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Dedication
A nuestras familias y nuestros alumnos
Introduccion

Esta 4.* edicion de Diserio de estudios clinicos marca el 25.° aniversario de la publicacion de nuestra 1.% edicion. Se ha convertido en el
libro de texto de este tipo mas utilizado, con mas de 130 000 copias vendidas y ediciones en idiomas extranjeros publicadas en espaifiol,
portugués, arabe, chino, coreano y japonés. Lo disefiamos como manual para la investigacion clinica en todas sus facetas: ensayos
clinicos, epidemiologia observacional, ciencia aplicada, investigacion orientada a patentes, ciencia conductual e investigacion de servicios
sanitarios. Hemos utilizado términos y principios epidemiologicos, presentado material conceptual avanzado de una forma practica y
amigable, y propuesto formas sencillas de abordar los complejos criterios que intervienen en el disefio de un estudio.

Muchos de nuestros lectores son médicos, enfermeras, farmacéuticos y otros cientificos del &mbito sanitario que, durante su formacion y
como miembros jovenes del cuerpo docente, estan desarrollando su carrera profesional en investigacion clinica y utilizan este libro como
guia para disefiar y realizar sus estudios. Otros muchos son médicos en programas de residencia y estudiantes predoctorales de
facultades profesionales (Medicina, Enfermeria, Farmacia y Salud Publica, entre otros) que utilizan Disefio de estudios clinicos para
poder convertirse en lectores perspicaces, capaces de aprender los puntos fuertes y las limitaciones de los estudios de investigacién que
dan forma a la practica clinica de base cientifica. Un tercer grupo de lectores son estudiantes preuniversitarios que se preparan para
solicitar su ingreso en estas escuelas y que estan interesados en un futuro en el mundo de la investigacion clinica.

(Qué hay de nuevo en la 4. edicion? La innovacion mas visible es el color, que, ademas de mejorar la estética, acelerara la comprension
de los componentes codificados en colores. Las principales revisiones de la 4. edicion son la actualizacion y mejora del texto, las figuras
y las tablas de todos los capitulos; los muchos nuevos ejemplos y referencias biograficas; y las nuevas secciones que abordan recientes
avances en este campo. Por ejemplo:

¢ Se han reorganizado los capitulos sobre estudios de observacion, con un capitulo entero dedicado ahora a los diversos disefios de
casos y testigos, incluyendo el abordaje de densidad de la incidencia para analizar las modificaciones de los niveles de los factores
de riesgo y las diferencias en el tiempo de seguimiento.

e En los capitulos sobre ensayos clinicos hay una seccion ampliada sobre los ensayos de ausencia de inferioridad, que se han
popularizado en la investigacion de la eficacia comparativa, y se analiza con mas detalle el analisis de subgrupos y la modificacion
del efecto.

¢ En el capitulo sobre el estudio de pruebas médicas hay una nueva seccion sobre la creciente practica de elaborar reglas de
prediccion clinica.

e En el capitulo sobre la utilizacion de bases de datos ya existentes se insiste en opciones atractivas para que los investigadores
noveles publiquen de una manera rapida y economica.

¢ Se ha actualizado el capitulo sobre la ética de la investigacion, para reflejar las politicas actuales sobre el secuenciado
pangendmico y otros temas, con nuevos casos que ilustran la resolucion de los dilemas éticos en la investigacion clinica.

e El capitulo sobre gestion de los datos se ha actualizado de manera extensa con los tltimos abordajes basados en Internet.

¢ En el capitulo sobre financiacion hay estrategias para enfrentarse a los nuevos requisitos para la solicitud de subvenciones a los
NIH, ademas de actualizaciones sobre la financiacion por fundaciones y promotores corporativos.

La 4.% edicion esta acompafiada por una pagina web en inglés del libro en www.epibiostat.ucsf.edu/dcr/, que contiene materiales para
ensefiar el disefio de estudios clinicos, con vinculos a un programa detallado para los talleres de DEC de 4 y 7 semanas que impartimos a
300 alumnos cada afio en la UCSF. También hay notas de los instructores para los talleres, que seran utiles para los docentes que
impartan este material, y enlaces a nuestro programa de grado de maestria de formacion en investigacion clinica (7raining In Clinical
Research, TICR) en la UCSF, con mas de 30 cursos adicionales y sus materiales. Ademas, hay herramientas ttiles para los
investigadores, entre ellas una excelente calculadora interactiva del tamafio de la muestra.

Hay muchas cosas que no han cambiado en la 4.* edicion. Este sigue siendo un libro sencillo que omite los aspectos técnicos innecesarios
e invita al investigador a que se centre en lo importante: como encontrar una buena pregunta de la investigacion y planificar un disefio
eficiente, eficaz y ético. Los capitulos sobre la estimacion del tamafio de la muestra siguen desmitificando el proceso y permiten que
lectores con una formacion minima en estadistica hagan estos calculos ellos mismos de manera meditada y sin necesidad de luchar con
formulas. El libro sigue funcionando de manera 6ptima cuando se combina con el ingrediente esencial de uno o mas mentores a largo



plazo. Todavia no aborda las importantes areas de como analizar, presentar y publicar los hallazgos de la investigacion clinica, temas que
nuestros lectores pueden buscar en otros libros (por ejemplo, 1,2 ,3 and 4).

El proceso de transformarse en un cientifico clinico independiente puede ser dificil, especialmente conseguir una subvencion importante
por primera vez. Pero es gratificante que muchos de nuestros antiguos alumnos que utilizaron este libro han conseguido este objetivo, han
descubierto que les gusta investigar, y se han orientado hacia una gran carrera profesional. Para los que tienen mentes inquisitivas, la
busqueda de la verdad puede convertirse en una fascinacion que dura toda la vida. Para los perfeccionistas y los artesanos, hay retos
interminables en la creacion de estudios elegantes que respondan de manera concluyente a preguntas, grandes y pequefias, con un coste
asequible en cuanto a tiempo y dinero. Los investigadores que disfrutan del trabajo en equipo llegaran a tener relaciones gratificantes con
los compafieros, el personal y los estudiantes, ademas de hacerse amigos de sus colaboradores que trabajan en el mismo campo en
lugares distantes. Y para aquellos cuya ambicion es hacer una contribucion duradera a la sociedad, existe la perspectiva de que con
habilidad y tenacidad puedan participar en los avances incrementales de la practica clinica y de salud publica que forman parte del orden
natural de nuestra ciencia.
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CAPITULO 1 Cémo empezar: anatomia y fisiologia de las investigaciones clinicas
Stephen B. Hulley

Thomas B. Newman

Steven R. Cummings

Este capitulo presenta la investigacion clinica desde dos puntos de vista, estableciendo temas que discurren a la par a lo largo del libro.
Uno de ellos es la anatomia de la investigacion: de qué esta hecha. Incluye los elementos tangibles del plan del estudio: la pregunta tema
del estudio, el disefio, los participantes, las mediciones o determinaciones, el calculo del tamafio de la muestra, etc. El objetivo de un
investigador es crear estos elementos de tal manera que el proyecto sea viable y eficiente.

