las

unidades.

Un tratamiento farmacoldgico o un consejo dietético pue-
den ser considerados como variables potencialmente inter-
venibles (X).
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Un estudio pretende evaluar el efecto que, sobre el nivel
de cumplimiento de la medicacidn, tiene el ntiimero de
visitas de seguimiento.

Suponga:

a) un estudio experimental, que asigna a los pacientes un
determinado ndmero de visitas, y

b) un estudio observacional, que simplemente observa el
nuamero de visitas espontdneamente solicitadas por el pa-
ciente.

;El nimero de visitas es X o Z en cada estudio?

Recuerde

Una variable susceptible de ser intervenida debe ser «asig-

nable».

El capitulo anterior se termind definiendo el efecto causal ajustado por los valo-
res de las condiciones Z. Antes de comentar las herramientas de las que dispone el
investigador para dejar fijas estas variables Z, conviene recordar que un ajuste bien
planificado suele conllevar un beneficio en la precisién de la estimacién.

En el ejemplo de la PAD, cabe esperar menos diferencias
entre dos pacientes de 40 afios tratados en el mismo cen-
tro que entre dos pacientes de diferentes edades y diferen-
tes centros. La comparacién directa de estos dos pacien-
tes, al estar menos influida por fluctuaciones aleatorias,
aportara mas informacion.

Recuerde

El ajuste permite controlar la variabilidad de la variable Z
que se deja fija. Eso implica, en un buen disefio, mayor efi-

ciencia estadistica, por lo que un mismo niimero de casos
permite un menor error de estimacién y un intervalo de
confianza mds estrecho.

Un ajuste no planificado en el protocolo puede tener consecuencias imprevisibles
sobre la eficiencia; puede conllevar un beneficio o, por el contrario, aumentar consi-
derablemente el error tipico de estimacién de los pardmetros.

Asimismo, sélo el ajuste previamente planificado (y, por tanto, enmascarado con
respecto a los resultados) permite garantizar la ausencia de sesgos (fig. 12-1).
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Figura 12-1 Ajuste por variables conocidas. Un profesional que desee tener controlada una
variable conocida y medida sin error, utilizara un sistema que le garantice que queda
igualmente distribuida en los grupos en comparacion, de la misma forma que al freir un
bistec nos aseguramos que cada lado se fria justo en la cantidad que deseamos.

Recuerde

Solo el ajuste bien planificado puede garantizar dos bene-

ficios: ausencia de sesgo y mayor eficiencia de las estima-
ciones.

La tabla 12-1 resume las diferentes posibilidades para el ajuste distinguiendo en-
tre aquellas planificadas en el momento del disefio y aquellas que se introducen du-
rante el andlisis. En los siguientes puntos se comentan sucesivamente.

Restriccion

La forma mads sencilla de ajuste es la restriccién de la poblacién en estudio, bien sea
mediante la definicién de criterios de inclusidn en el protocolo, bien sea mediante
el estudio de un subgrupo en el momento del analisis.

Se limita el estudio a casos de una cierta edad y de un hos-
pital concreto. Ahora, estas dos variables ya no pueden ser
una explicacién alternativa a la relacién observada entre el
tratamiento X y la respuesta Y.

Su gran ventaja es la sencillez de aplicaciéon, mientras que su inconveniente es la
reduccién de la poblacion objetivo, tanto para obtener casos para el estudio como
para aplicar después sus resultados.
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Opcion Fase Nombre Ventajas Inconvenientes
o Reduce la poblacion
L Criterios de , .
LI inclusién Control completo Ngmero de variables
o limitado )
Restriccion Simple de disefiar Posible confusion
s : - residual (si las
Andlisis AnaIt;S|s de un Simple de analizar restricciones son
subgrupo amplias)
Disefio Bloques Potencia Pierde flexibilidad
(apareamiento) | Eficiencia Coste
Estudio por Dispersién de casos
subgrupos P Sin premisas en estratos
Andlisis E?;raat:g(:nﬁlg:to) Directa Diferentes
P Calculo simple estratificaciones
Dificil «<sumarizacién»
Disefo Modelado Factible con pocos
Rggz(r)wiiea efectos UL
menores Eleccién del modelo
glzgz!:go Covarianza, Permite predicciones lEItecmor:es.\’/arlables
stadistico Andlisis regresion, Permite variables nterpretacion
oS continuas Parametrizacion del
Permite varias S
variables
Disefio Minimizacién Permite considerar
; varias Z - .
Ajuste global N d | Logistica sofisticada
Andlisis | Pareja 6ptima oreduceia -
poblacion objetivo
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Tabla 12-1 Opciones para el ajuste. Adaptada de Kleinbaum et al. (34)

En el ejemplo anterior, si un profesional de otro centro desea
utilizar los resultados de ese estudio debera analizar con de-
talle si existen caracteristicas diferenciales entre ambos cen-
tros que puedan comprometer los efectos observados.

En un estudio experimental muy controlado, se ha logra-
do establecer el efecto de un tratamiento que disminuye
el drea necrosada tras un infarto. Los criterios de inclu-
sién de dicho estudio exigian que el paciente fuera trata-
do en un plazo de tiempo muy limitado. Por esta razdn,
el protocolo del centro en el que usted trabaja no incluye
este tratamiento para aquellos casos que superan este li-
mite de tiempo. Usted desea tratar a este paciente. ;Qué
argumentos deben utilizarse?
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Definicion

La declaracion CONSORT (9) recomienda no distinguir entre criterios
de inclusién y exclusion, y llamarlos simplemente criterios de seleccién o

de elegibilidad.

Si una variable Z dispone de un amplio rango de variacion y los criterios de in-
clusién son generosos, puede persistir una cierta confusion residual.

Si la edad tiene un efecto claro en la respuesta, que hace
muy diferente un caso con 18 afios de uno con 70, limitar
el estudio a pacientes de 18 a 70 es correcto, pero puede
no ser suficiente.

Definicion

Dada la ausencia de hipétesis previa, el analisis de un subgrupo debe siempre ser
interpretado de forma exploratoria.

Estudio de subgrupos

La siguiente herramienta de ajuste es la definiciéon de subgrupos, que reciben el nom-
bre de bloques si se especificaron en el disefo, y estratos si se decidieron en el mo-
mento del analisis.

En un ensayo clinico multicéntrico se especifica en el pro-
tocolo que se desea tener controlada la variable centro, y
la asignacion aleatoria se planifica de forma que en cada
centro exista el mismo numero de casos en cada grupo de
tratamiento. Se dice que cada centro es un bloque y que
esta balanceado.
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En un estudio sobre el efecto de los programas de atencion
a domicilio en la supervivencia de las personas mayores
que se quedan solas, se decide estratificar en el analisis
por el nivel de actividades que realiza cada persona.

Si la variable que define los subgrupos no es modificadora del efecto, el principio
de parsimonia aconseja proporcionar una estimacion unica y global del efecto que
represente al efecto comun de cada subgrupo.

Recuerde

Sea parsimonioso al exponer sus resultados. Si es razonable,

proporcione una tinica medida del efecto que sirva para to-
dos los subgrupos, sean bloques o estratos.

Comentario

No hay nada mds tedioso que un informe que va presentando resultados
por subgrupos cuando el efecto es muy similar en todos ellos.

Nota tecnica Una cuestion mas delicada es ¢ cuando es razonable asumir que no hay

interaccion y que, por tanto, es licito proporcionar una unica medida?
Desgraciadamente, la estadistica es de poca ayuda en esta cuestion, ya
que el tamafio muestral se define para el objetivo principal (p. €j., estu-
diar el efecto de una intervencion), pero el estudio de la interaccion (¢ di-
fiere este efecto por subgrupos?) requiere un mayor nimero de casos.
Una prueba formal sélo detectaria interaccion si ésta es de gran magni-
tud. Por ello, el consejo habitual del estadistico suele ser que las premi-
sas del estudio conviene sustentarlas en datos previos, no sea que una
sorpresa deje sin potencia el estudio.

Si la presencia de alimentos en el tubo digestivo puede mo-
dificar el efecto del tratamiento, no tiene sentido combinar
los resultados obtenidos en pacientes en ayunas con los de
pacientes en plena digestion. Es mas simple y directo defi-
nir al estado pandrial como criterio de inclusion. Si convie-
ne, mas adelante se estudiara la posible interaccién o se
complementara el estudio ya realizado con otro de la con-
dicién pandrial no considerada.
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Imagine dos estudios multicéntricos, ambos de n = 200,
para comparar un tratamiento t con un control c. El es-
tudio A ha sido disenado para recoger informacién de
cinco centros. Cada uno aporta 40 casos, 20 en cada bra-
zo de tratamiento. El estudio B se inicia en veinte centros,
de los que uno aporta 160 casos; y los otros 19 centros,
los 40 restantes. Destacan 10 centros que sélo aportan un
caso cada uno. ;Cuales de las siguientes afirmaciones son
ciertas?

a) El estudio A seguro que evita la posible confusién por
la variable centro, ya que estd equilibrado o balanceado.

b) La razén entre el nimero de casos tratados con t y con
¢ es constante para todos los centros del estudio A. Esto
implica que la variable centro y la variable tratamiento
son independientes (no son colineales), por lo que no
puede haber confusion.

¢) En el estudio B, hay 10 centros que no pueden aportar,
por si solos, informacién del efecto del tratamiento y,
por tanto, no podran constituir cada uno de ellos un
bloque separado.

d) El estudio A, por su equilibrio en ntimero de casos, pa-
rece que serd mads eficiente, proporcionando intervalos
de confianza mas estrechos.

e) El estudio B al abarcar mds centros, es mds extrapolable
a otros centros nuevos.

f) El estudio B no es un estudio multicéntrico sélido.

El apareamiento es un caso extremo en el que cada bloque o estrato estd tinica-
mente compuesto por dos observaciones que comparten caracteristicas que les dife-
rencian de las otras parejas. El grado de conexion entre estas parejas, naturales o ar-
tificiales, puede variar.

Los disefios con intercambio del tratamiento (cross-over)
consisten en aplicar un tratamiento en un periodo y otro
tratamiento en otro periodo, cambiando el orden de aplica-
cion en diferentes pacientes. Cada paciente define una pa-
reja de observaciones y constituye un bloque.

En la busqueda de causas X, a cada paciente que ha de-
sarrollado cierta enfermedad (Y+) se le busca una pareja
sana (Y-) que tenga los mismos valores en las terceras va-
riables Z. Cada pareja constituye un estrato.
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Modelado

La siguiente opcién de ajuste es el modelado estadistico, del que las diferentes técni-
cas de regresion son el procedimiento mas habitual. El protocolo puede especificar
en mayor o menor grado el modelo que se utilizard para realizar el ajuste.

Al comparar dos farmacos antihipertensivos (X), se puede
especificar que el andlisis de la respuesta (p. €j., Y = PAD a
las 12 semanas) se ajustara mediante un modelo de regre-
sion lineal que incluye el valor inicial o basal (Z) de dicha
presion.

Noétese que la relacion entre la presion basal (2) y final (Y)
no es, ni mucho menos, el objetivo principal del estudio (un
investigador experto en el tema deberia conocer la magni-
tud de esta relacién con anterioridad). El auténtico objetivo
es conocer el efecto del tratamiento X en la respuesta Y
ajustando por la condicién Z.

Cuanto mads concreto sea el protocolo sobre el modelo que se utilizara para rea-
lizar el ajuste, mayor sera el caracter confirmatorio del estudio.

Un ejemplo muy sencillo de modelo que se especifica
completamente en el protocolo es el llamado estudio del
cambio o diferencia entre los valores finales y los iniciales
o basales.

Nota técnica Este cambio, evolucién o diferencia final-basal se corresponde (Senn,
67) con un modelo de regresion lineal en que el coeficiente («pendien-
te») de la relacién entre la PAD a las 12 semanas y la PAD inicial vale 1.

Los paquetes de programas estadisticos dan una falsa sensacién de facilidad en el
uso de estos modelos de regresion. La seleccion de variables a incluir no es un tema
trivial, especialmente en presencia de colinealidades o correlaciones entre las varia-
bles a introducir. Dejar el ajuste para el final es muy desaconsejable, ya que el mar-
gen de maniobra es siempre muy inferior.



292 Bioestadistica para no estadisticos

Recuerde

Si no quiere encontrarse con sorpresas al final del estudio,

considere al inicio el método que usard para controlar las
terceras variables.

Comentario

La prdctica habitual de introducir en el modelo las variables que han re-
sultado previamente significativas es muy peligrosa si se desea interpretar
causalmente los resultados. Quizd podria ser correcta en un estudio explo-
ratorio, que terminara proponiendo hipétesis que deberian ser ratificadas
en estudios posteriores. Pero aun en esta situacion, la colinealidad entre
las variables introducidas generard problemas en la calidad de la estima-
cién y en la interpretacion de los resultados, como se comenta en el apar-
tado «Papel del azar» (p. 302).

Ejercicio 12.4

En el estudio del efecto de un tratamiento X en la PAD de

las 12 semanas, se ha realizado un modelo de regresién

que incluia la PAD en la semana inicial. Los estudios que
se comentan a continuacién han llegado al modelo por
diferentes caminos.

Ordénelos de mayor a menor credibilidad que le ofrez-

can las conclusiones.

Y remarque cudles representan un salto importante en

credibilidad.

a) Tal y como especificaba el protocolo, la respuesta es-
tudiada ha sido el cambio o diferencia entre la PAD fi-
nal y la inicial.

b) Con la PAD12 como respuesta, se ha introducido la
PADO en el modelo con un coeficiente que ya venia
especificado en el protocolo.

¢) Con la PAD12 como respuesta y tal como especifica-
ba el protocolo, se ha introducido la PADO en el mo-
delo y se ha dejado al programa que escoja el coefi-
ciente por el procedimiento habitual (que minimiza el
error de prediccion de la respuesta).

d) Como a pero sin que figurara en el protocolo.

e) Como b pero sin que figurara en el protocolo.

f) Como c pero sin que figurara en el protocolo.

g) Tal como decia el protocolo, entre un montén de mo-
delos posibles se ha seleccionado aquel en el que era
mads significativa la variable X.
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Ajuste global (minimizacion)
Finalmente, el cuarto método de ajuste considera simultaneamente varias variables
en el ajuste. En un disefio experimental con aleatorizacién, persigue mejorar el equi-
librio proporcionado por esta asignacién al azar.

En el estudio de la PAD se quiere tener controladas la edad,
el centro, el estrés y el sedentarismo. En el momento de in-
troducir un nuevo paciente en el estudio, el investigador
proporciona los datos de estas variables a un centro de
aleatorizacion que, sin romper el enmascaramiento del in-
vestigador, asigna el nuevo caso al grupo que consigue un
mayor equilibrio en estas variables.

La minimizacién permite tener equilibrados los grupos sin necesidad de recurrir
a criterios de inclusién mds restrictivos ni a la definicién de muchos subgrupos, lo
que podria comprometer el reclutamiento de casos para un estudio.

Nota técnica

Los algoritmos habituales de minimizacién suelen ponderar por sepa-
rado las variables consideradas en el proceso y persiguen un equilibrio
en cada una de ellas.

La minimizacién puede combinarse también con la asignacién aleatoria, mante-
niendo el enmascaramiento de los investigadores y de los pacientes.

Un investigador interesado en ajustar por edad, género, es-
trés y sedentarismo (estas dos ultimas medidas en escalas
de 0 a 10) ha determinado en estudios previos que la rela-
cién de estas 4 variables con la PAD es la siguiente: cada
afo supone 1 mmHg mas, los hombres tienen 8 mmHg
mas; cada punto de sedentarismo son 2 mmHg mas y cada
punto de estrés son 3 mmHg mas. Asi, un indice global
combina estos valores en cada paciente y el proximo se
asigna al grupo que hace mas similares las medias de este
indice en los dos grupos. Es éptimo, no para cada variable
Z por separado, sino para el conjunto de todas ellas. Es de-
cir, pretende compensar los desequilibrios de unas varia-
bles con los de otras.

También puede usarse en los estudios observacionales.
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En la misma busqueda anterior de causas X, y de la misma
forma que antes, a cada paciente que ha desarrollado cier-
ta enfermedad (Y+) se le busca una pareja sana (Y-). La di-
ferencia ahora es que la pareja debe tener un valor préximo
a los valores de las terceras variables Z, sea en cada una
de ellas, como en el ejemplo 12.12 o0 en su combinacién en
un indice como en el ejemplo 12.13.

Técnicas de ajuste frente a la confusion
y a la modificacion del efecto

Las variables Z se incluyen en el modelo porque son condiciones previas sobre las
que se estudia el efecto de la hipotética causa. Pero, por cuestiones logisticas, no se
pueden considerar todos los atributos. ;Cudles seleccionar? La respuesta es: aquellos
que puedan tener sus efectos confundidos con el tratamiento o bien aquellos que lo
modifiquen.

La experiencia y conocimiento del investigador deben permitirle saber, a priori,
qué variables Z predicen la evolucién Y (y podrian, por tanto, acabar teniendo sus
efectos confundidos con la intervencion X) y qué variables Z interacttian con el tra-
tamiento X (y, por tanto, modifican el efecto de X en Y).

Recuerde

Concentre la atencion y los riesgos estadisticos en el autén-
tico objetivo del estudio: la relacion entre X e Y dadas las
condiciones Z. (Las relaciones de Z con X e Y son una pre-
misa, no un objetivo.)

Sean Z el centro, X el tratamiento e Y la evolucion, ;qué
confunde a qué? Es decir, ;qué tablas de las siguientes (ta-
bla 12-2) tiene interés estudiar y presentar?

Si una variable Z es modificadora del efecto, es decir, si existe interaccion, es
complicado explicar en primer lugar un efecto comun del tratamiento que debe ma-
tizarse en segundo tiempo segun el valor de la variable Z. Es mas sencillo explicar
cudl es el efecto del tratamiento en cada nivel de la variable Z.
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OR = 0,04

OR = 14,74

45
150
OR = 0,04

51
155 26

OR = 0,03

Tabla 12-2 ; Qué tabla tiene mas sentido estudiar? ¢Qué informacién aporta cada tabla?

Ejercicio 12.6

Suponga los siguientes resultados sobre el efecto del alco-

hol, modificado por el género, en las habilidades moto-

ras. Aunque los ntiimeros (imaginarios) que se presentan

son idénticos, ;de qué forma es mds facil interpretarlos?

a) Dos vasos de vino reducen un 40% la rapidez de refle-
jos, siendo esta reduccion un 25% superior en las mu-
jeres y un 25% inferior en los hombres.

b) Dos vasos de vino reducen la rapidez de reflejos un
50% en las mujeres y un 30% en los hombres.

Si Z es modificadora del efecto, es preciso estimar mas parametros, lo que dificul-
ta la interpretacion y requiere mas casos. Si una de las categorias de Z es especialmen-
te relevante tiene sentido concentrar el estudio en esa categoria y dejar para mas ade-

lante el resto.

Se sospecha que cierto farmaco, que se usa muy poco,
puede modificar el efecto de nuestro producto X en estu-
dio. Sera mas practico poner como criterio de exclusion la
toma de ese farmaco y dejar para mas adelante el estudio
de la posible interaccién.
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Interpretacion de resultados ajustados

Se acaba de proponer el ajuste para estimar el efecto causal de una variable X ha-
biendo eliminado el posible efecto de terceras variables Z. Veamos ahora cémo se de-
ben interpretar estos resultados ajustados si la variable Z es posterior a la causa X.

Ejercicio 12.7

Se sospecha que cierto gen (X,= si, X, = no) provoca la
aparicién de enfermedades cardiocirculatorias (Y, = si, Y,
=1no0). Se sabe que las hiperlipemias (Z, = si, Z, = no) ori-
ginan también las enfermedades (Y).

Ademas, se sospecha que el gen X provoca las hiperlipe-
mias Z. El orden natural de aparicién de estas variables es
X, Z,Y. Suponga que se ha decidido estudiar la relacion en-
tre el gen X y las enfermedades cardiocirculatorias Y a par-
tir de los pacientes de un servicio (Z,) especializado en el
tratamiento de pacientes hiperlipidicos. ;A qué conclusién
llegarfan investigadores de este servicio que dispusieran
unicamente de los datos de la subtabla Z, (tabla 12-3)?

Z, Y, Y, Z, Y, Y, Y, Y,
X, 503 185 X, 37 151 X, 540 336
X, 151 56 X, 83 337 X, 234 393
OR =1,01 IC4y 0,7, 1,4 OR = 0,99 ICqsy 0,6, 1,5 OR =27 ICyy, 22,33

Tabla 12-3 Ejemplo 12-7, en el que la variable Z es posterior a la variable X

Ejercicio 12.8

Suponga que otros investigadores hacen el mismo estudio
en la poblacién general representada en la subtabla de la
derecha. ;A qué conclusion llegarian con estos datos?

Ejercicio 12.9

Interprete el conjunto de los ejercicios 12.7 y 12.8.

Recuerde

Si las variables Z son posteriores a la causa X en estudio, la

interpretacion del ajuste por ellas es muy delicada.

Conviene recordar que, en ocasiones, el objetivo es realizar una prediccién, no
una intervencion.
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Recuperemos el ejercicio 11.3: la probabilidad de tener un
hijo con el sindrome de Down es aproximadamente de 1
cada 600 embarazos en la poblacion general, pero sube
hasta alrededor de 1 cada 60 en las gestantes mayores de
40 afos. Ahora bien, ¢y la edad del padre? La elevada co-
rrelacion entre la edad de los padres puede originar que se
estén confundiendo sus efectos y si, por ejemplo, se desea-
ra conocer el efecto causal de la edad del padre, se debe-
ria ajustar por la edad de la madre. Ya se comento en el
ejercicio 11.10 que la Unica utilidad practica (a nivel inme-
diato) de conocer el efecto de la edad del padre ajustado
por la de la madre, seria poder decir a las futuras madres
que se busquen un padre joven pero sin adelantar su pro-
pia edad de maternidad. En cambio, si la finalidad de esta-
blecer la relacién entre la edad de los padres y el riesgo de
sindrome de Down es poder seleccionar aquellos embara-
zos con elevada probabilidad de que el feto presente esta
enfermedad, entonces el objetivo es predecir, y no es ne-
cesario buscar una relacion causal por medio del ajuste.

Si el objetivo es realizar una prediccién, se debe seleccionar, para
hacer la prediccion, aquella variable que sea mas temprana en el tiem-
po, mds fiable (en el sentido de obtener valores mas similares en suce-
sivas determinaciones) e incluso mas facil de interpretar.

Comentario

Si el objetivo no es intervenir, y desea seleccionar un conjunto pequefio
de variables que permitan realizar una prediccion o prondstico, los mé-
todos habituales de seleccion de variables disponibles en los programas
de regresion multivariante pueden ser de gran ayuda para complemen-
tar los criterios clinicos.
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Recuerde

Para realizar una prediccion puede escoger aquella variable
«mds comoda».

Ejercicio 12.10

En el ejemplo del sindrome de Down, ;qué ventajas pue-
de tener la edad de la madre respecto a la del padre?
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Volviendo al efecto causal, el atractivo del ajuste es que permite estudiar el efecto
de la variable X, a la vez que se dejan igual, sin modificar, las variables por las que se
ha ajustado. Esto es lo que pretende significar la expresion «el efecto de X indepen-
dientemente de Z». Por ello, la decisiéon de ajustar o no por una tercera variable Z,
que puede estar relacionada con el tratamiento X en estudio, depende de la capaci-
dad futura de intervencién: ;se puede intervenir sobre X sin alterar simultdneamen-
te Z? O por el contrario, ses mds factible conseguir cambios simultdneamente en X y
en Z que sélo en X?

Comentario

Recuerde el disefio experimental para distinguir el efecto de la edad de
ambos progenitores: dos grupos de madres (jévenes y adultas) se cru-
zan, al azar, con dos grupos de padres (jovenes y adultos). Ahora, la
edad de ambos progenitores es independiente, pero éste es un resultado
experimental que no reproduce ninguna realidad concreta. La pregun-
ta que contesta este disefio no tiene interés prdctico en nuestro entorno
cultural.

Al estudiar el efecto del tabaco, se puede desear ajustar
por el nivel de alcohol. Lo que serd muy interesante si se
dispone de una intervencion sanitaria que consigue dismi-
nuir el habito tabaquico sin alterar el habito alcohdlico.
Pero si la intervencion sanitaria consigue, al mismo coste,
disminuir ambos habitos tdxicos, tendra mas interés prac-
tico conocer el efecto simultaneo de ambos.

Por supuesto, este principio de «caja negra» paga el precio
de no satisfacer la curiosidad racional: «Al final de todo,
¢cual es la auténtica causa de...?».

Suponga que los expertos afirmen que dejar el tabaco a la
vez que se modera el consumo de alcohol es practica-
mente imposible y, por tanto, que no puede intervenirse
sobre ambas variables a la vez. ;Tiene sentido estimar los
efectos de una de estas variables a nivel fijo de la otra? (Es
decir, jajustard en su estimacion?)
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Suponga que cierta teorfa psicoldgica establece que es
mas fécil cambiar simultdneamente los habitos sobre die-
ta y ejercicio que cambiar cada hébito por separado.
;Conviene estudiar el efecto de la dieta a nivel fijo de
ejercicio?

;Qué variables hay que tener controladas? Conteste cier-

to o falso a las siguientes afirmaciones.

a) Hay que tener presente todo lo dicho a propésito del
ajuste, de la confusion y de la modificacion del efecto.

b) No hay que ajustar por otras consecuencias Y’ de la
causa en estudio X.

¢) Si que puede ajustarse por los atributos Z (caracteris-
ticas poseidas por los pacientes).

d) Debe ajustarse por aquellos atributos Z que, si no
quedan controlados, pueden comprometer, por su co-
nocida relacién con la respuesta, la inferencia causal.

e) Se puede ajustar por otras concausas X’ si se cree que
la intervencién sobre X podra hacerse «independien-
temente» del valor de la concausa X.

f) Sies mas fécil intervenir simultineamente sobre X y
sobre la con-causa X’ que sobre X independientemen-
te de X, tiene mds sentido no ajustar por X.

g) Si se puede intervenir sobre X sin alterar X” entonces
puede tener sentido ajustar por X.

El servicio de infecciones de cierto centro dispone de un
centenar de casos de sida (Y) y desean averiguar el posi-
ble efecto del nivel de promiscuidad (X) en la aparicién
de la enfermedad. Para ello, desean obtener unos contro-
les sin sida ajustando por las siguientes caracteristicas Z:
preferencias sexuales, uso de drogas por via parenteral,
empleo de preservativo, edad y nivel socioeconémico. De
todas ellas, la dnica de la que se sospecha que pueda ser
modificadora del efecto de la promiscuidad es el uso del
preservativo. El servicio de traumatologia del mismo
centro tiene recogidas, con el permiso de los pacientes,
todas estas variables en un archivo informatizado. Diga,
de cada frase, si le parece correcta o no.
a) Tiene sentido hacer dos grupos segtin el uso del pre-
servativo en los que se estimard, por separado, el efec-
to de la promiscuidad.
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Ejercicio 12.14 (Cont.)

b) Dentro de cada grupo de uso de preservativo, se bus-
ca un control de forma que sus diferencias sean mini-
mas en el resto de variables.