El otro tema es la fisiologia de la investigacion: como funciona. Los estudios son utiles en la medida en que proporcionan inferencias o
deducciones validas, primero sobre lo que ocurrié en la muestra del estudio, y después sobre como se pueden generalizar estos hallazgos
del estudio a las personas que no participan en ¢l El objetivo es reducir al minimo los errores, aleatorios y sistematicos, que amenazan a
las conclusiones basadas en estas inferencias.

La separacion de ambos temas es artificial, del mismo modo que la anatomia del cuerpo humano no tiene mucho sentido sin comprender
algo su fisiologia. Aunque la separacion tiene la misma ventaja: aclara nuestras ideas sobre un tema complejo.

» ANATOMIA DE LA INVESTIGACION: DE QUE ESTA HECHA

La estructura de un proyecto de investigacion empieza en su protocolo, o plan del estudio por escrito. Los protocolos son elementos que
se usan para solicitar financiacion y la aprobacion del comité de ética de la investigacion (CEI), pero también poseen una funcion
cientifica esencial: ayudar al investigador a organizar su estudio de un modo légico, dirigido y eficaz. En la tabla 1-1 se esbozan los
componentes de un protocolo. Presentamos aqui todos ellos, se ampliaran todos los componentes en los siguientes capitulos del libro, y se
volveran a reunir todas las piezas en el capitulo 19.

Pregunta de la investigacion

La pregunta de la investigacion es el objetivo del estudio, la incertidumbre que el investigador desea resolver. A menudo estas preguntas
se inician con una preocupacion general que debe reducirse a un tema concreto, que se pueda investigar. Considere, por ejemplo, la
siguiente pregunta general:

e ;Deben las personas comer mas pescado?

Es un buen punto para empezar, pero la pregunta debera concretarse antes de poder empezar con la planificacion. Con frecuencia esto
supone fragmentar la pregunta en componentes mas especificos, y elegir uno o dos de ellos para elaborar el protocolo a su alrededor:

e /Con qué frecuencia comen pescado los estadounidenses?
e (El consumo de pescado reduce el riesgo de sufrir enfermedades cardiovasculares?
o (Existe riesgo de intoxicacion por mercurio si los ancianos aumentan el consumo de pescado?

e ;Tienen los complementos de aceite de pescado los mismos efectos sobre las enfermedades cardiovasculares que el pescado de
la dieta?

¢ ;Qué complementos de aceite de pescado no hacen que las personas huelan a pescado?

COMPONENTES DEL DISENO OBJETIVO

Preguntas de la investigacion (Qué preguntas abordara el estudio?

Introduccion e importancia (Por qué son importantes estas preguntas?

Disefio ( Como se estructura el estudio?



Marco temporal

Disefio epidemiologico

Participantes (Quiénes son los participantes y como se seleccionaran?

Criterios de seleccion

Diseno del muestreo

Variables (Qué mediciones se realizaran?

Variables predictivas
Variables de confusion

Variables de respuesta

Datos estadisticos (Qué tamafio tiene el estudio y como se analizara?

Hipdtesis
Tamaifo de la muestra

Método analitico

Una buena pregunta debe superar la prueba «;Y qué?». Lograr la respuesta debe contribuir de forma provechosa a nuestros
conocimientos. El acronimo FINER indica cinco caracteristicas esenciales de una buena pregunta de investigacion: debe ser factible,
interesante, novedosa, €tica y relevante ( cap. 2 ).

Antecedentes e importancia

En una breve seccion de un protocolo sobre los antecedentes y la importancia se describe el estudio propuesto dentro de un contexto y se
proporciona su fundamento: ;Qué se conoce del tema que se aborda? ;Por qué es importante la pregunta de la investigacion? ;Qué tipo
de respuestas proporcionara el estudio? En esta seccion se mencionan investigaciones anteriores importantes (incluso el trabajo de los
propios investigadores), y se sefalan los problemas que surgieron y qué cuestiones quedan sin resolver. Se especifica aqui también de
qué forma los hallazgos del estudio propuesto ayudaran a resolver estas cuestiones, conduciran a nuevos conocimientos cientificos o
influirdn en las directrices sobre la practica clinica o las politicas de salud publica. Con frecuencia, la revision de la literatura y la sintesis
que se realice para la seccion sobre la importancia del problema llevan al investigador a modificar la pregunta de la investigacion.

Disefio

El disefio de un estudio es un tema complejo. Una decision fundamental serd si se opta por adoptar una actitud pasiva en la obtencion de
las mediciones de los participantes en el estudio en un estudio de observacion, o por realizar una intervencion y examinar sus efectos en
un ensayo clinico ( tabla 1-2 ). Entre los estudios de observacion, dos disefios habituales son los estudios de cohortes, en los que las
observaciones se realizan en un grupo de personas a las que se evaliia durante un periodo de seguimiento, y los estudios transversales, en
los que las observaciones se realizan en una sola ocasion. Los estudios de cohortes pueden dividirse en estudios prospectivos, que se
ician en el presente y siguen a los participantes en el futuro, y estudios retrospectivos, que examinan la informacion recopilada durante
un periodo de tiempo en el pasado. Una tercera opcion habitual es el disefio de casos y testigos, en el que el investigador compara un
grupo de personas con una enfermedad u otro criterio de valoracion con otro grupo que no lo presenta. Entre las opciones de ensayos
clinicos, el ensayo aleatorizado y con enmascaramiento suele ser el mejor disefio, aunque los disefios no aleatorizados o sin
enmascaramiento pueden ser lo tinico de lo que se disponga para algunas preguntas de investigacion.



No existe un abordaje que sea siempre mejor que los otros, y cada pregunta de investigacion precisa la determinacion de cual de los
disefios sera el modo mas eficaz de lograr una respuesta satisfactoria. A menudo se sostiene que el estudio aleatorizado y con
enmascaramiento es el mejor disefio para establecer la causalidad y la eficacia de las intervenciones, pero hay muchas situaciones en las
que un estudio de observacion es una mejor eleccion o la tinica opcion viable. El coste relativamente bajo de los estudios de casos y
testigos, y su adecuacion para resultados poco frecuentes, hacen que sean atractivos para algunas preguntas. Para elegir disefios para el
estudio de pruebas diagnoésticas se aplican consideraciones especiales. Estos temas se comentan en los capitulos 7 a 12, en cada uno de
los cuales se aborda un tipo concreto de disefio.

DISENO CARACTERISTICA

EPIDEMIOLOGICO PRINCIPAL EJEMPLO

Diseiios de observacion

El investigador mide el consumo de pescado en un grupo de participantes al
principio, y los revisa periddicamente en visitas de seguimiento para ver si
aquellos que consumen mas pescado tienen menos episodios de cardiopatia
isquémica (CI).

Se identifica a un grupo de
Estudio de cohortes participantes al comienzo, y se
los sigue a lo largo del tiempo

El investigador entrevista a un grupo de participantes sobre el consumo de
pescado en el pasado y en la actualidad, y correlaciona los resultados con los
antecedentes de ClI y la puntuacion de calcio coronario actual.

Se estudia a un grupo en un

Estudio transversal
punto temporal

Se seleccionan dos grupos por  El investigador examina a un grupo de pacientes con CI (los «casos») y los
la presencia o ausencia de un  compara con un grupo que no tiene CI (los «testigos»), preguntando por el
resultado consumo de pescado en el pasado.

Estudio de casos y
testigos

Disenio del estudio clinico

Se crean dos grupos mediante  El investigador asigna aleatoriamente a los participantes a recibir
Estudio aleatorizado un proceso aleatorio, y se aplica complementos de aceite de pescado o un placebo con un aspecto idéntico, y
con enmascaramiento  una intervencion con después sigue ambos grupos de tratamiento durante varios afios para
enmascaramiento observar la incidencia de CI.

Una secuencia tipica para estudiar un tema se inicia con estudios de observacion de un tipo que con frecuencia se denomina descriptivo.
En estos estudios se explora la «configuracion del terreno», por ejemplo, describiendo distribuciones de caracteristicas relacionadas con
la salud en la poblacion:

e ;Cual es el nimero medio de raciones de pescado a la semana en la dieta de los estadounidenses con antecedentes de cardiopatia
isquémica (CI)?

A los estudios descriptivos los suelen seguir o acompafiar estudios analiticos, que evaliian asociaciones para poder realizar inferencias
sobre relaciones de causa y efecto:

e ;Las personas con CI que consumen mucho pescado tienen menor riesgo de infarto de miocardio recurrente que las personas con
antecedentes de CI que consumen pescado con poca frecuencia?

El paso final es, con frecuencia, un ensayo clinico para establecer los efectos de una intervencion:
¢ ;Eltratamiento con capsulas de aceite de pescado reduce la mortalidad total en las personas con CI?

Los ensayos clinicos suelen realizarse relativamente tarde en una serie de estudios de investigacion sobre una determinada pregunta,



porque tienden a ser mas dificiles y caros, y responden de manera mas concluyente las preguntas mas concretas que surgen de los
hallazgos de los estudios de observacion.

Resulta util caracterizar un estudio en una sola frase que resuma el disefio y la pregunta de la investigacion. Si el estudio tiene dos
fases importantes, debe mencionarse el disefio de cada una de ellas:

e Este es un estudio transversal de los habitos dietéticos de personas de 50 a 69 afios de edad con antecedentes de CI, seguido por
un estudio de cohortes prospectivo sobre si el consumo de pescado se asocia a un riesgo menor de sufrir episodios coronarios en
el futuro.

Esta frase es el analogo en investigacion de la frase que inicia un informe médico de un residente sobre un nuevo ingreso hospitalario:
«Mujer policia caucasica de 62 afios de edad que se sintié bien hasta 2 h antes de su ingreso, momento en el que presentd dolor toracico
opresivo que se irradiaba al hombro izquierdo.»

Algunos diseflos no encajan facilmente en las categorias enumeradas anteriormente, y su clasificacion con una sola frase puede resultar
sorprendentemente dificil. Merece la pena el esfuerzo: una descripcion precisa del disefio y de la pregunta de la investigacion aclara las
ideas del investigador, y resulta 1til para orientar a los colaboradores y asesores.

Participantes del estudio

Deben tomarse dos decisiones importantes al elegir los participantes del estudio ( cap. 3 ). La primera es especificar los criterios de
inclusion y exclusion que definen la poblacion a estudiar: los fipos de personas mas adecuados para la pregunta de la investigacion. La
segunda decision se refiere al modo de reunir un numero adecuado de personas a partir de un subgrupo accesible de esta poblacion para
que participen en el estudio. Por ejemplo, para el estudio sobre el consumo de pescado en personas con CI, se podria identificar a
pacientes atendidos en la consulta con codigos diagnésticos de infarto de miocardio, angioplastia o injerto de derivacion arterial coronaria
en la historia clinica electronica. Las decisiones sobre qué pacientes se deben estudiar representan concesiones; el estudio de una
muestra al azar de personas con CI de todo el pais (o al menos de varios estados y entornos de atencion sanitaria diferentes) aumentaria
la posibilidad de generalizacion, pero seria mucho mas dificil y costoso.

Variables

Otro grupo importante de decisiones en el disefio de cualquier estudio se refiere a la eleccion de las variables que se van a medir ( cap. 4
). Un estudio sobre el consumo de pescado en la dieta, por ejemplo, podria preguntar sobre los diferentes tipos de pescado que contienen
diferentes concentraciones de acidos grasos omega 3, e incluir preguntas sobre el tamafio de la racion, si el pescado estaba frito o asado,
y sobre el consumo de complementos de aceite de pescado.

En un estudio analitico, el investigador estudia las asociaciones entre variables para predecir respuestas y extraer inferencias sobre causa
y efecto. Al considerar la asociacion entre dos variables, la que se observa primero o es mas probable que sea causal partiendo de

supuestos biologicos se denomina variable predictiva; la otra se denomina variable de respuesta ! . La mayor parte de los estudios de
observacion tienen muchas variables predictivas (edad, raza, sexo, antecedentes de tabaquismo, consumo de pescado y complemento de
aceite de pescado) y varias variables de respuesta (infartos, accidentes cerebrovasculares, calidad de vida, mal olor).

Los ensayos clinicos examinan los efectos de una intervencion (un tipo especial de variable predictiva que el investigador manipula),
como el tratamiento con capsulas de aceite de pescado. Este disefio permite observar los efectos sobre la variable de respuesta usando
la aleatorizacion para reducir al minimo la influencia de las variables de confusion: otros factores que pueden influir en la respuesta, como
el tabaquismo y el nivel de ingresos, que podrian estar asociados con el pescado de la dieta e introducir confusion en la interpretacion de
los hallazgos.

Aspectos estadisticos

Los investigadores deben elaborar planes para calcular el tamafio de la muestra y para gestionar y analizar los datos del estudio. Esto
conlleva, generalmente, la especificacion de una hipdtesis ( cap. 5 ):

Hipotesis: las mujeres de 50 a 69 afios de edad con CI que tomen complementos de aceite de pescado presentaran un menor riesgo de
sufrir infarto de miocardio recurrente que aquellas que no lo hacen.

Esta es una version de la pregunta de la investigacion que constituye la base para estudiar la significacion estadistica de los hallazgos. La
hipdtesis permite también al investigador calcular el tamafio de la muestra: cantidad de personas necesarias para observar la diferencia
esperada en la respuesta entre grupos de estudio con una probabilidad razonable (atributo que se conoce como potencia) ( cap. 6 ). En
los estudios puramente descriptivos (;,qué proporcion de personas con CI toma complementos de aceite de pescado?) no se realizan



pruebas de significacion estadistica y, por tanto, no precisan una hipétesis; en lugar de ello, puede calcularse el niimero de personas
necesario para obtener intervalos de confianza aceptablemente estrechos para medias, proporciones u otros estadisticos descriptivos.