¢) Para ello, se recurre a la minimizacién: con la ayuda
de un algoritmo informatico, se forman las parejas de
manera que las diferencias entre los valores de las res-
tantes variables Z sea minima.

d) El criterio de apareamiento se ha realizado sin consi-
derar (incluso, «a ciegas») el valor de la causa en estu-
dio (el nivel de promiscuidad).

Ejercicio adicional

Busque o proponga un ejemplo de una intervencion de
salud para modificar habitos de vida (tabaquismo, con-
sumo de alcohol, dieta, sedentarismo, estrés, etc.). Defina
el papel de cada variable (X, Y, Z). Modifique el diseno de
forma que cambie el papel de las variables en el modelo.

@®

Una discusién habitual es si conviene luchar contra la
presion arterial sist6lica o contra la diastdlica. Unos tra-
bajos incluyen una variable y otros a la otra. ;Usted qué
opina?

Recuerde

Ejercicio adicional

Si el objetivo es intervenir mediante cambios en X, antes de

ajustar por Z pregiintese si puede modificar X a nivel fijo
de Z.

A partir de un EC real (o simulado), invente preguntas
sobre los criterios de inclusion para que sus compaifieros
respondan si la razon para figurar como tales es por ra-
zones estadisticas (posibles confusoras o posibles modi-
ficadoras del efecto), éticas o logisticas.
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Las terceras variables no observables

El ajuste puede aplicarse sobre las variables Z que influyen en la respuesta siempre
que su relacion sea conocida y puedan ser medidas sin error. Sin embargo, en la res-
puesta pueden influir también otras variables no conocidas o con grandes dificulta-
des en su medicion. Llamémoslas V. Si estas variables V también estuvieran relacio-
nadas con el tratamiento en estudio, podrian confundirse sus efectos.

Un ejemplo podria ser el estrés, que aunque se sospecha
su influencia, es muy dificil de medir y cuantificar.

Como estas variables V, por definicién, no son observables, no se puede recurrir
al ajuste o control. La tinica solucién es asumir alguna premisa: alguna suposicién
sobre su existencia o sobre su comportamiento.

Lectura

Stone (68) menciona cuatro premisas (tabla 12-4) para poder inferir

causalidad:

1. La primera y mds simple es la suficiencia del modelo, que consiste
en suponer que todas las variables importantes ya han sido conside-
radas en el ajuste. Y, por tanto, que las variables V no existen. Para
ser verosimil, exige una gran predictibilidad de la respuesta, por lo
que su uso estd limitado a ciencias muy deterministas como, por
ejemplo, la Fisica.

2. En Farmacologia, y en aquellos entornos en los que es éticamente
aceptable la comparacién experimental entre los grupos, suele recu-
rrirse a la asignacion aleatoria de las causas en comparacioén. Esta
randomizacion garantiza que ambos grupos vienen de la misma po-
blacién y tienen, por tanto, idéntica distribucién poblacional de to-
das las variables V. Se trata de la tinica «premisa» que un buen dise-
fio puede establecer.

3. La tercera premisa, usual en Epidemiologia, asume que las variables
V estdn igualmente distribuidas o repartidas entre los grupos que se
comparan (V y X son independientes, no hay colinealidad). Por tan-
to, los efectos de V' y de X no estdn confundidos. Es decir: se asume
que las variables que influyen en la respuesta o bien son observables
(Z) (y ajustaremos por ellas); o bien, si no son observables (V), son
independientes del tratamiento.

4. Finalmente, dado que puede darse aquella situacion en la que la in-
fluencia conjunta en la respuesta de todas las variables V resulte
equilibrada a pesar de que existan desequilibrios particulares en al-
gunas de ellas, se ha propuesto basar la interpretacion de los estudios
observacionales en la premisa de asignacién ignorante del trata-
miento, que supone que la respuesta potencial, previamente a la ad-
ministracion del tratamiento, es la misma en ambos grupos.
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Nombre

Premisa sobre las variables V

Entorno usual

Suficiencia del

No confusion

modelo | No hay variables V

Asignacion aleatoria Las V estan equilibradas en los grupos

Las que hay son independientes del
tratamiento

Asignacion ignorante | Su influencia conjunta esta equilibrada

Ciencias deterministas
Farmacologia
Epidemiologia

Ciencias sociales

Tabla 12-4 Premisas habituales sobre las variables no observables (Stone, 68)

Recuerde

Entre todas las condiciones que equilibran las variables V

no observables destaca la asignacion aleatoria, pues es la
tinica que estd en manos del investigador.

Un estudio que no controle las variables desconocidas V es caduco en el sentido
de que un nuevo conocimiento cientifico que convierta una variable desconocida, V,
en conocida, Z, obliga a repetirlo.

Ejercicio adicional

para controlarla.

Proponga ejemplos basados en su experiencia para que
sus comparfieros discutan qué terceras variables podrian
influir en los resultados y si éstas son observables o no. A
su vez, deben indicar qué técnica de ajuste proponen

I Papel del azar

La inferencia estadistica puede recurrir al azar en dos ocasiones, para seleccionar a las
unidades o para asignar los tratamientos. Como se explica a continuacion, en el pri-
mer caso se persigue representatividad, y en el segundo, comparabilidad (fig. 12-2).

Obtencion al

azar: representatividad

Ya se dijo que, si los elementos de la muestra eran seleccionados al azar, la teoria de
probabilidad permite cuantificar (error estindar, intervalos de confianza) la incerti-
dumbre al inferir al conjunto de toda la poblacién los resultados obtenidos en la

muestra.

Al realizar la planificaciéon sanitaria de una comunidad se
recurre a una muestra aleatoria para conocer el estado de

salud de sus ciudadanos.
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Poblacion
externa

¢ Extrapolabilidad

Criterios
de seleccion

Poblacion
objetivo

Extracion EEEEEE—— Generabilidad
Al azar Y Validez
S Muestra o externa
Asignacion
I
al azar Validez

interna
Grupo C Grupo T
Comparabilidad
Seguimiento > v

Idéntico y Y

completo Respuesta Respuesta

Figura 12-2 Dos aportaciones del azar a la validez: generabilidad y comparabilidad.

Recuerde

La teoria de probabilidad permite cuantificar las oscilacio-

nes de los resultados debidas al azar del muestro.

Ejercicio 12.16

Para realizar el estudio del ejemplo 12.19, a partir de un
listado de todos los elementos de la poblacién, se selec-
cionan al azar una serie de individuos en los que se eva-
lta su nivel de salud. Dado que es un derecho no partici-
par, ;qué consecuencias puede tener que algunos casos
rehdsen?

Recuerde

La obtencion al azar de la muestra persigue la representa-

tividad o generabilidad de los resultados.

Asignacion al azar (randomizacién): comparabilidad

Una vez se han seleccionado de la poblaciéon aquellos individuos que formardn par-
te del estudio, el proceso de asignacion aleatoria del tratamiento genera dos mues-
tras de esta misma poblacién. Dado que ambas muestras provienen, de manera ale-
atoria, de la misma poblacién, la distribucién de todas aquellas variables no
intervenidas serd la misma a nivel poblacional.
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Dado que, a nivel poblacional, todas las variables estdn igualmente distribuidas en
los dos grupos, no existe ninguna variable con la que se puedan confundir los efec-
tos del tratamiento, por lo que la asignacion aleatoria del tratamiento ofrece una es-
timacién insesgada del efecto causal.

Recuerde

La asignacién al azar del tratamiento persigue la compa-
rabilidad de los grupos (fig. 12-3).

Figura 12-3 Papel del azar. Un profesional que desee tener controlado un elevado nimero
de variables con pequefios efectos en la respuesta puede recurrir al azar para conseguir
un reparto suficientemente similar del conjunto de todas ellas, de la misma forma que al
freir unos champifiones introducimos entropia, azar, ruido, para que se hagan
homogéneamente. |Y asi resulta!

Imaginese una poblacién con dos unidades: Montserrat
Marti y José Lépez (Rubin, 63). En el ejemplo de la PAD y
los bloqueadores f, el efecto causal, en la unidad Montse-
rrat Marti, de los bloqueadores  mas dieta frente a la die-
ta sola, seria la PAD cuando se le asigna BB+D menos la
PAD cuando se le aconseja D. En simbolos:

efecto causal en Montserrat Marti

uarti = PADgg.p, mari = PADp o

efecto causal en José Lépez

€lopez = PADBB+D, Lopez — PADD, Lépez

Y el efecto causal promedio en esta poblacién de 2 unida-
des seria:

E[PADgg, -PADy] = /2 (€ + €L6ped) =

="/ ([PADBB+D, Marti — PADD, Marti] + [PADBB+D, Lopez PADD, L()pez])
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Ejemplo 12.20 (Cont.)

Ahora bien, ya se Vio que €y, Y € 4, NO SON observables
alavezy en las mismas condiciones. En un disefio experi-
mental tipico soélo se observaria o bien la muestra en la que
se asigna el tratamiento a la unidad «Marti» y el control al
individuo «Lopez»:

PADBB+D, Marti — PADD, Lépez

o bien la muestra con la situacién contraria:

PADBB+D, Lépez — PADD, Marti

Como estas dos muestras constituyen todas las posibles
realizaciones muestrales, la esperanza del conjunto del ex-
perimento sera:

1

/2 ([PADBB+D, Marti — PADD, chez] + [PADBB+D, Lopez PADD, Mam’])
lo que por simple reordenacién de sus términos

=1 —
= ([PADBB+D, Marti — PADD, Mam’] + [PADBB+D, Lépez — PADD, Ldpez]) =
= "/2 (Eyari + €Lopez ) = E[PADgg,p -PAD]

conduce al efecto causal promedio.

El conjunto de todas las posibles realizaciones muestrales se encuentra centrado
alrededor del auténtico efecto causal, que es el valor que se desea conocer. Por ello, la
asignacion aleatoria permite una estimacion insesgada.

Ahora bien, un buen investigador no tiene suficiente con el hecho de que la cien-
cia avance porque el conjunto de los estudios apuntan en la direccién correcta. El
quiere que su estudio concreto acierte en sus estimaciones (fig. 12-4).

Figura 12-4 Limites del azar. Si una variable importante debe quedar equilibrada entre los
grupos, el azar no lo garantiza, especialmente si la muestra es pequefa. El azar que le
sirve al cocinero para equilibrar los champifiones, no funciona con los bistecs. Puede
argumentarse que, si se dispusiera de muchos bistecs, la mitad de ellos se harian por su
cara proximal y la otra mitad por la distal, llegando a un equilibrio a «largo plazo». Cierto,
habria equilibrio para el conjunto de los comensales. Pero cada uno de ellos se comeria
un bistec que tendria una cara cruda y la otra hecha. De la misma manera, si un
investigador quiere garantizar que en su estudio concreto una variable importante quede
equilibrada, no debe descansar en el azar.
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En el ejemplo 12.20, un investigador concreto asignaria
cada observacién a un tratamiento, y en funcion del azar sélo
observaria o bien el tratamiento en estudio en la primera uni-
dad y el control en la segunda (PADgg,p, e Y PADp, Lsper)s
o bien la situacion contraria (PADgg,p 1spez Y PADp, yard- EN
ambas posibilidades, el efecto del tratamiento estaria
«confundido» con cualquier caracteristica que diferencie
los casos tratados de los controles. En este ejemplo, el gé-
nero podria ser una explicacién alternativa a posibles dife-
rencias entre los casos.

Recuerde

Aunque la asignacién aleatoria permite estimaciones inses-
gadas a lo largo de todos los experimentos, no garantiza
que cada posible experimento esté equilibrado para toda
tercera variable.

(Prestado de S. Senn): A nivel global puede ser razonable
aceptar que en 1 de cada 10.000.000.000 vuelos se averien
todos los motores, pero a los pasajeros de ese vuelo...

;Qué puede hacerse? Muy sencillo: no dejar en manos del azar aquellas terceras
variables que, si resultaran desequilibradas, pudieran comprometer las conclusiones
del estudio. Nétese que las variables no observables V nunca comprometeran la cre-
dibilidad del estudio (porque no puede observarse su desequilibrio). Pero las varia-
bles Z si que pueden observarse. Si una de ellas puede comprometer la credibilidad
de los resultados, no conviene dejarla en manos del azar.

Si el estadio inicial de la enfermedad es una variable cru-
cial, que determina claramente la evolucién de los pacien-
tes, conviene controlarla por los métodos vistos en el ajus-
te de variables conocidas Z.

Si la situacion personal, familiar y profesional es un conjunto
de variables que influyen (un poco cada una de ellas) en la
presion arterial, no conviene ajustar por todas ellas, ya que
se haria inviable el estudio, al menos mientras no se defina
una nueva variable que resuma todos sus efectos (fig. 12-5).
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Figura 12-5 Limites del ajuste. Pretender controlar cada pequefia variable haria inviable el
estudio. Si se definen bloques de edad, género y color de los ojos en cada centro,
siempre faltaran casos en alguno de los bloques y nunca se podra cerrar el estudio.

Recuerde

Las terceras variables observables Z se controlan con las
técnicas de ajuste, y las no observables V con la asigna-
cion al azar.

12.17

De las siguientes expresiones, remarque aquellas que son

ciertas.

a) Si realizo al azar la asignacion del tratamiento, las dos
muestras, que vienen de la misma poblacién, tienen
una idéntica distribucién poblacional.

b) Si realizo al azar la asignacion del tratamiento, las dos
muestras, que vienen de la misma poblacién, toman
idénticos valores en ambas muestras.