Volver al principio
» FISIOLOGIA DE LA INVESTIGACION: COMO FUNCIONA

El objetivo de la investigacion clinica es extraer inferencias de los hallazgos del estudio sobre la naturaleza del universo que les rodea (fig.
1-1). En la interpretacion de un estudio intervienen dos grupos principales de inferencias (se ilustran de derecha a izquierda en la fig. 1-
1). La inferencia n.° 1 alude a la validez interna, o grado en que el investigador extrae las conclusiones correctas sobre lo que realmente
ocurri6 en el estudio. La inferencia n.° 2 alude a la validez externa (también llamada posibilidad de generalizacion), o grado en que estas
conclusiones pueden aplicarse de forma adecuada a las personas y sucesos no incluidos en el estudio.

Cuando un investigador planifica un estudio, invierte el proceso, trabajando de izquierda a derecha en la mitad inferior de la figura 1-1,
con el objetivo de aumentar al maximo la validez de estas inferencias al final del estudio. Disefa un plan de estudio en el que la eleccion
de la pregunta de la investigacion, los participantes y las mediciones aumenta la validez externa del estudio y conduce a su realizacion
con un alto grado de validez interna. En las siguientes secciones se aborda el disefio y la realizacion antes de volver a los errores que
amenazan la validez de estas inferencias.

Disefio del estudio
Considere esta sencilla pregunta descriptiva:

(Cudl es la prevalencia del consumo diario de complementos de aceite de pescado en personas con CI?

Extraccion REALIDAD  Igferencia & ReAlIDAD Inferencia = HALLAZGOS
de conclusiones EN EL UNIVERSO EN EL ESTUDIO EN EL ESTUDIO

Diseno Pregunta Plan Estudio
realizacion i iqacic T i
y de la investigacion Disefio del estudio Realizacién real
VALIDEZ VALIDEZ
EXTERNA INTERNA

*FIGURA 1-1. El proceso del disefio y la realizacion de un proyecto de investigacion prepara el escenario para extraer conclusiones
basadas en inferencias de los hallazgos.
Herramientas de imagenes

Esta pregunta no puede contestarse con una exactitud perfecta, porque seria imposible estudiar a todos los pacientes con CI, y los
métodos para descubrir siuna persona tiene CI y toma aceite de pescado son imperfectos. Por lo tanto, el investigador se contenta con
una pregunta relacionada que pueda responderse en el estudio:

En una muestra de pacientes atendidos en la consulta del investigador que presentan un diagndstico anterior de CI y que respondieron a
un cuestionario enviado por correo, ;qué proporcion comentd que tomaba a diario complementos de aceite de pescado?

En la figura 1-2 , se ilustra la transformacion desde la pregunta de investigacion al plan del estudio. Un componente importante de esta
transformacion es la eleccion de una muestra de participantes que representaran a la poblacion. El grupo de participantes especificado en
el protocolo puede ser simplemente una muestra de la poblacion de interés, porque existen barreras practicas para estudiar a toda la
poblacion. La decision de estudiar pacientes de la consulta del investigador identificados a través del sistema de historias clinicas
electrénicas es una concesion. Es una muestra que puede estudiarse, pero tiene la desventaja de que puede proporcionar una frecuencia
de consumo de aceite de pescado diferente de la que se encuentra en todas las personas con CI.

El otro componente importante de la transformacion es la eleccion de las variables que representaran los fenomenos de interés. Las



variables especificadas en el plan del estudio suelen ser marcadores indirectos de estos fenomenos. La decision de usar un cuestionario
de autoevaluacion para valorar el consumo de aceite de pescado es una forma rapida y barata de recopilar informacion, pero es
improbable que sea perfectamente exacto, porque habitualmente las personas no recuerdan con exactitud ni registran cuanto toman en
una semana tipica.

En resumen, cada una de las diferencias de la figura 1-2 entre la pregunta de investigacion y el plan del estudio tiene como finalidad
hacer que el estudio sea mas practico. El coste de este aumento de la utilidad practica, sin embargo, es el riesgo de que los cambios del
disefio puedan hacer que el estudio lleve a una conclusion erronea o engafiosa, porque esta disefiado para responder a una pregunta algo
diferente a la pregunta de interés de la investigacion.
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*FIGURA 1-2. Errores de disefio y validez externa: si la muestra y las variables previstas no representan lo suficiente la poblacion
objetivo y los fendmenos de interés, estos errores pueden alterar las inferencias sobre lo que realmente ocurre en la poblacion.
Herramientas de imagenes

Realizacion del estudio

Retomando la figura 1-1, el lado derecho se dedica a la realizacion y el grado en que el estudio real cumple el plan del estudio. La
cuestion aqui es el problema de una respuesta incorrecta a la pregunta de la investigacion, porque el modo en que se consigui6 la muestra
y se realizaron las medidas diferia de forma notable del modo en que estaban disenadas (fig. 1-3).

La muestra real de participantes del estudio casi siempre es diferente de la muestra que se pretende. Los planes para estudiar, por
ejemplo, a todos los pacientes de la consulta con CI elegibles podrian alterarse por diagndsticos incompletos en la historia clinica
electronica, direcciones erroneas del cuestionario enviado por correo o rechazo a participar. Las personas que aceptan participar pueden
tener una frecuencia de consumo de aceite de pescado diferente de la que tienen las que no estan interesadas en hacerlo. Ademas de
estos problemas con los participantes, las mediciones reales pueden diferir de las pretendidas. Si el formato del cuestionario no esta claro,
las personas pueden confundirse y marcar la casilla equivocada o, simplemente, pueden omitir la pregunta por error.



Estas diferencias entre el plan del estudio y el estudio real pueden alterar la respuesta a la pregunta de la investigacion. La figura 1-3
muestra que los errores de la ejecucion del estudio se juntan a errores del disefio en el camino hacia una respuesta errénea o engafiosa a
la pregunta de la investigacion.

Inferencia causal

Un tipo especial de problema de validez surge en los estudios que examinan la asociacion entre una variable predictiva y una variable de
respuesta con el fin de obtener una inferencia causal. Siun estudio de cohortes halla una asociacion entre el consumo de pescado y
episodios de CI, ;representa esto una relacion de causa y efecto, o es el pescado un inocente espectador en una red de causalidad en la
que intervienen otras variables? La reduccion de la probabilidad de confusion y de otras explicaciones alternativas es uno de los
principales retos que tiene el disefio de un estudio de observacion ( cap. 9 ).

Errores de la investigacion

Tras reconocer que ningun estudio esta libre de errores, el objetivo es aumentar al maximo la validez de las inferencias extraidas de lo
que se observo en la muestra del estudio a la naturaleza de lo que ocurre en la poblacion. Las inferencias erréneas pueden abordarse en
la fase del analisis de la investigacion, pero una mejor estrategia sera centrarse en el diseflo y la ejecucion (fig. 1-4), evitando, desde el
principio, que se produzcan errores en la medida que esto sea practico.
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*FIGURA 1-3. Errores de realizacion y validez interna: si los participantes y las mediciones reales no representan lo suficiente la muestra
y las variables previstas, estos errores pueden alterar las inferencias sobre lo que ha ocurrido en el estudio.
Herramientas de imagenes

Los dos tipos principales de errores que interfieren con las inferencias de la investigacion son el error aleatorio y el error sistematico. La
distincion es importante, porque las estrategias para reducirlos al minimo son bastante diferentes.