¢) Sirealizo al azar la asignacién del tratamiento, la esti-
macion es insesgada.

d) Si realizo al azar la asignacion del tratamiento, no
debe preocuparme ningtin posible desequilibrio entre
las muestras, ya que la estimacién es insesgada.

e) Si mediante las técnicas de ajuste controlo todas las
terceras variables Z, la asignacion al azar ya no aporta
nada al disefio.

f) Siseacepta que la ciencia empieza por descubrir y co-
nocer las variables mds importantes, las técnicas de
ajuste (que controlan las variables conocidas Z) tie-
nen un papel mds relevante que la asignacion al azar
(que controlan a las desconocidas V).
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Consideraciones éticas y papel del cientifico

Los principios éticos que rigen el disefio de los ensayos clinicos (autonomia, benefi-
cencia y no maleficencia, equidad o justicia distributiva y confidencialidad), ;cémo
afectan al método de asignacion al azar?

Notese que de la «asignacion al azar», el término que tiene implicaciones éticas es
«asignacion», pero no «azar». Si ambas pautas de tratamiento son éticamente asig-
nables a los pacientes y ellos renuncian mediante el consentimiento informado a sus
derechos de autonomia, ;qué principio ético impide que sea el azar quien decida?
Puede ser estéticamente feo, pero no es éticamente discutible.

Recuerde

«Asignar al azar» tiene implicaciones que pueden ser esté-
ticamente feas, pero no éticamente reprobables.

El famoso ensayo clinico sobre la estreptomicina, realizado
en los afos cuarenta por el Medical Research Council (69),
asignaba los pacientes al azar al grupo con antibiotico mas
reposo o bien al grupo tratado Unicamente con reposo.
Con los conocimientos de hoy en dia, sobrecoge pensar
qué procedimiento aleatorio pudo decidir sobre una evolu-
cién que implicaba la vida de esas personas. Dos conside-
raciones apoyan, una a la asignacion, y la otra, a su aleato-
riedad. La primera, comun a casi todos los estudios, es
que, con los conocimientos de aquel momento, los (posi-
bles) efectos positivos se compensaban con los (posibles)
efectos negativos y, en ausencia de conocimiento sélido,
ambos tratamientos son éticamente asignables («equipoi-
se»). La segunda consideracion es un aspecto poco cono-
cido de este ensayo: el Medical Research Council solo dis-
ponia de estreptomicina para tratar a unos 150 enfermos,
ante 300 candidatos. Y propusieron asignarlo al azar para
garantizar el principio ético de equidad.

Comentario

El compromiso ético del ensayo clinico no viene impuesto tanto por la
aleatoriedad como por la eleccion del tratamiento control (asignabili-
dad) y de las medicaciones de rescate.

Ejercicio 12.18

sEs ético el uso de placebo?
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Lectura

sHasta qué punto es licito disminuir el procedimiento terapéutico habi-
tual en un estudio? Por supuesto, ésta es una pregunta que debe ser con-
testada por los comités de ética y por los profesionales que consensuaron
el protocolo que define dicho «procedimiento terapéutico habitual». En
cualquier caso, conviene recordar que no sélo estdn en juego los derechos
de los pacientes actuales con la enfermedad ya desarrollada, sino tam-
bién los de los pacientes futuros. Por ello, suele decirse que, en situacion
de duda, la actitud mds ética es empezar inmediatamente un estudio
aleatorizado bien disefiado. Rawls (70) sugiere considerar la «situacion
de partida»: antes de saber el resultado del reparto de papeles que la vida
nos depara, es decir, independientemente de si somos el paciente actual,
el futuro o el investigador, sen qué sociedad preferimos vivir: en una que
haga ensayos clinicos aleatorizados y aprenda rdpidamente o en una que
no los haga?

Nuestra postura es que la actitud mds ética consiste en empezar lo antes posible
un estudio bien disefiado («asignar al azar el primer paciente») que permita que el
maximo ntmero de pacientes se beneficien de sus resultados (Cobo, 71).

Recuerde

Las obligaciones éticas de los investigadores y de los estadis-
ticos son:
. Garantizar que el disefio permitird contestar el objetivo

del estudio, con el minimo «coste» para los pacientes ac-
tuales.

. Iniciar, lo antes posible, dicho estudio.

. Ofrecer credibilidad en las conclusiones alcanzadas.

Criterios para clasificar un estudio l“l |

En este punto se definen dos claves para clasificar los estudios: la secuencia tem-
poral y el plan de muestreo. A continuacion se explican las implicaciones que tiene en
el diseno considerar la eficiencia estadistica y la calidad de la recogida de variables.

Segun la secuencia temporal

En el capitulo anterior se distinguié entre preguntas prospectivas (;efecto de una
causa?) y retrospectivas (;causas de un efecto?). Ahora se verd que el diseno de reco-
gida de datos puede también plantearse de forma prospectiva o retrospectiva. E in-
cluso simultdnea o transversal.
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Definicion

Se investiga en una serie de unidades, en el dia de hoy, si
tienen el sida (Y) y si son promiscuos (X). La limitacion de
este disefo proviene de que el sida de hoy puede ser una
consecuencia de la promiscuidad de ayer, pero la (¢me-
nor?) promiscuidad de hoy puede ser una consecuencia
del sida de ayer.

En un estudio transversal, al realizar las mediciones en el
mismo instante no se puede saber qué es lo que mueve
qué: ¢qué hace de carro y qué hace de buey?

Recuerde

Un estudio transversal no permite dilucidar el orden causal.
En los estudios transversales debe poderse asumir que la
causa X en estudio ha permanecido inmutable desde antes
de que se desarrollara la consecuencia Y.

Comentario

Dado que esta invariabilidad sélo suele ser razonable para atributos in-
mutables, como el género, la repercusion cientifica de estos disefios es li-
mitada.

Puede ser razonable asumir que el género de una persona
ha permanecido invariable desde antes de desarrollar la
enfermedad. Pero este caracter de invariabilidad es el que
impide luego intervenir sobre el género («<hagase usted mu-
jer y disminuira sus probabilidades de...»).

Recuerde

La mayor limitacion de los estudios transversales es que no

contemplan el lapso de tiempo necesario para que la causa
en estudio X ejerza su influencia.

En un estudio longitudinal, la hipotética causa en estudio X esta situada en el
tiempo con anterioridad a la respuesta Y. Ahora bien, esta informacién puede reco-
gerse en diferente orden.



© Elsevier. Es una publicacion MASSON. Fotocopiar sin autorizacién es un delito.

Tipos de disefios 311

Definicion

La pregunta sobre la promiscuidad (X) puede hacer referen-
cia, no a la situacién actual, sino a la situacién en un pasa-
do concreto, definido con un margen de tiempo suficiente.

Definicion

Se selecciona a todos los pacientes actuales con sida de
un cierto servicio que tengan normalizadas su cifras de
CD4 y se les mide el grado de promiscuidad actual y el uso
del preservativo. Al cabo de un cierto tiempo, se observa
cuantos de ellos se han reinfectado por una nueva cepa del
virus. El proceso del diagnéstico debe ser idéntico en am-
bos grupos y, a ser posible, el evaluador de la respuesta en
estudio desconocera los valores de promiscuidad y uso de
preservativos.

Ejercicio 1

Ejercicio 12.19

En el ejemplo anterior, no hay dudas de que la reinfec-
cion es la respuesta Y en estudio. Promiscuidad y preser-
vativo, ;qué papel desempenan: son X o Z?

.20

En el hospital WW disponen de una lista de 100 pacien-
tes que han padecido infarto. A cada uno de ellos se le
busca un control de su misma edad, centro, obesidad y
hébitos dietéticos y toxicos. Toman, en todos ellos, una
muestra de sangre y determinan la concentracién del
metabolito X. La comparacién mediante la t de Student
de datos apareados resulta significativa y concluyen que
este metabolito es un factor que provoca el infarto. ;Qué
opina de esta conclusion? (Pista: piense en términos de
causa (X) y efecto (Y) y en la secuencia temporal entre
ambos): ;cudndo se obtiene el metabolito X?
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Un ensayo clinico es un disefio prospectivo, ya que se asigna la causa en estudio
(X) v se espera en el tiempo para observar la respuesta (Y).

Recuerde

Los ensayos clinicos son estudios prospectivos.

Ademds, el ensayo clinico es un estudio confirmatorio, ya que parte de una hip6-
tesis previa especificada en el protocolo.

Recuerde

La especificacion de la hipétesis en el protocolo permite el
cardcter confirmatorio de los ensayos clinicos.

Se han realizado 4 ensayos clinicos idénticos para valorar
el efecto de un farmaco en el descenso de la presién arte-
rial, habiendo resultado todos ellos estadisticamente sig-
nificativos en esta respuesta, pero no en el descenso de
los accidentes vasculares. Se sugiere que la potencia extra
que proporcionaria un analisis conjunto de los cuatro es-
tudios permitiria alcanzar la significacion estadistica. ;Se
trata de un estudio prospectivo o retrospectivo? ;Es con-
firmatorio o exploratorio?

Ciertos estudios retrospectivos utilizan bases de datos elaboradas de
forma prospectiva. Tienen la ventaja de que las causas X estdn mds li-
bres de sesgos en su recoleccion, pero no garantizan que estén recogidas
todas las variables relevantes. Ademds, para poder ser confirmatorios,
deben especificar la hipétesis en el protocolo y justificar que ésta no ha
venido sugerida por los resultados observados en esos pacientes, ya que
entonces, la misma informacion habria sido utilizada para sugerir y
confirmar la hipdtesis, lo que se conoce como «capitalizacion del azar».
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Lectura

Los términos “prospectivo” y “retrolectivo” suelen usarse también para
distinguir entre estudios planificados antes o después de la ocurrencia de
los datos. Pero este uso introduce ambigiiedad, ya que estos términos
suelen usarse para distinguir la secuencia temporal de la recogida de da-
tos [...]. Para eliminar esta ambigiiedad, los términos “prolectivo” y “re-
trolectivo” pueden emplearse y asi evitar expresiones como |[...] “estudio
prospectivo retrospectivo’; [...] “prospectivo histérico’, “cohorte histéri-
ca” o “cohorte retrospectiva” para lo que aqui es denominado “cohorte

retrolectiva” (Feinstein, 59).

Segun el plan de muestreo
La recogida de informacion sobre las variables Y, X, y Z puede realizarse de varias formas.

Definicion

Definicion

A partir de un censo de prostitutos masculinos de una cier-
ta comunidad, se recoge informacién sobre sus habitos v,
en su momento, se valora su respuesta inmunitaria a los vi-
rus del sida y de la hepatitis.

Dado que ninguna de estas variables se ha fijado en el di-
sefo, todas ellas ofrecen informacién sobre su distribucién
poblacional.

Para estudiar el efecto de usar dos preservativos, se acon-
seja a la mitad de los prostitutos masculinos emplear uno;
y, a la otra mitad, emplear dos.
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En este estudio, ;informa la proporcién de prostitutos
que emplean dos preservativos de la correspondiente
proporcién poblacional?

Definicion

De la misma forma que un ensayo clinico prospectivo necesita una muestra con la
intervencién control, un disefio retrospectivo, que parte de una serie de casos con la en-
fermedad (Y+), necesita una serie de controles sin la enfermedad (Y-).

Nota tecnica En un estudio prospectivo, se requiere un control para la intervencion X,
mientras que en uno retrospectivo se requiere el control para la evolu-
cion Y.

No basta con observar que los pacientes con sida tienen
un cierto grado de promiscuidad. Es necesario constatar
que los que no tienen sida tienen menor promiscuidad.

Recuerde

En un ensayo clinico, el término «control» indica la opcion
terapéutica o causa de referencia; pero en un estudio retros-
pectivo de casos y controles indica la ausencia de enferme-
dades o del efecto en estudio.

Se dispone de una muestra de 20 prostitutos que han de-
sarrollado el sida (casos). Se selecciona otra muestra de 20
prostitutos que no lo han desarrollado (controles). En am-
bas muestras se les pregunta si han usado preservativos.
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Diga, de las siguientes proporciones, scudles pueden ser

estimadas en el estudio del ejemplo 12.32 y cudles no?

a) La proporcion de prostitutos que desarrollan el sida.

b) La proporcién de prostitutos con sida que usan pre-
servativos.

¢) La proporcion de prostitutos sin sida que usan preser-
vativos.

d) Entre los que usan preservativos, la proporciéon que
desarrollan el sida.

En un diseno que fija alguna variable no pueden estimarse todos los parametros.

Comentario

Esta limitacion influye en el andlisis estadistico, ya que ciertos cdlculos
habituales, como por ejemplo los riesgos relativo y atribuible, no podrdn
hacerse.

La odds ratio tiene la ventaja de que puede ser usada en cualquier tipo de diseno.

Recuerde

En los disefios en los que se deja una variable fija hay al-

gunas estimaciones que no pueden realizarse. La odds ra-
tio no tiene esta limitacion.

En los estudios de casos y controles deben seleccionarse controles que sean «com-
parables» con los casos en estudio.

Comentario

Por comparables se debe entender que puedan proporcionar una infor-
macidén insesgada sobre el efecto del tratamiento, es decir, que tengan los
mismos valores en aquellas terceras variables que puedan originar con-
fusién. En otras palabras, se desea que la tinica diferencia entre casos y
controles sea, ademds de la presencia o ausencia de la enfermedad que
los define, su grado de exposicion al factor. Asi, para poder hacer infe-
rencia causal, se controlan las condiciones observables Z mediante las
herramientas disponibles, y se debe asumir, por ejemplo, que las varia-
bles V no observables estdn igualmente repartidas entre los grupos (no
confusion).
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Para cada caso con sida se busca un control sin sida que
tenga la misma edad, habitos toxicos, antecedentes pato-
l6gicos, etc.

La tabla 12-5 muestra diferentes estrategias para obtener los controles, asi como
sus ventajas e inconvenientes.

Seguro que todos los controles

o Mala colaboracién
pertenecen a la poblacion

Poblacion (p. €j., censo)
Hospital: historia clinica,
registros de Facilmente accesibles Mala representacion
enfermedades, etc.