El error aleatorio es un resultado erroneo debido al azar: fuentes de variacion con la misma probabilidad de alterar las mediciones del
estudio en una u otra direccion. Si la frecuencia real de consumo diario de complementos de aceite de pescado en los varios centenares
de pacientes de 50 a 69 afios de edad con CI en la consulta del investigador es del 20 %, una muestra bien disefiada de 100 pacientes de
esa poblacién podria contener exactamente 20 pacientes que consumen esos complementos. Sin embargo, es mas probable que la
muestra contenga un numero proximo, como 18, 19, 21 o 22. En ocasiones, el azar produciria una cifra notablemente diferente, como 12
0 28. Entre las diversas técnicas para reducir la influencia del error aleatorio ( cap. 4 ), la mas sencilla consiste en aumentar el tamafio de
la muestra. El uso de una muestra de mayor tamafio disminuye la probabilidad de que se produzca un resultado muy erréneo al aumentar
la precision del calculo: el grado en que la prevalencia observada se aproxima al 20 % cada vez que se obtiene una muestra.

El error sistematico es un resultado erroneo debido al sesgo: fuentes de variacion que alteran los hallazgos del estudio en una direccion.
Un ejemplo es la decision en la figura 1-2 de estudiar pacientes en la consulta del investigador, donde los patrones de tratamiento locales
han respondido a su interés en el tema y sus compaifieros tienen mas probabilidad que otros médicos de recomendar el aceite de pescado.
El aumento del tamafio de la muestra carece de efecto sobre el error sistematico. El mejor modo de aumentar la exactitud del calculo
(grado en que se aproxima al valor verdadero) es disenar el estudio de tal modo que reduzca la magnitud de los diversos sesgos. De
manera alternativa, el investigador puede buscar informacion adicional para evaluar la importancia de los posibles sesgos. Un ejemplo
seria comparar los resultados con los de una segunda muestra de pacientes con CI obtenida de otro entorno, por ejemplo, examinar si los
hallazgos de pacientes de este tipo atendidos en una consulta de cardiologia son diferentes de los encontrados en pacientes de una
consulta de atencion primaria.

Los ejemplos de error aleatorio y error sistematico de los dos parrafos anteriores son componentes del error de muestreo, que amenaza
las inferencias desde los participantes del estudio a la poblacion. Ambos tipos de errores (aleatorio y sistematico) pueden contribuir
también al error de medicion, que amenaza las inferencias desde las mediciones del estudio a los fenémenos de interés. Un ejemplo del
error de medicidn aleatorio es la variacion de la respuesta cuando se administra al paciente el cuestionario de la dieta en varias
ocasiones. Un ejemplo de error de medicion sistematico es la infravaloracion de la frecuencia del consumo de aceite de pescado debido a
la falta de claridad en la forma de expresar la pregunta. En los capitulos 3 y 4 se presentan mas estrategias para controlar todas estas
fuentes de error.
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*FIGURA 1-4. Errores de investigacion. Estos detalles, desarrollados de los recuadros de errores de las figuras 1-2 y 1-3 , muestran
estrategias para controlar el error aleatorio y sistematico en las fases de disefio y realizacion del estudio.
Herramientas de imagenes
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*FIGURA 1-5. Fisiologia de la investigacion: como funciona.
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En la figura 1-5 se resumen los conceptos que se han presentado en las paginas anteriores. Lograr la respuesta correcta a la pregunta de
mvestigacion es cuestion de disefar y ejecutar el estudio de un modo que reduzca al minimo la magnitud de los errores de inferencia.

Volver al principio
» DISENO DEL ESTUDIO
Protocolo del estudio

El proceso de elaborar el plan del estudio comienza con la pregunta de la investigacion, en una frase que especifique el principal factor
predictivo y las variables de respuesta y la poblacion. Se elaboran secuencialmente tres versiones del plan del estudio, cada una mayor y
mas detallada que la que le precede:

e Resumen del estudio (v. tabla 1-1 y apéndice 1-1). Este resumen del disefio en una pagina actia como lista de comprobacion
estandarizada que recuerda al investigador que debe abordar todos los componentes. También es importante que la secuencia
tenga una logica ordenada que ayude a aclarar las ideas del investigador sobre el tema.

e Protocolo del estudio. Esta ampliacion del resumen del estudio habitualmente varia de 5 a 15 paginas y se utiliza para planificar el
estudio y solicitar la aprobacion del CEI y financiacion. A lo largo del libro se exponen las partes del protocolo, y se resumen en el
capitulo 19.

e Manual operativo. Esta recopilacion de instrucciones especificas sobre el procedimiento, los cuestionarios y otros materiales esta
disenada para asegurar un método uniforme y normalizado para realizar el estudio con un buen control de calidad (caps. 4 y 17).

La pregunta de la investigacion y el resumen del estudio deben redactarse en una fase inicial. Reflejar las ideas en un papel transforma
las ideas vagas en planes especificos, y proporciona una base concreta para obtener opiniones de comparfieros y asesores. Hacerlo
constituye un reto (es mas facil hablar de las ideas que escribirlas), pero las recompensas seran un inicio mas rapido y un proyecto mejor.

En el apéndice 1 se presenta un ejemplo de un resumen de un estudio. Este resumen de una pagina se refiere mas a la anatomia de la
investigacion (v. tabla 1-1 ) que a su fisiologia (v. fig. 1-5), por lo que el investigador debe recordar los errores que pueden producirse en
el momento de obtener inferencias, desde las medidas de la muestra en estudio hasta los fendomenos de interés en la poblacion. Las
virtudes y los problemas de un estudio pueden revelarse al considerar explicitamente en qué difiere la pregunta a la que es probable que
responda el estudio de la pregunta de la investigacion, segin los planes para obtener participantes y realizar mediciones, y segun los
posibles problemas de ejecucion.



Con el resumen del estudio en la mano y las inferencias propuestas en la mente, el investigador puede pasar a los detalles de su
protocolo. Aqui se incluye la obtencion de opiniones de compaifieros, el bosquejo de métodos de inclusion de pacientes y de medicion
especificos, la consideracion de la idoneidad cientifica y ética, la modificacion de la pregunta del estudio y de su resumen cuando sea
necesario, las pruebas preliminares para la inclusion de pacientes y los métodos especificos de medicion, la realizacién de mas cambios,
la obtencion de mas opiniones, etc. Este proceso iterativo constituye la naturaleza del disefio de la investigacion y sera el tema del resto
de este libro.