Mala colaboracién
Vecindario Representacion
no asegurada

Buena participacion, facilmente Representacion

Amigos, familiares X
9 localizables no asegurada

Tabla 12-5 Tipos de controles

Recuerde

Los estudios de cohortes y los de casos y controles difieren en
la perspectiva temporal y en el plan de muestreo (tabla 12-6).

Caso-control

Ensayo clinico Cohortes

Tabla 12-6 Perspectiva temporal y plan de muestreo en
los ejemplos prototipicos de ensayos clinicos y estudios
de cohortes y caso-control

La tabla 12-7 resume las propiedades principales de los estudios de casos y con-
troles y de los de cohortes.
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Menor fiabilidad de la informacién

Réapidos de realizar pasada

Permiten obtener mas casos El analisis estadistico puede
sofisticarse

Son mas confirmatorios Mas lentos

Mejor informacién sobre X Més caros

Mejores opciones de diseno Pueden requerir una cohorte grande

Tabla 12-7 Propiedades de los estudios de cohortes y de casos y controles

Eficiencia estadistica

En los estudios de cohortes podria ser que s6lo unos pocos individuos desarrollaran
la enfermedad en estudio. Esta situacion, muy deseable desde un punto de vista hu-
mano y sanitario, es fatal para la eficiencia estadistica, que viene determinada por el
tamano del grupo menor.

Nota tecnica Si, por ejemplo, se desea comparar medias, la eficiencia estadistica

para una N total fijada se hace maxima cuando el tamafo n de los dos
grupos es el mismo (n = N/2).

Para optimizar la eficiencia estadistica de la comparacién o para evitar el coste de
recoger datos que no mejoran la informacién disponible se puede recurrir a diferen-
tes estrategias estadisticas de muestreo. Asi, en caso de enfermedades raras, puede re-
currirse, por ejemplo, a estudiar s6lo una pequefna proporcién de las unidades que
no desarrollan la enfermedad.

Se dispone de muestras de sangre congeladas para todos
los individuos de la cohorte. Se estudian todos los casos
que desarrollan la enfermedad, pero de los que no, se ana-
lizan unicamente los de una pequefia proporcién («<casos y
controles anidados en una cohorte»).

Comentario

El uso de las técnicas de optimizacién permite toda una serie de disefios
alternativos que mejoran el coste y el seguimiento: «cohortes de casos y
controles», «casos y controles hibridos», cohortes y casos, etc.

Recuerde

Para una misma «n» total es mds eficiente aquel disefio y

andlisis que conduce a un menor error tipico de estimacion.
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El error tipico de estimacién y los correspondientes intervalos de confianza de-
penden del tamano muestral y de la magnitud de la varianza de la variable respues-
ta. Por tanto, una forma de obtener un error tipico de menor magnitud para un mis-
mo ndmero de observaciones consiste en disminuir la magnitud de esta varianza,
eliminando, por ejemplo, la variabilidad entre individuos.

Recuerde

Un estudio apareado pretende mejorar la eficiencia elimi-
nando la variabilidad entre unidades.

Dos antlfunglcos topicos son administrados simultanea-
mente en dos zonas afectadas del mismo individuo y de ta-
manfo similar. La respuesta es la reduccién de la zona afec-
tada al cabo de un tiempo determinado. La comparacion
directa de zonas de un mismo individuo permite eliminar la
variabilidad de la respuesta entre diferentes pacientes.

En un estudio sobre el nivel de cumplimiento de la medica-
cion, los pacientes utilizan alternativamente durante dos
periodos de 6 meses dos modernos dispensadores de la
medicacion que permiten cuantificar el numero de tomas
dentro de un margen de tiempo preespecificado.

Para eliminar la variabilidad interunidades puede recurrirse a estudiar el cambio
desde una medida inicial o basal de la respuesta; si bien, al valorar dos veces esta va-
riable, la variabilidad intraindividual (que incluye el error de medida) afecta en dos
ocasiones.

En la comparacién de los dos antifungicos topicos anterio-
res, solo se dispone de una lesion por paciente, pero la
respuesta es la disminucion del tamafo de la zona afecta-
da desde los valores iniciales. Dado que el tamafo se va-
lora al inicio y al final, el error de medida se comete en es-
tas 2 ocasiones, a diferencia de un estudio que s6lo mida
el valor final que tendra solo el error de medida (y la varia-
bilidad intraindividual) debida a la determinacioén final.
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Recuerde

Para que un estudio del cambio (o evolucion desde el ni-
vel basal) sea mds eficiente, la variabilidad entre unidad

que se elimina debe ser superior a la intraunidad que se in-
troduce (Senn, 67).

Ejercicio 12.24

En estos estudios, ;qué afirmaciones son correctas?

a) El beneficio del estudio del cambio es mayor si todas
las lesiones tienen la misma magnitud, ya que de esta
manera se hace menor la variabilidad entre indivi-
duos.

b) El estudio del cambio suprime la variabilidad debida
a diferentes condiciones iniciales en la lesion.

¢) El diseno apareado, respecto al estudio del cambio,
presenta la ventaja de que también suprime la variabi-
lidad debida a diferencias entre individuos durante el
periodo de seguimiento.

d) En el diseno del cambio, a diferencia del disefio apa-
reado, no es necesario controlar aquellas variables
(habitos higiénico-dietéticos y téxicos, por ejemplo)
que podrian introducir diferencias durante la evolu-
cién.

e) El disenio apareado, respecto al estudio del cambio
presenta la ventaja de que no introduce la variabilidad
interunidad.

Calidad de la informacion
Toda imprecision en la recogida de datos implica pérdida de informacién y, en con-
secuencia, limita la eficiencia estadistica, aumentando el error de las estimaciones.
Pero, ademds, si el error que se comente esta ligado a las variables en estudio (X e
Y), la estimacién de la relacion entre ambas estard sesgada.
La calidad de la recogida de la informacion sobre la hipotética causa X es menor
en los disefios retrospectivos. Si ademads viene afectada por la consecuencia Y, se es-
tard produciendo un sesgo o diferencia sistematica entre los grupos en comparacion.

Podria ser que la capacidad de recordar los habitos sexua-
les pasados dependa de tener actualmente el sida. Un pa-
ciente que tiene 5 parejas por afio puede no acordarse de
ningun partenaire Si no ha desarrollado el sida; pero, en caso
de contagio, se «acordara» muy bien de cada uno de ellos.
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En los estudios prospectivos, la calidad de la recogida de informacion es mayor.
Los datos sobre todas las variables se recogen en su momento de aparicion. La causa
X no tendra sesgos al valorarse antes de la aparicion de la consecuencia Y. Es esta al-
tima la que puede recoger algin sesgo, especialmente si se trata de variables «blan-
das», que deban ser evaluadas con alguna carga subjetiva.

Un ejemplo seria la evoluciéon de la enfermedad, a criterio
del investigador o del propio paciente, valorada en escala
ordinal (curacién, mejoria, estable, etc.).

Un contraejemplo seria la mortalidad. (Aunque seria discu-
tible si hubiera que atribuirle el origen.)

Para minimizar estos sesgos, en los ensayos clinicos puede recurrirse al enmasca-
ramiento del tratamiento, de forma que se pueda administrar y evaluar a ciegas, sin
que sea posible identificar los dos tratamientos en comparacion.

Comentario

Se suele distinguir entre estudios a ciegas si cuando, o el investigador, o
el paciente, desconocen el tratamiento administrado, y con doble cega-
do cuando ni uno ni otro lo conocen. Si ello no es posible y la evaluacién
no estd libre de subjetividades puede recurrirse a la evaluacion a ciegas.
Para permitir este enmascaramiento debe recurrirse a la administracién
de un placebo que tiene idéntica apariencia exterior que el vehiculo del
tratamiento en estudio. Si se estdn comparando dos productos que se ad-
ministran por vias diferentes puede recurrirse al doble placebo o doble
simulador (double dummy), que consiste en administrar a cada grupo
su tratamiento mds el placebo-simulador del otro. Conviene mantener
el enmascaramiento hasta que finalice la limpieza de la base de datos,
que se blinda para no permitir modificaciones posteriores.

Recuerde

Diga «a ciegas», «enmascarado» o «cegado» y evite
«ciego».

Recuerde que blind = blinded.
sApoya la gran cantidad de estudios realizados con investigadores ciegos y
evaluadores ciegos las tesis de Ernesto Sdbato en su «Informe sobre ciegos»?
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Recuerde

En todo estudio que relaciona dos variables debe evitar que
el error de medida de una de ellas guarde relacién con la
otra variable.

El enmascaramiento también es deseable en los estudios
observacionales.

Comentario

Parte del llamado efecto placebo podria indicar la evolucién debida a la
autosugestion del paciente y del clinico (ademds de los efectos de la re-
gresion a la media y de los otros tratamientos recibidos).

En las intervenciones que implican cambios de hébitos por el paciente, es impo-
sible que éste desconozca el grupo de tratamiento al que pertenece. Si debe hacer
ejercicio o dieta, tiene que saberlo. Y también el profesional que le asesora durante el
periodo del estudio. En estos casos, conviene que el evaluador desconozca el grupo
de tratamiento.

Imagine un estudio en el que un grupo recibe consejo
dietético y el otro no, con evaluacién a ciegas. ;Cudles de
las siguientes expresiones son ciertas?

a) El efecto directo de la intervencién y los posibles efec-
tos indirectos originados por el hecho de conocer el
paciente la intervencién que se le aplica estdn confun-
didos, en el sentido de que no pueden descomponer-
se: el estudio proporciona una estimacién de la suma
de ambos efectos.

b) Desde el punto de vista de adquisicién de conoci-
miento, seria interesante poder distinguir entre los
efectos directos e indirectos del ejercicio.

¢) El sesgo originado por el hecho de conocer el pacien-
te su tratamiento elimina la utilidad posterior de los
resultados.

d) Dado que un paciente siempre sabrd si estd haciendo
ejercicio o no, preocuparse por este posible sesgo es
irrelevante a efectos précticos.

La tabla 12-8 reproduce la traduccién realizada por el doctor Esteve Fer-
ndndez del tercer borrador de la guia de publicacion STROBE sobre es-
tudios epidemidlogicos (72). A finales de 2007 se publicard la version in-
ternacional definitiva.




Punto n.°

Estudios de cohortes Estudios de casos de controles Estudios transversales

Titulo y resumen

Introduccion
Antecedentes/fundamentos
Objetivos

Métodos

Disefo del estudio

Marco
Participantes

Variables de interés
Medidas
Sesgos

Tamaiio de la muestra
Métodos estadisticos

Exposiciones cuantitativas

Financiacion

1

N

8*

10
11

12

13

(@) Identifique el articulo como un
estudio transversal en el titulo o
en el resumen

(@) Identifique el articulo como un
estudio de casos y controles en
el titulo o en el resumen

(@) Identifique el articulo como un
estudio de cohortes en el titulo o
en el resumen

(b) El resumen deberia ser una sintesis estructurada y muy informativa del articulo, teniendo en cuenta los puntos
desarrollados en la lista de comprobacién que sigue

Explique los antecedentes cientificos y los fundamentos del estudio
Consigne los objetivos especificos y cualquier hipotesis preespecificada

Presente los elementos clave del disefio del estudio. Declare el objetivo general del estudio original, si el articulo
es uno de varios de un estudio en curso

Describa el marco, lugares y fechas, definiendo los periodos de recogida de datos

(@) Explique los criterios de inclusion (a) Para los casos y los controles Explique los criterios de inclusion
y exclusion, la fuente y los por separado, explique los y exclusion, la fuente y los
métodos de seleccion de los criterios de inclusion y exclusion, métodos de seleccion de los
participantes la fuente y los métodos de participantes
seleccion

(b) Dé criterios diagnosticos precisos
de los casos y motivos para
escoger a los controles

Proporcione una lista y defina claramente todas las variables de interés, indicando cuéles son tratadas como

medidas de efecto o de exposicién y cuales son potenciales predictoras, variables de confusién o modificadoras

(a) Proporcione detalles de los métodos de determinacién para cada variable de interés

(b) Si procede, describa la comparabilidad de los procedimientos en los diferentes grupos

Describa cualquier tipo de medida utilizada para afrontar las potenciales fuentes de sesgo

Describa la justificacion del tamafio del estudio, incluidas tanto las razones practicas como las estadisticas

(a) Describa todos los métodos estadisticos, incluyendo aquellos para el control de la confusién

(b) Describa como se rataron las (b) Describa como se trataron el (b) Describa como se trataron
pérdidas en el seguimiento emparejamiento y los datos los efectos del disefio y los
y los datos faltantes o perdidos faltantes o perdidos faltantes o perdidos

(c) Si procede, describa los métodos para los analisis de subgrupos y los analisis de sensibilidad

(@) Explique como se analizaron las exposiciones cuantitativas; por ejemplo, qué categorizaciones o agrupaciones
se escogieron y por qué

(b) Si esta indicado, presente los resultados de los analisis conjuntos o continuos y de los analisis agrupados

Explique la fuente de financiacion y el papel de los financiadores en el presente estudio vy, si fuera necesario, del

estudio original en el que se basa

(b) Describa los periodos y los
métodos de seguimiento

ace
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Resultados
Participantes

Datos descriptivos

Datos de resultados

Principales resultados

Otros analisis
Discusion
Hallazgos clave
Limitaciones

Generalizacion
Interpretacion

14*

15*

16*

17

18

19
20

21
22

(a) Para cada fase de estudio, informe del nimero de individuos: potencialmente elegibles, examinados para ser
elejidos (si se conoce), incluidos en el estudio, que han acabado el seguimiento y analizados