Concesiones

Lamentablemente, los errores son una parte inherente de todos los estudios. El principal tema es si estos errores seran lo suficientemente
grandes como para cambiar las conclusiones de un modo importante. Cuando disefia un estudio, el investigador se encuentra en una
posicion muy parecida a la de un miembro de un sindicato negociando un nuevo contrato. Este empieza con una lista de deseos: menos
horas, mas dinero, mejora de la asistencia sanitaria, etc. Luego debe hacer concesiones, conservando las cosas que son mas importantes
y renunciando a las que no son esenciales o realistas. Al final de las negociaciones hay un paso fundamental: mira el mejor contrato que
puede negociar y decide si se ha vuelto tan malo que ya no merece la pena.

El mismo tipo de concesiones debe hacer un investigador cuando transforma la pregunta de la investigacion en el plan del estudio y
considera los posibles problemas de su ejecucion. A un lado se encuentran los problemas de validez interna y externa; al otro, la
viabilidad. A veces, se omite el tltimo paso esencial del negociador del sindicato. Una vez que se ha formulado el plan del estudio, el
mvestigador debe decidir si aborda adecuadamente la pregunta de la investigacion y si puede realizarse con unos niveles de error
aceptables. A menudo la respuesta es no, y serd necesario empezar el proceso de nuevo. Pero janimese! Los buenos cientificos se
distinguen no tanto por sus ideas de investigacion uniformemente buenas como por su entusiasmo en abandonar las que no funcionan y
pasar a otras mejores.

Volver al principio
* RESUMEN

¢ [a anatomia de la investigacion es el conjunto de elementos tangibles que conforman el plan del estudio: la pregunta de la
investigacion y su importancia, y el disefo, los participantes en el estudio y los métodos de medicion. El reto consiste en disefiar
elementos que sean relativamente econdmicos y faciles de realizar.

o La fisiologia de la investigacion es el modo en que se realiza el estudio. Los hallazgos de este se usan para obtener inferencias
sobre lo que sucedio en la muestra de estudio (validez interna) y sobre acontecimientos fuera de este (validez externa). El reto
aqui consiste en disefiar y ejecutar un plan de estudio con un control adecuado sobre dos importantes amenazas a estas
inferencias: el error aleatorio (azar) y el error sistematico (sesgo).

e Aldisenar un estudio el investigador puede encontrar que es util considerar la figura 1-5, las relaciones entre la pregunta de la
mvestigacion (lo que se quiere responder), el plan del estudio (lo que el estudio pretende responder) y el estudio real (lo que el
estudio realmente respondera, segun los errores de ejecucion que pueden preverse).

e Una buena forma de desarrollar el plan del estudio consiste en empezar con una version de la pregunta de la investigacion en una
frase que especifique las variables principales y la poblacion, y ampliarla en un resumen de una pagina que describa los elementos
en una secuencia normalizada. Mas adelante se ampliara en el protocolo y el manual operativo.

¢ Se necesita un buen juicio por parte del investigador y el consejo de los colaboradores para las numerosas concesiones que se
deben hacer, y para determinar la viabilidad general del proyecto.

Volver al principio

"Las variables predictivas en ocasiones se denominan variables independientes, y las variables de respuesta variables dependientes,
aunque el significado de estos términos es menos evidente y preferimos evitar su uso.

APENDICE 1Resumen de un estudio
NA

Este es el plan del estudio en una pagina de un proyecto realizado por Valerie Flaherman, MD, MPH, que comenzé cuando era residente



este caso era posible un estudio clinico aleatorizado de un tamafio y un ambito moderados, el tinico disefio que permitia abordar

adecuadamente la pregunta de la investigacion, y en tiltimo término tuvo éxito (v. en la publicacién de Flaherman y cols.! los hallazgos
que, si se confirman, podrian alterar las politicas de como iniciar mejor la lactancia materna).

= TITULO: EFECTO DEL USO PRECOZ DE UNA FORMULA LIMITADA SOBRE LA LACTANCIA MATERNA
Pregunta de la investigacion

En recién nacidos a término que han perdido > 5 % del peso al nacimiento antes de las 36 h de edad, ;la administracion de 10 cm de
formula con una jeringuilla después de cada toma de lactancia materna antes del inicio de la produccion de leche madura aumenta la
probabilidad de éxito en la lactancia materna posterior?

Importancia
¢ Elvolumen de la leche materna es bajo hasta que comienza la produccion de leche madura 2-5 dias después del parto.

¢ Algunas madres se preocupan si el inicio de la produccion de leche madura es tardio y su hijo pierde mucho peso, y todo ello las
lleva a abandonar la lactancia materna en la primera semana. Una estrategia que aumentara la proporcion de madres que tienen
éxito en la lactancia materna produciria muchos beneficios sanitarios y psicosociales para la madre y el nifio.

¢ En estudios de observacion se ha encontrado que la alimentacion con formula en los primeros dias tras el parto se asocia a una
disminucion de la lactancia materna. Aunque esto se podria deber a la confusion por la indicacion (v. cap. 9 ), este hallazgo ha
llevado a directrices de la OMS y de los CDC dirigidas a reducir el uso de férmula durante la hospitalizacion del parto.

e Sin embargo, la combinacion de una pequena cantidad de formula con la lactancia materna y el consejo médico podria hacer que
la experiencia de lactancia materna temprana fuera mas positiva y aumentaria la probabilidad de éxito. Hace falta un estudio
clinico para evaluar los posibles beneficios y perjuicios de esta estrategia.

Disefio del estudio
Estudio controlado y aleatorizado sin enmascaramiento, con ocultacion para la evaluacion de los criterios de valoracion.
Participantes

e Criterios de inclusion: recién nacidos a término sanos de 24-48 h de edad que hayan perdido > 5 % del peso corporal en las
primeras 36 h tras el nacimiento.

¢ Disefio del muestreo: muestra consecutiva de pacientes que dieron su consentimiento en dos centros médicos académicos del
norte de California.

Variable predictiva, asignada aleatoriamente, pero sin enmascaramiento
o Testigo: se ensefian a los progenitores técnicas para calmar al lactante.

e Intervencion: se ensefa a los progenitores a administrar con una jeringuilla 10 cm de férmula después de cada toma de lactancia
materna hasta el inicio de la produccion de leche madura.

Variables de respuesta evaluadas con enmascaramiento de la asignacion
e Cualquier toma de formula al cabo de 1 semana y de 1, 2 y 3 meses.
e Cualquier toma de lactancia materna al cabo de 1 semana y de 1,2 y 3 meses.
¢ Valor minimo del peso.

Hipotesis nula principal

La administracién temprana limitada de formula no afecta a la proporcion de mujeres que alimentan a su hijo con lactancia natural a los 3
meses.
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CAPITULO 2 Elaboracién de la pregunta de la investigacion y desarrollo del plan del estudio
Steven R. Cummings

Warren S. Browner

Stephen B. Hulley

La pregunta de la investigacion es la incertidumbre que el investigador quiere resolver realizando el estudio. No hay escasez de buenas
preguntas de investigacion, e incluso si logramos dar respuesta a algunas, seguimos rodeados por otras. Por ejemplo, en algunos ensayos
clinicos se ha establecido que los tratamientos que bloquean la sintesis de estradiol (inhibidores de la aromatasa) reducen el riesgo de
cancer de mama en mujeres que han sufrido cancer en estadio inicial ( 1 ). Pero esto ha llevado a nuevas preguntas: ;durante cuanto
tiempo debe continuarse el tratamiento?; ;previene este tratamiento el cincer de mama en pacientes con mutaciones de BRCAI y
BCRA2?,y (cual es el mejor modo de prevenir la osteoporosis, que es un efecto adverso de estos farmacos? Aparte de eso, se plantean
dudas sobre la prevencion primaria: ¢ son estos farmacos eficaces y seguros para la prevencion del cancer de mama en mujeres sanas?

Elreto en la busqueda de una pregunta de la investigacion es la definicion de una pregunta importante que se pueda transformar en un
plan de estudio viable y valido. En este capitulo se presentan estrategias para lograrlo ( fig. 2-1).

» ORIGENES DE UNA PREGUNTA DE INVESTIGACION

Para un investigador con experiencia, las mejores preguntas de investigacion suelen surgir de los hallazgos y problemas que ha observado
en sus propios estudios anteriores, asi como en los de otros investigadores que trabajan en el mismo campo. Un nuevo investigador no ha
desarrollado todavia esta base de experiencia. Aunque una perspectiva nueva es util a veces, porque permite que una persona creativa
plantee nuevos enfoques a los problemas antiguos, la falta de experiencia es, sobre todo, un impedimento.

Inferencia
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» FIGURA 2-1. Este capitulo se centra en el area dentro de la linea verde discontinua, el reto de elegir una pregunta de la investigacion
que tenga interés y que se pueda abordar con un plan de estudio viable.
Herramientas de imagenes

Una buena forma de comenzar es clarificar la diferencia entre una pregunta de la investigacion y un interés de la investigacion. Tome en
consideracion esta pregunta de la investigacion:

e La participacion en sesiones de asesoramiento de grupo, ;reduce la probabilidad de violencia doméstica en mujeres que han
emigrado recientemente desde Centroamérica?

Esta pregunta la podria plantear alguien cuyo interés de investigacion se refiere a la eficacia del asesoramiento de grupo, o a la
prevencion de la violencia doméstica, o a la mejora de la salud en inmigrantes recientes. La distincion entre preguntas de la investigacion
e intereses de la investigacion es importante, porque puede ocurrir que la pregunta de la investigacion especifica no se pueda transformar
en un plan de estudio viable, aunque el investigador puede seguir abordando su interés de la investigacion haciendo una pregunta



diferente.

Por supuesto, es imposible formular una pregunta de la investigacion si no se esta seguro siquiera del interés de la investigacion (aparte
de saber qué se supone que quiere uno). Siusted se encuentra en esta situacion, no estd solo: muchos nuevos investigadores todavia no
han descubierto un tema que les interese y que sea susceptible de un plan de estudio que puedan disefiar. Puede empezarse considerando
qué tipos de estudios de investigacion han estimulado su interés cuando los ve en una revista médica. O tal vez se haya sentido
preocupado por un paciente especifico cuyo tratamiento parecia inadecuado o incorrecto: ;qué se podria haber realizado de manera
diferente para mejorar el resultado? O tal vez uno de los médicos ayudantes le haya comentado que la hipopotasemia siempre producia
una sed profunda, y otro dijo lo contrario, de una manera igual de dogmatica.

Conocer a fondo la bibliografia

Es muy importante conocer a fondo la bibliografia publicada en un campo de estudio: la erudicion es un precursor necesario de una buena
mvestigacion. Un investigador nuevo debe realizar una exhaustiva busqueda de la bibliografia publicada en las areas relativas a la
pregunta de la investigacion y debe leer con sentido critico los principales articulos originales. Llevar a cabo una revision sistematica
constituye un importante paso siguiente para adquirir experiencia en un campo de investigacion, y la revision de la bibliografia subyacente
puede servir de introduccion a las propuestas para obtener subvenciones y al articulo de investigacion. Puede que los avances recientes
sean conocidos por los investigadores activos en un campo concreto mucho antes de ser publicados. Asi pues, conocer a fondo un tema
conlleva participar en reuniones y establecer relaciones con expertos en ese tema.

Estar alerta ante nuevas ideas y técnicas

Ademas de la bibliografia médica como fuente de ideas para temas de investigacion, es Util asistir a conferencias en las que se presentan
trabajos recientes. Al menos tan importantes como las presentaciones son las oportunidades de entablar conversaciones informales con
otros cientificos en las sesiones de posteres y durante los descansos. Un nuevo investigador que supere su timidez y se dirija a un
conferenciante durante el descanso para tomar café puede encontrar que es una experiencia muy provechosa, y en ocasiones tendra un
nuevo colega con mas experiencia. Incluso, aun mas, en caso de conocer de antemano la participacion de un conferenciante que va a ser
especialmente importante, puede que merezca la pena leer sus publicaciones recientes y contactar con €l por adelantado para concertar
una reunion durante la conferencia.

Una actitud escéptica ante creencias comunes puede ser un estimulo para formular buenas preguntas de investigacion. Por ejemplo, en
general se pensaba que las laceraciones que van mas alla de la dermis precisaban suturas que aseguraran una rapida curacion y unos
resultados estéticos satisfactorios. Sin embargo, Quinn y cols. describieron su experiencia personal, y en series de casos se vio que las
heridas de tamafio moderado se curan por si mismas independientemente de si se han aproximado o no sus bordes ( 2 ). Llevaron a cabo
un ensayo clinico aleatorizado en el que los pacientes con laceraciones de menos de 2 cm de longitud en las manos fueron tratados con
irrigacion con agua corriente y un aposito con antibidticos durante 48 h. A un grupo se le asigno aleatoriamente a sutura de las heridas, y
en el otro grupo no se suturaron. El grupo de las suturas recibi6 un tratamiento mas doloroso y mas prolongado en el servicio de
urgencias, aunque la evaluacion con enmascaramiento mostrd que los tiempos de curacion y los resultados estéticos eran similares. Esto
se ha convertido actualmente en el abordaje estandar que se utiliza en la practica clinica.

La aplicacion de nuevas tecnologias a menudo genera nuevas ideas y preguntas sobre problemas clinicos habituales, que, a su vez,
pueden generar nuevos paradigmas ( 3 ). Los avances en el diagnostico por la imagen y en técnicas de analisis genéticos y moleculares,
por ejemplo, han generado estudios de investigacion aplicada que han llevado a nuevos tratamientos y pruebas que han modificado la
medicina clinica. Del mismo modo, la obtencion de un nuevo concepto, tecnologia o hallazgo en un campo y su aplicacién a un problema
de un campo diferente pueden conducir a la formulacién de buenas preguntas de investigacion. Por ejemplo, una densidad 6sea baja es
un factor de riesgo de fracturas. Los investigadores aplicaron esta tecnologia a otros problemas y observaron que las mujeres con
densidad dsea baja tienen mayor velocidad de deterioro cognitivo ( 4 ), lo cual estimuld la investigacion de factores, como
concentraciones endogenas bajas de estrégenos, que podrian llevar a la pérdida de hueso y de memoria.