(b) Exlique las razones de no participacion en cada etapa del proceso

(c) Se recomienda la inclusiéon de un diagrama de flujo

(d) Proporcione las fechas que definen el periodo de reclutamiento

(e) En estudios apareados proporcione el nimero de controles por caso

(

a) Describa las caracteristicas de los participantes en el estudio (p. ej., datos demograficos, clinicos o sociales) e
informe sobre las exposiciones y los potenciales confusores

(b) Indique, para cada variable de interés del estudio, la exhaustividad de los datos

(c) Proporcione la media, la duracion total y las fechas del seguimiento

Proporcione el nimero de sucesos Informe del numero de casos Informe del numero de sucesos del
del evento o tasas temporales y controles en cada categoria evento o de medidas resumen
de exposicion para cada grupo en comparacion

(a) Proporcione medidas de asociacién directas («crudas») o sin ajustar, asi como ajustadas por las variables de
confusion y su precision (p. €j., intervalos de confianza del 95%). Deje claro por qué variables de confusion se
ajustd y la justificacion para incluir esas variables de ajuste y otras no

(b) Para comparaciones que usen categorias derivadas de variables cuantitativas, indique el rango de valores o el
valor mediano para cada grupo

(c) Transforme las medidas relativas en diferencias absolutas de riesgo para periodos de tiempo significativos que
no se extiendan mas alla del rango de los datos

(d) Proporcione los resultados ajustados por las variables de confusién para poblaciones objetivo realistas

Informe de otros analisis realizados, por ejemplo, analisis de subgrupos y analisis de sensibilidad

Resuma los hallazgos mas importantes en relacion con las hipétesis del estudio

(@) Discuta las limitaciones del estudio, teniendo en cuenta las fuentes potenciales de sesgo o de falta de
precision, y los problemas que pudieran derivarse por la multiplicidad de andlisis, exposiciones y resultados
estudiados. Discuta tanto la direccién como la magnitud de los potenciales sesgos

(b) La discusion de las limitaciones no puede ser un sustituto de analisis cuantitativos de sensibilidad

Discuta la generalizacion (validez externa) de los resultados del estudio

Aporte una interpretacion global cauta de los resultados en el contexto de la evidencia disponible y las
limitaciones del estudio, con especial atencién a las inerpretaciones alternativas

*Proporcione esta informacion por separado para casos y controles en estos estudios y, si es aplicable, para los grupos expuestos y no expuestos en los estudios de cohortes y

transversales.

Fuente: STROBE statement. Checklist of essential items Version 3 (Sept 2005) [citado 15 Nov 2005]. Disponible en: www. strobe-statement.org/PDF/STROBE-Checklist-Version 3.pdf

Tabla 12-8 Declaracion STROBE: Lista de comprobacion de puntos esenciales (Fernandez, 72)
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Ejercicio 12.26

De las siguientes caracteristicas del ensayo clinico, ;cua-
les pertenecen también a los estudios epidemioldgicos
segin STROBE?

a) Hipotesis previa y, por tanto, protocolo.

b) Diagrama de flujo de participantes.

¢) Controlar la multiplicidad de anélisis.

d) Enmascaramiento.

Estudios experimentales l“l |

Definicion de ensayo clinico

La caracteristica fundamental de los estudios experimentales es que el investigador
determina el grado de exposicién a la causa en estudio. En una palabra: puede asig-
nar el tratamiento. El disefio experimental aplicado en Medicina recibe el nombre de
ensayo clinico.

Lectura

«Ensayo clinico es el método experimental aplicado a establecer los
efectos de un procedimiento terapéutico. Se entiende por procedimien-
to terapéutico cualquier maniobra, intervencion o producto quimico o
biolégico administrado con cualquier intencion, preventiva o curativa»
(RD, 6).

Ya se ha comentado el ejemplo de la estreptomicina en el
tratamiento de la tuberculosis (69), en el que se comparé la
Estreptomicina mas reposo en n = 55 pacientes frente al re-
poso en n = 52. La respuesta era la evaluacion enmascara-
da por dos radiélogos y un clinico de una placa radiografi-
ca realizada a los seis meses de tratamiento.

Lectura

La ventaja mds importante de asignar al azar el tratamiento es que
equilibra las terceras variables V no observadas. (Los estudios observa-
cionales deben recurrir a asumir alguna premisa sobre estas variables
V.) Ademds, esta asignacién permite optimizar la eficiencia estadistica,
lo que en general implica asignar igual niimero de casos a los grupos. Fi-
nalmente, permite optimizar el ajuste de las terceras variables, de forma
que mejoren también la eficiencia estadistica. En cambio, los estudios
observacionales, al ajustar, pueden resultar en grupos desequilibrados,
con pérdida de eficiencia.
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Recuerde

Los disefios experimentales: 1) permiten controlar median-
te la asignacion al azar a las terceras variables V no obser-
vables; 2) permiten optimizar la eficiencia, y 3) disponen

de mayor margen de maniobra para controlar a las terceras
variables Z.
Todo ello repercute en un disefio mds valido y mds eficiente.

El caracter insesgado de estos estudios se expone de forma muy didactica me-
diante los dos términos siguientes.

Definicion

Definicion

La tabla 12-9 resume algunas estrategias de asignacion del tratamiento.

Asignacion

Segun criterio

Aleatorizacion simple

Aleatorizacién balanceada por
bloques

Aleatorizacion por minimizacién

Aleatorizacion segun severidad
(cut-off)

Aleatorizacion y libre eleccion
(comprensive cohort)

Apostar por el mejor (Play the
winner)

Eleccion del criterio de asignacion de tratamientos

El médico decide el tratamiento asignado a cada
paciente

Cada paciente es asignado a un grupo con la misma
probabilidad w

Cada «n» casos, el nimero de pacientes en cada grupo
se equilibra. Los bloques se definen por terceras
variables (orden, centro, edad, etc.)

La probabilidad de asignar al paciente a un grupo se
define de forma que, a la larga, se haga minima la
diferencia entre los grupos

Se procede en funcion de los valores de severidad. Por
ejemplo, los casos severos se comparan con un activo,
y los leves, con placebo

Se dispone de datos de pacientes que han aceptado la
asignacion aleatoria y de datos de pacientes que han
elegido libremente el tratamiento

Se da mayor probabilidad de asignar un paciente al
grupo con mejores resultados hasta el momento

Tabla 12-9 Posibilidades de asignacion del tratamiento (Deeks et al., 73)
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Para garantizar que las muestras generadas por la aleatorizacién son las que defi-
nen realmente los grupos, se debe evitar que el investigador que incluye los casos en
el estudio conozca a qué grupo irdn asignados antes de decidir incluirlos, ya que po-
dria originar «sesgo de seleccion».

Durante las hambrunas de inicios del siglo xx, un estudio pre-
tendia evaluar el efecto en el peso de los escolares irlandeses
de un vaso de leche extra en la merienda. Al finalizar el estu-
dio pesaban mas los que no tomaron leche, ya que se dejo
en manos del maestro la seleccion de los alumnos que si to-
maban y éste lo administré a los alumnos de menor peso.

Recuerde

Para evitar el sesgo de seleccion, el grupo de asignacion se

enmascara o camufla (concealment) al investigador que
incluye los pacientes.

Lectura

Las recomendaciones CONSORT (9) dedican los apartados 8 a 10 a la
«aleatorizacién»: «8) generacion de secuencia aleatoria: método que se
usa para generar la secuencia de asignacion aleatoria, incluyendo detalles
de cualquier restriccion (p. ej., bloqueo, estratificacion, etc.); 9) oculta-
miento de la secuencia aleatoria: método que se usa para implementar
la generacién de secuencia aleatoria (p. ej., contenedores numerados o te-
léfono central), aclarando si la secuencia se oculta hasta que las interven-
ciones se han asignado; y 10) implementacién de la secuencia aleato-
ria, quién genera la secuencia de asignacién, quién selecciona a los
participantes y quién asigna los participantes a cada grupo».

Ejercicio 12.27

Compruebe si el trabajo de Chiasson et al. (74) cumple las
directrices CONSORT sobre el informe de los métodos de
aleatorizacion.

«De manera aleatoria, se asigné a pacientes idoneos, pla-
cebo 0 100 mg de acarbosa 3 veces al dia, tomada al prin-
cipio de las comidas. Usamos un programa de ordenador
para generar la secuencia de asignacion aleatoria, estrati-
ficada por centro. La asignacion aleatoria se llevé a cabo
en bloques de 4 o 6. Se usaron envases de firmacos nu-
merados para llevar a cabo la asignacién aleatoria. Los
pacientes se aleatorizaron secuencialmente en cada cen-
tro, pues el cédigo de aleatorizacion se estratificd por
centro. Las claves de aleatorizacion se ocultaron en un
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Ejercicio 12.27 (Cont.)

envase etiquetado de tres compartimentos que se separd
de los envases y se guard6 en prevision de que los investi-
gadores necesiten conocer el estatus de aleatorizacion del
paciente. Un estadistico independiente, miembro del co-
mité de revision de la seguridad y calidad de datos, gene-
ré la secuencia de asignacion. El reclutamiento y la alea-
torizacion fueron gestionados en los centros.»

Tipos de ensayos clinicos
Se pueden realizar diferentes clasificaciones de los ensayos clinicos. La mayoria esca-
pan de los objetivos de este curso.

Comentario

Una clasificacién muy utilizada tiene en cuenta la fase de desarrollo de
un farmaco. Una vez se dispone de un producto quimico o bioldgico ya
«inventado», el desarrollo empieza con el estudio de los niveles tolerados
en el organismo (fase I), prosigue con el estudio exploratorio (fase IT) y
confirmatorio (fase III) de eficacia y termina con el estudio de efectivi-
dad (fase 1V). Todos aportan informacién sobre la tolerabilidad. La de-
mostracion de eficacia de la fase III pretende conseguir el registro del
producto en el mercado (tabla 12-10).

Lectura

Lo que tiene fase es el desarrollo de un fdrmaco, no los ensayos clinicos
que se utilizan en cada fase del desarrollo (ICH-ES, 75). Por ejemplo, en
un fdrmaco ya comercializado puede desearse ampliar su ficha técnica
con nuevas indicaciones o con nuevos estudios de tolerabilidad, o con es-
tudios de interaccion con otros fdrmacos, etc.

Fase Objetivo Voluntarios Tamaiio Disefio Duracion

Tolerabilidad

y cinética Sanos Unidades Dosis Semanas

crecientes

Placebo,
Pacientes Decenas Aleatorizado, Meses
enmascarado

Il Exploracion
de eficacia

Placebo/Activo
Pacientes Centenas Aleatorizado,
enmascarado

Efectividad y Afos

Iv Z?g#ég:d <l Pacientes Millares Activo

poblaciones

m Confirmacion
de eficacia

Tabla 12-10 Caracteristicas de los ensayos clinicos segun la fase de desarrollo del farmaco
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Comentario

Se suelen utilizar tres términos para determinar los efectos positivos, de-
seables del farmaco: la eficacia se establece en condiciones ideales (pa-
cientes atendidos en un corto periodo de tiempo desde el inicio de los
sintomas, con las mejores exploraciones complementarias...); la efecti-
vidad, en cambio, se estudia en condiciones reales, de prdctica clinica
habitual; finalmente, la eficiencia tiene en cuenta el coste de la inter-
vencion para la toma de decisiones. Su correcta evaluacion se debe hacer
considerando los incrementos de efectividad y coste respecto al procedi-
miento estandar actual, lo que se denomina eficiencia diferencial.
Por otro lado, las técnicas psicométricas han permitido disponer de me-
didas validadas (insesgadas) y fiables (repetibles) de la calidad de vida
de los pacientes, lo que facilita complementar la perspectiva clinica de
eficacia con el punto de vista de los usuarios, beneficiarios tiltimos de las
intervenciones sanitarias.

Ensayo clinico comunitario

En el ensayo clinico habitual la asignacion del tratamiento se realiza a los pacien-
tes, que constituyen las mismas unidades en las que se obtendrd la evaluacion de los
resultados. Pero estas unidades podrian estar agrupadas en macrounidades en las que
se asigna el tratamiento. Este tipo de disefios ha recibido los nombres de ensayos co-
munitarios o aleatorizados en grupo (cluster) o multinivel.

En un estudio sobre dos alternativas terapéuticas que pre-
cisan un elevado grado de entrenamiento de los profesio-
nales, los centros sanitarios se asignan al azar y todos los
pacientes de cada centro reciben el mismo tratamiento.

En un estudio de sensibilizacién de escolares al sida, se
asignan los centros escolares a una u otra intervencion y to-
dos los escolares de un centro reciben la misma informacion.

En un estudio de prevenciéon del tabaquismo, se desea
comparar dos campanfas publicitarias locales. Las comuni-
dades se asignan al azar y luego se valora la respuesta en
los individuos.

Noétese que en este tipo de disenos pueden establecerse mecanismos de «conta-
gio» que rompan la independencia de las unidades y hagan que dos casos del mismo
colectivo sean mds similares entre si que dos de diferentes colectivos, lo que debe
considerarse en el analisis.



© Elsevier. Es una publicacion MASSON. Fotocopiar sin autorizacién es un delito.

Tipos de disefios 329

Recuerde

En un ensayo comunitario, la asignacioén del tratamien-
to se decide simultdneamente para un grupo de unidades.

Ejercicio 12.28

sSon los estudios muticéntricos un caso particular de en-
sayos multinivel?

Desvios del plan del ensayo clinico

Algunos casos no cumplen estrictamente el protocolo establecido (Cobo, 76). Esta si-
tuacidn, que serfa incomprensible en un estudio sobre la calidad de fabricacién de un
producto, debe aceptarse en un ensayo clinico, dados los derechos de los pacientes
incluidos en el mismo. Las desviaciones usuales consisten en pacientes que dejan de
acudir a las visitas concertadas o no se toman la medicacion prescrita.

Recuerde

Una buena intervencién, un buen disefio, un buen investi-
gador y un buen seguimiento conseguirdn mantener al mi-
nimo las desviaciones del protocolo.

El crédito de los investigadores y la intervencién se reduce a
medida que aumentan los desvios del protocolo.

Comentario

Algunos autores hablan de quebrantamiento (violation) del protocolo
cuando el investigador incumple conscientemente el compromiso adqui-
rido en el protocolo.

Las desviaciones del protocolo presentan dos grandes dificultades metodoldgicas.
La primera es que pueden romper el equilibrio entre los grupos. La segunda, y defi-
nitivamente irremediable, es que impiden conocer el efecto real de la intervencién.
La potestad del clinico es aconsejar uno u otro tratamiento (X), pero el nivel de cum-
plimiento de las instrucciones pertenece al paciente (Z), y quiza sea una respuesta al
tratamiento (Y’), pero no puede considerarse la causa X en estudio.

Recuerde

La variable experimental (X) es la asignacién a un grupo

de tratamiento. El cumplimiento del protocolo es una va-
riable observacional (Z) que incluye atributos del paciente.
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Por ello, el analisis principal de un ensayo clinico debe comparar a los pacientes
a quienes se les ha recomendado un tratamiento con los que han recibido el otro
consejo, lo que recibe el nombre de andlisis por intencién de tratar (ITT) o segin la
asignacion del tratamiento (as randomized). El analisis alternativo, estudiando tni-
camente los pacientes que han cumplido el protocolo recibe el nombre de analisis
por protocolo (PP). La medida del efecto futuro al asignar el tratamiento la propor-
ciona el andlisis por intencién de tratar.

Recuerde

Los desvios del protocolo amenazan la validez que propor-
ciona el disefio experimental y, por tanto, lo acercan al di-
sefio observacional.

Comentario

Un farmacélogo puro puede argumentar que él desea conocer el efecto
del tratamiento en aquellos casos que cumplieron el protocolo, pero un
farmacélogo clinico se preocupard por el efecto en aquellos casos a los
que se les asignd el tratamiento.

Se asignan al azar 200 casos a dos tratamientos alternati-
vos Ay B. En el grupo A, todos los pacientes cumplen y
acaban el protocolo, mientras que en el grupo B, 50 de
ellos dejan de tomar la medicacién. En el grupo A se curan
60 y en el B, 40. (Tabla 12-11).

Asi, entre los que acaban (PP), el B tiene mayor eficacia, ya
que son un 80% (40 de 50) respecto al 60% (60 de 100) del
A. En cambio, respecto a los que empiezan (ITT), conside-
rando que no tomar la medicacién es un fracaso del trata-
miento, es el grupo A el que tiene mayor eficacia, 60% res-
pecto al 40% del grupo B.

100 0 100 60 60% 60%

100 50 50 40 80% 40%

Tabla 12-11 El grupo B tiene un 50% de pérdidas y dificulta la interpretacion
de resultados
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Comentario

El andlisis por cumplimiento del protocolo es mds inmediato, pero no
tiene interpretacion posterior. En cambio, la gran dificultad del andlisis
por intencion de tratar reside en que no se dispone de valores para los
casos que no han cumplido el protocolo. Si hay que incluirlos en el and-
lisis, squé valor se les puede asignar? ;Como tenerlos en cuenta? La solu-
cion mds aceptada y popular consiste en copiar el tiltimo valor disponi-
ble (last observation carried forward o LOCEF).

Si el paciente solo participd en el estudio hasta el tercer
mes, se asigna, a la evaluaciéon de los 12 meses, el valor
observado en el tercer mes.

Comentario

El problema de los datos faltantes es muy serio y de imposible solucion ya
que, por definicion, falta informacion que no puede «inventarse». Una ele-
gante clasificacion distingue entre datos ausentes completamente aleato-
rios (no dependen de nada); aleatorios (sélo dependen de otras variables
observadas); o no ignorables (dependen de variables observadas y no ob-
servadas). Los primeros pueden generarse al azar, los segundos, en funcién
de las variables observadas y los terceros son los tinicos que no pueden ge-
nerarse y pueden originar problemas. Pero la clasificacién de un dato au-
sente en una de estas categorias debe hacerse por creencias del investiga-
dor, ya que no se dispone de las variables no observadas. Por tanto, esta
clasificacién descansa en premisas no contrastables, lo que le resta valor.

Las conclusiones serdn firmes si se pueden generar los datos ausentes bajo dife-
rentes premisas y los resultados del andlisis permanecen estables, independientemen-
te de cdmo fueron generados los datos. Ello requiere que el estudio tenga un ntime-
ro razonablemente reducido de pérdidas.

Comentario

Dos argumentos aconsejan usar tinicamente los casos que han cumplido
el protocolo. El primero son los estudios de seguridad del farmaco, don-
de no tiene sentido incluir casos que, por ejemplo, no han tomado el pro-
ducto, ya que seguro que no tienen acontecimientos adversos. El segun-
do argumento aparece en los estudios de equivalencia, donde afiadir




332 Bioestadistica para no estadisticos

Comentario (Cont.)

datos NO fiables tiende a diluir las diferencias entre los grupos. Incluir
estos casos se convertiria en un premio para un mal disefio o un mal se-
guimiento, lo que de ninguna manera parece razonable.

Recuerde

La comparacién mds importante es por intencion de tra-
tar, si bien para el establecimiento de equivalencia o en el
estudio de tolerabilidad, la comparacion por cumplimien-
to del protocolo puede ser mds relevante.

Ya se ha dicho que los desvios implican pérdida de informa-
cion. Cuanto menor sea, por tanto, mejor. El estudio sélo
recuperard toda la credibilidad perdida si cualquier consi-
deracion sobre estos desvios no conduce a conclusiones dife-
rentes.

Recuerde

Conviene que ambos andlisis (ITT y PP) lleven a la misma
conclusién (Porta et al., 77).

Son especialmente preocupantes las pérdidas relacionadas con la evolucién, ya
que podrian afectar de forma diferente a los grupos. Ello sucedera en los casos de efi-
cacia nula o absoluta y de falta de tolerabilidad.

Comentario

Si el paciente murié durante el periodo de seguimiento, por la sana cos-
tumbre de los médicos de no pasar visita a los muertos, no se tendrd un
valor introducido en la respuesta al final del estudio; pero ello no impli-
ca que a ese paciente no le corresponda, en esa variable, un valor que in-
dique fracaso.

Recuerde

Si la pérdida estd relacionada con la evolucién, se sabe mu-
cho sobre el dato ausente y se debe intentar asignarle, a cie-

gas del tratamiento, un valor que considere esta informa-
cion.
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Silas pérdidas son previas a la administraciéon de un tratamiento enmascarado o se
trata de pacientes erréneamente incluidos, podrian no afectar a la comparabilidad.

Finalmente, ;qué se puede pensar de una situacién en la que el paciente o no apa-
rece o retira su consentimiento a participar en el estudio o simplemente no ha toma-
do toda la medicacién? Todas estas situaciones pueden afectar a la comparabilidad.

Recuerde

Las pérdidas prealeatorizacién atentan contra la generabi-
lidad de los resultados, y las pérdidas postaleatorizacion,
contra la comparabilidad.

Comentario

El uso de las tecnologias de la informacién ha permitido mejorar la ca-
lidad de los datos de forma muy notable. Quizd mds por la posibilidad
de establecer filtros automadticos de coherencia que permitan contras-
tar la informacion en el mismo momento en que se genera, que no por
facilitar la transmision o el almacenamiento.

Una anécdota del bioestadistico Dr. Alberto Cobos ilustra la importan-
cia de estos filtros. El sistema avisé de que un paciente ya fallecido no po-
dia tener presion arterial. Pero no era un error, estaba en espera de do-
nacién para transplante. Al haberse ejecutado el filtro en el mismo
momento en que se genera la informacién, la validacién fue inmediata
y no generd ninguna molestia.

Ejercicio 12.29

Para estudiar la proteccién para el cirujano del uso de un
doble par de guantes (Cobo, 76), se ha realizado un ensa-
yo (tabla 12-12) en el que los cirujanos son asignados al
azar al grupo de utilizar uno o dos pares de guantes.
Debido a ciertas creencias individuales (menor sensibi-
lidad con dos pares, menor proteccién con un par, etc.),
algunos cirujanos no han seguido el protocolo y han uti-
lizado un ntimero de pares diferente al asignado. En la
tabla figuran los casos que han sido asignados a cada
grupo, los pares de guantes que finalmente han usado y
el nimero de casos en los que ha habido rotura y posi-
ble contaminaciéon. Dadas estas transgresiones del pro-
tocolo se pueden plantear tres diferentes estrategias de
andlisis.
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284 casos selecionados

Asignados a Uno Dos
Casos 142 142
Pares realmente usados Uno Dos Uno Dos
Casos totales 108 34 46 96
Se rompen 46 8 85 6
Resisten 62 31 11 90
% rotos 42,6% 8,8% 76,1% 6,2%

Tabla 12-12 Datos del ensayo sobre el efecto de usar doble par de guantes

Ejercicio 12.29 (Cont.)

1) Se incluyen todos los casos y se comparan los asigna-
dos a un par (49/142: 34,5%) frente a los asignados a dos
pares (41/142: 28,9%), lo que se traduce en un IC,, de
la diferencia de proporciones de —5,2 a +16,4% que in-
cluye el 0 y es, por tanto, no significativo.

2) Se consideran evaluables s6lo aquellos casos que han
cumplido el protocolo y se comparan los asignados a
uno que usan uno (46/108: 42,6%) con los asignados a
dos que usan dos (6/96: 6,2%), lo que se traduce en un
IC,.,, de 25,8 a 46,9%.

3) Se comparan todos los casos segn los pares de guan-
tes que realmente han usado: uno (81/154: 52,6%) o dos
(9/130: 6,9%), lo que se traduce en un IC,,,, de 36,7 a
54,7%.

;Cudles de las siguientes son ciertas?

a) El andlisis por intencién de tratar es el 1.

b) El anélisis por cumplimiento de protocolo es el 2.

c) En el andlisis 3 se estd estudiando un atributo de los
pacientes, no una variable experimental. Por lo tanto, la
conclusién pierde la fuerza causal de que estaba dotada
por ser ensayo clinico y debe ser considerado con la pru-
dencia de los estudios no experimentales.

d) En el andlisis 1 se concluye que no se ha podido de-
mostrar que aconsejar el uso de dos guantes mejore la se-
guridad de los cirujanos.

e) En los andlisis 2 y 3 los resultados son estadisticamen-
te significativos.

f) En el andlisis 2, la seleccién realizada a los casos no ga-
rantiza que los grupos sean comparables. Se estan elimi-
nando la segunda y la tercera columna, que incluyen los
casos mds particulares. No es de extrafiar que los «super
precavidos» de la segunda columna (que aunque les toca
usar uno, usan dos) tengan un valor muy bajo de rotu-
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Ejercicio 12.29 (Cont.)

ras (8,8%); mientras que los «despreocupados» de la ter-
cera columna (que deberian usar dos pero utilizan uno)
tengan el porcentaje mas alto de roturas (76,1%). Al eli-
minar estos casos tan diferentes, los resultados serdn dis-
tintos.

g) En el analisis 3 se demuestra que si se aconseja en el fu-
turo el uso de doble guante descenderd la proporcién de
roturas.

Recapitulacion: valor cientifico de los diferentes diseios | | | |||

Ciertas caracteristicas de los estudios cientificos hacen que sus resultados sean mds
reproducibles.

La asignacion al azar es la base del proceso de estimacion

Ejercicio 12.30

Una critica habitual de los ensayos clinicos es que estan
realizados en unas condiciones alejadas de las reales de
aplicacion. Por ello, se sugiere realizar estudios mds
«pragmadticos» en los que evaluar también la eficiencia
para permitir la posterior toma de decisiones. ;Cudles de
las siguientes expresiones son ciertas?

a) Algunos ensayos clinicos se hacen en condiciones que
garantizan su validez interna (comparabilidad) pero que
limitan su validez externa (representatividad o generabi-
lidad).

b) Puede mejorarse la validez externa sacrificando la va-
lidez interna.

¢) Para que la validez externa esté comprometida se re-
quiere que las caracteristicas diferenciales del ensayo sean
una variable modificadora del efecto de la intervencion.
d) La asignacidn al azar es la principal responsable de la
pérdida de validez externa, ya que las restricciones éticas
que implica el azar limitan mucho la inclusién de casos.

Recuerde

No se puede sacrificar la validez interna en nombre de la

validez externa.

© Elsevier. Es una publicacion MASSON. Fotocopiar sin autorizacién es un delito.
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Lectura

Se suele olvidar que el «error tipico» de estimacion de la diferencia de las
medias de dos muestras se calcula, bajo la hipdtesis nula, asumiendo que
ambas vienen de la misma poblacion, por lo que el error tipico se limita a
cuantificar la incertidumbre generada por el azar. Si no hay asignacion al
azar, ello implica que las dos muestras provienen de poblaciones que pue-
den diferir en algo mds, lo que origina una incertidumbre adicional que
no cuantifica el error tipico ni el intervalo de confianza. Se ha demostra-
do que esta incertidumbre adicional genera, ademds de resultados sesga-
dos, oscilaciones mayores de las cuantificadas por las medidas estadisticas
habituales, fendmeno conocido como sesgo impredecible (73).

Recuerde

Eliminar la asignacién al azar puede provocar estimacio-

nes sesgadas tanto del efecto como de la variabilidad de su
estimador.

Valor del diseiio para imputar causalidad

Olkin (78) propone ordenar de menor a mayor segtn el nivel de evidencia cientifica

para imputar relacion causal los diferentes disefos segtin figura en la tabla 12-13.
Esta clasificacion es til, pero orientativa: conviene estudiar detalladamente cada

estudio para poder valorar el nivel de credibilidad de su inferencia causal.

Comentario

Ademds de sus ventajas intrinsecas por asignacién de la causa en estu-
dio, los disefios experimentales suelen acompaiiarse también de: 1) un
protocolo con una hipdtesis que garantizan su cardcter confirmatorio; 2)
idéntico seguimiento y evaluacién (enmascarada) de los grupos en com-

Informe de caso aislados

Series de casos sin controles

Series de casos con controles de la bibliografia o histéricos
Analisis de bases informatizadas

Estudios retrospectivos de casos-controles

Series prospectivas

Ensayo clinico

EC confirmado incluyendo metaanalisis

Metaanalisis con datos originales

0 N O b~ ON =

©

Tabla 12-13 Jerarquia de los niveles de evidencia para establecer causalidad
segun Olkin (78)
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Comentario (Cont.)

paracion; 3) un sistema de gestion de datos que mejora su validez y fia-
bilidad, a la vez que agiliza el proceso de la informacion; 4) una audi-
toria de calidad; 5) un registro que permite localizar los estudios para las
evaluaciones globales; y 6) un permiso legal que regula la responsabili-
dad ética de los investigadores.

De la misma forma que los ensayos clinicos estdn beneficidndose de procedimien-
tos de andlisis cldsicos en el entorno observacional, este dltimo se beneficia cada dia
mds de la metodologia del entorno experimental.

Ejercicio 12.31

;Qué diferencia fundamental existe entre los métodos
globales de epidemiologia y el ensayo clinico controlado?

Ejercicio 12.32
Explique brevemente la razén de ser del ensayo clinico
controlado. Es decir: ;con qué argumentos técnicos y éti-
cos se justifica la experimentacién en seres humanos?

Ejercicio 12.33

Los grandes avances médicos en esperanza de vida estin
provocando un nuevo interés por la calidad de vida.
Unos investigadores han desarrollado una escala que
mide la calidad de vida de los ancianos con fractura de
cadera. Han medido esta calidad de vida antes y después
de la intervencién quirdrgica mediante una t de Student
apareada. Estiman, con una confianza del 95%, que la
protesis de cadera mejora la calidad de vida entre un 40
y un 50%. ;Qué premisas son necesarias para poder afir-
mar que la cirugia es la causa de esta mejora?

Recuerde

Al valorar la calidad de un estudio de inferencia causal

conviene saber si:

1) es confirmatorio, con hipétesis previa expresada de for-
ma univoca;

2) es longitudinal y respeta el lapso de tiempo para que la

causa actiie;
3) recoge sin sesgo las variables en estudio;
4) es experimental, ya que asigna la causa a las unidades;
5) controla mediante el ajuste las condiciones Z observables;
6) controla mediante el azar las condiciones V no observables;
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Recuerde (Cont.)

7) tiene un disefio eficiente y un tamasio muestral adecua-
do que conduce a un error aleatorio reducido; y
8) ha seguido con fidelidad el protocolo previsto.

La tabla 12-14 (73) ordena los disefios para evaluar una intervencion en
funcién de la calidad o credibilidad de sus conclusiones.

Ejercicio adicional

Busque en internet la dltima version, en inglés o en cas-
tellano, del Manual de la Cochrane Collaboration y con-
teste las siguientes preguntas:

;Cudles son los objetivos de esta Colaboracién?

;Qué apartados contiene el Manual?

;Qué sesgos resalta en su capitulo sobre «Evaluacién cri-
tica de los estudios»?

Explique cada uno de estos sesgos a un compaiiero, po-
niendo ejemplos de situaciones en las que se podrian es-
tar cometiendo.
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Adaptada de CDR Report 4175.

Tabla 12-14 Taxonomia de los disefios de los estudios para evaluar la efectividad de una
intervencion (Deeks, 73)
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Soluciones a los ejercicios 1

12.1 En el estudio experimental, el niumero de visitas es la intervencién X asignada
a los pacientes. En el observacional, en cambio, se trata de un atributo o condicién Z
de los pacientes. Este atributo podemos utilizarlo para predecir el nivel posterior de
cumplimiento (objetivo para el que usualmente empleamos las Z). Pero si queremos
que desemperie el papel de una X y hacer inferencia causal, el tema es mas delicado,
ya que ahora es posible sospechar que el nidmero de visitas es consecuencia de cier-
ta caracteristica personal que influye también sobre el nivel de cumplimiento de la
medicacion. Ademds, dado que este numero de visitas no ha sido asignado, es preci-
so asumir que es posible hacerlo y que, cuando se haga, el paciente cumplird con
ellas. Noétese la importancia del término asignacién. Incluso cuando no se acompana
del calificativo «aleatoria».

12.2 jAtencién! Esta pregunta tiene trampa (mis sinceras disculpas). Este capitulo
discute un tema cientifico, de adquisicién de conocimiento: ;qué sabemos sobre un
cierto tema? En cambio, la pregunta hace referencia a una decisién concreta: tratar
0 no tratar a ese paciente. Y la decisién requiere otra metodologia. Por supuesto
que el conocimiento sobre la eficacia influye en esta decision, pero no es el tinico
factor. A las consideraciones técnicas sobre hasta qué punto el lapso de tiempo ex-
tra que ha transcurrido puede comprometer esta eficacia, hay que anadir conside-
raciones sobre la seguridad (mds facilmente extrapolable) y, en especial, sobre el
coste.

12.3 Sélo es falsa la e), ya que los resultados de este estudio se basan, en el fondo, en
un unico centro. Notese que las respuestas a) y b) son dos formas correctas de expre-
sar lo mismo.

12.4 Ya estdn bien ordenadas. a) y b) ofrecen la misma credibilidad. Igual que d) y
e). Los dos saltos mds importantes son de ¢) a d) porque deja de estar especificado en
el protocolo, y el dltimo, ya que ese criterio es una auténtica barbaridad, algo asi
como si dijéramos: «No pares de analizar los datos hasta que den el resultado que yo
quiero».

12.5 Como el objetivo es estudiar la relacién entre X e Y ajustando por Z, nos cen-
traremos en la primera fila de tablas. La segunda fila de tablas aclara que X y Z estdn
relacionadas: son colineales. Y la tercera fila que Z e Y estdn también relacionadas: la
condiciéon Z es predictora de la respuesta Y.

La estimacion de la relacion parece ser diferente al condicionar por centro (OR = 4
en las dos primeras subtablas) que al considerar globalmente los casos (OR = 14,74),
por lo que tiene sentido condicionar por centro ya que es una caracteristica previa
de los casos: cada paciente entrard y saldra del estudio condicionado a que es de su
centro. Asi, los resultados de interés son los de las dos primeras subtablas. Como el
centro no es modificadora del efecto, se presenta un tinico valor del efecto (OR = 4)
mediante la combinacién de las dos observaciones en ambos grupos de centro. (;Y
ojald esto coincida con lo especificado en el protocolo!)

12.6 Es mads sencillo y legible el segundo sistema.
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12.7 En los pacientes del servicio de lipidos (Z,) no se observa relacién entre la pre-
sencia del gen y el desarrollo de las enfermedades. Dado que el intervalo de confian-
za es razonablemente pequeno, se pueden descartar valores elevados de relacién y no
parece que una muestra mayor pudiera cambiar mucho las conclusiones.

12.8 En la poblacion general, estudiando conjuntamente los que tienen alterados los
lipidos y los que no los tienen, se detecta una relacion significativa entre el gen y las
enfermedades cardiovasculares.

12.9 Al condicionar por lipidos, no se observa la relacién global establecida entre
gen 'y evolucidn. Por lo tanto, parece que todo el posible efecto de los genes en la evo-
lucién viene mediado por los lipidos. Si se pudiera intervenir sobre los lipidos pue-
de esperarse que se consiga anular el efecto de los genes. La moraleja de estos 3 ejer-
cicios es que el ajuste por una variable posterior es mucho mds delicado de
interpretar.

12.10 Si se acepta que el objetivo es identificar aquellos embarazos con una proba-
bilidad de que el feto presente sindrome de Down lo suficientemente elevada para
compensar los riesgos de exploraciones complementarias cruentas, se puede escoger
para hacer la prediccién, aquella variable que sea mds barata, mds temprana en el
tiempo, mas fiable (en el sentido de obtener valores mds similares en sucesivas deter-
minaciones) e, incluso, mds facil de interpretar. En todas estas propiedades, la edad
de la madre antecede a la del padre.

12.11 Si. Dado que no puede intervenirse a la vez sobre ambas, puede tener sentido
estudiar sus efectos independientes de cara a priorizar las intervenciones.

12.12 A nivel préctico, no. Quizd para satisfacer la curiosidad racional y contestar la
pregunta retrospectiva sobre «;cudles son las causas de...?», pero no de cara a la in-
tervencion sanitaria.

12.13 Todas son ciertas.
12.14 Todas tienen sentido.

12.15 Ahora el objetivo pretende ir mds alld de la prediccién, ya que se quiere mo-
dificar el riesgo vascular interviniendo sobre la presion arterial. La pregunta crucial
es ;se puede bajar una de estas presiones dejando fija la otra? Si las intervenciones
disponibles van a actuar disminuyendo ambas, no tiene sentido estudiar el efecto de
bajar una de ellas dejando fija la otra. Una posibilidad seria considerarlas simulta-
neamente, por ejemplo, mediante la presion arterial media.

12.16 Evidentemente, comprometen la representatividad de la muestra. Convendria
estudiar si tienen caracteristicas diferenciales con los que si han aceptado participar.

1217 Son falsasla b), la d) y la e). Para saber si es cierta la f) haria falta confirmar la
hipétesis de que el conocimiento de las variables predictoras avanza de las mds im-
portantes a las menos importantes.
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12.18 Otra pregunta con trampa (mis disculpas). El placebo es tan s6lo un simula-
dor para enmascarar el tratamiento. La pregunta correcta es si el tratamiento que re-
cibe el grupo control estd de acuerdo con los protocolos profesionales. Recuérdese
que al grupo «placebo» no se le suprimen los tratamientos de conocida eficacia. Por
eso, muchos autores prefieren llamarlos estudios «add-on» para recordar que lo que
se hace es anadir el tratamiento en estudio.

12.19 Esta pregunta es mds de ética que de estadistica. ;Cudl de las dos variables es
mas facilmente intervenible sin atentar contra los derechos humanos que establece el
principio de autonomia? Recuérdese la estrategia de los investigadores del asma y la
soja en Barcelona: «Ya que no podemos cambiar los vientos ni interrumpir la descar-
ga de soja, repararemos los silos y pondremos una lona para aislar esta descarga.

12.20 Es una barbaridad. El metabolito, para poder provocar el infarto, deberia ser
anterior en el tiempo, no posterior. Para poder aceptar estas conclusiones es necesa-
rio asumir que el valor de este metabolito en este paciente era el mismo antes del in-
farto. Ademads, como el estudio no es aleatorizado, debe aceptarse que no hay confu-
sién (es decir, que las variables no controladas por el disefio y el andlisis estin
igualmente repartidas entre los grupos). Si se deciden a publicar estos resultados, se
deberian discutir estas premisas para que los lectores puedan opinar sobre su verosi-
militud.

12.21 Aunque los datos han sido recogidos de forma prospectiva, la hipétesis no fi-
guraba en los protocolos respectivos, por lo que se trata de un analisis exploratorio,
que puede generar hip6tesis («nuestros resultados sugieren...») pero no teorfas («he-
mos demostrado que...»). Si la hipétesis hubiera figurado en los protocolos origina-
les, deberia haberse repartido el riesgo a entre todos los contrastes de hipétesis que
llevan a la misma decisién.

12.22 Evidentemente que no, la variable X ha quedado fija por disefio. No es una va-
riable aleatoria que estime nada.

12.23 Desarrollar el sida es una variable fija, por lo que no se pueden estimar ni a)
ni d), pero si b) y ¢). Notese que para ofrecer una estimacion global de los prostitu-
tos que usan preservativos deberfan ponderarse las estimaciones b) y ¢) por la preva-
lencia de la enfermedad.

12.24 Son falsas la a), ya que si los individuos son muy homogéneos, el cambio eli-
minaria una variabilidad pequena; y la d), pues siempre es necesario que los grupos
en comparacion tengan el mismo seguimiento y evaluacion.

12.25 Todas figuran explicitamente, menos el enmascaramiento, que estaria impli-
cito en medidas para evitar sesgos.

12.26 La unica falsa es la ¢). El argumento d) es correcto en el caso de un habito. N6-
tese que, por el contrario, en el caso de un firmaco, es imprescindible poder distin-

guir ambos efectos.

12.27 Los cumple.
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12.28 No, siempre que la asignacion se haga a nivel de los pacientes.
12.29 La tnica falsa es la tltima.

12.30 a) y ¢) son correctas; b) es falsa, ya que para poder generalizar algo a un gru-
po mds extenso, primero debe poderse aplicar al grupo mds reducido. Y también es
falsa la d), ya que los principios éticos afectan al término asignacién. Ya se dijo que
una vez se ha decidido que una intervencion es éticamente asignable a un paciente,
anadir el calificativo «aleatoria» tiene connotaciones estéticas pero no éticas.

12.31 La asignaci6n del tratamiento.

12.32 Ante la duda de asignar un nuevo tratamiento, la mejor forma de evaluar su
efecto es precisamente asigndndolo. Todos los tratamientos que se asignan a los pa-
cientes deben estar de acuerdo con los protocolos estindar del entorno. Ademds, el
ensayo debe estar bien disenado para poder aplicar de la forma mds inmediata sus
conclusiones.

12.33 Es necesario poder asumir que la calidad de vida de estos pacientes no hubie-
ra evolucionado nada en ausencia de intervencion. Esta premisa debe ser explicita en
la discusion final del articulo. También es necesario justificar que no hay errores de
medida ni de diagnéstico.
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