Mantener viva la imaginacion

La observacion meticulosa de los pacientes ha dado lugar a muchos estudios descriptivos y es una fuente abundante de preguntas para la
mvestigacion. La docencia es también una excelente fuente de inspiracion; a menudo surgen ideas para nuevos estudios mientras se
preparan presentaciones o durante debates con estudiantes curiosos. Debido a que no suele disponerse de tiempo suficiente para
desarrollar esas ideas en el acto, es util conservarlas en un archivo informatizado o en una agenda para recurrir a ellas en el futuro.

La creatividad desempefia un importante papel en el proceso de formular nuevas preguntas de investigacion, imaginar nuevos métodos
para abordar cuestiones antiguas y jugar con las ideas. Algunas ideas creativas vienen a la mente durante conversaciones informales con
los colegas durante el almuerzo; otras surgen en la discusion de la investigacion reciente o de las propias ideas en grupos pequeios.



Muchas inspiraciones son acontecimientos solitarios que brotan mientras se prepara una lectura, en la ducha, escudriiando en Internet, o
simplemente sentdndose y pensando. El miedo a la critica o a parecer raro puede anular prematuramente las nuevas ideas. El truco esta
en colocar a la vista, claramente, un problema sin resolver y permitir que la mente vuele libremente alrededor de ¢l. También es
necesaria la tenacidad, volver a un problema molesto una y otra vez hasta que se alcance una solucion.

Buscar un mentor y trabajar con él

No hay nada que sustituya a la experiencia a la hora de orientar las muchas opiniones que intervienen en la formulacion de una pregunta
para la investigacion y la elaboracion de un plan de estudio. Por lo tanto, una estrategia esencial para un nuevo investigador es
convertirse en aprendiz de un mentor con experiencia que disponga de tiempo e interés para trabajar con €l con regularidad.

Un buen mentor estara disponible para tener reuniones frecuentes y conversaciones informales, animara las ideas creativas,
proporcionara conocimientos procedentes de su experiencia, se asegurara de que tiene tiempo para dedicarlo a la investigacion, abrira
puertas a oportunidades de financiacion y contactos, animara al desarrollo de trabajos independientes, y colocara el nombre del nuevo
investigador en primer lugar en las subvenciones y publicaciones siempre que sea procedente. A veces es deseable contar con mas de un
mentor, y que todos ellos representen disciplinas diferentes. Unas buenas relaciones de este tipo también pueden proporcionar los
recursos tangibles que se necesitan: espacio en consulta, acceso a poblaciones clinicas, conjuntos de datos y bancos de muestras,
laboratorios especializados, recursos econémicos y un equipo de investigacion.

Por otro lado, un mal mentor puede ser una barrera. Un mentor puede perjudicar la carrera de un nuevo investigador, por ejemplo,
atribuyéndose el mérito de los hallazgos que se originen en el trabajo del nuevo investigador o asumiendo el papel principal en su
publicacion o presentacion. Con mas frecuencia, muchos mentores simplemente estin demasiado ocupados o distraidos para prestar
atencion a las necesidades del nuevo investigador. En cualquier caso, una vez que las discusiones con el mentor hayan resultado estériles,
recomendamos encontrar una forma de pasar a un asesor mas adecuado, tal vez implicando en las negociaciones a un compafero con
mas experiencia que sea neutral. El cambio de mentor puede ser dificil, lo cual pone de manifiesto la importancia de elegir un buen
mentor desde el principio; tal vez sea la decision unica mas importante que toma un nuevo investigador.

Su mentor le puede ofrecer una base de datos y pedirle que venga con una pregunta de la investigacion. En esa situacion es importante
identificar: /) la superposicion entre lo que hay en la base de datos y sus propios intereses de investigacion, y 2) la calidad de la base de
datos. Sino hay suficiente superposicion o si los datos contienen errores irrevocables, debe encontrarse una forma de pasar a otro
proyecto.

Volver al principio
» CARACTERISTICAS DE UNA BUENA PREGUNTA DE LA INVESTIGACION

Las caracteristicas de una pregunta de investigacion que lleve a un buen plan de estudio es que sea factible, interesante, novedosa, ética
y relevante (palabras que forman el acronimo FINER; tabla 2-1 ).

Factible

Es mejor conocer los limites y problemas practicos del estudio de una pregunta en fases tempranas de la investigacion, antes de invertir
mucho tiempo y esfuerzo en lineas impracticables.

e Numero de participantes. Muchos estudios no logran los objetivos propuestos por no poder contar con suficientes participantes.
Puede ser muy 1util hacer pronto un calculo preliminar de los requisitos del tamafio de la muestra del estudio ( cap. 6 ), junto con un
calculo del nimero de participantes de los que probablemente se dispondra para el estudio, el niimero de los que serian excluidos o
rechazarian participar, y el nimero de los que se perderian durante el seguimiento. Incluso una planificacion meticulosa produce
muchas veces calculos que son excesivamente optimistas, y el investigador debe asegurarse de que haya suficientes participantes
idéneos y dispuestos. A veces es necesario realizar un estudio piloto o una revision de las historias clinicas para estar seguro. Si
parece que el nimero de participantes es insuficiente, el investigador puede considerar varias estrategias: ampliacion de los
criterios de inclusion, eliminacion de criterios de exclusion innecesarios, alargamiento del plazo de tiempo para incluir participantes,
adquisicion de otras fuentes de participantes, desarrollo de métodos de medicion mas precisos, invitacion a compafieros para que
participen en un estudio multicéntrico y utilizacion de un disefo del estudio diferente.

e Experiencia técnica. Los investigadores deben tener la capacidad, el equipo y la experiencia necesarios para disefar el estudio,
ncluir a los participantes, medir las variables, y gestionar y analizar los datos. Los consultores pueden ayudar a apuntalar aspectos
técnicos con los que no estén familiarizados los investigadores, pero, para areas importantes del estudio, es mejor contar con un



comparfiero con experiencia que participe intensamente como coinvestigador; por ejemplo, es sensato contar con un estadistico
como miembro del equipo de investigacion desde el principio del proceso de planificacion. Es mejor utilizar métodos familiares y ya
establecidos, porque el proceso de elaborar nuevos métodos y aptitudes lleva tiempo y no es seguro. Cuando se precisa un nuevo
método, como la medicion de un nuevo biomarcador, debe buscarse la experiencia en la forma de llevar a cabo la innovacion.

Factible

Numero adecuado de participantes

Experiencia técnica adecuada

Asequible en cuanto a tiempo y recursos econémicos

Manejable en cuanto al &mbito

Financiable

Interesante

La consecucion de la respuesta intriga al investigador y a sus colegas

Novedosa

Proporciona nuevos hallazgos

Confirma, refuta o amplia hallazgos previos

Puede llevar a innovaciones en conceptos de salud y enfermedad, practica médica o metodologias de investigacion

Etica

Un estudio que aprobara el comité de ética de la investigacion médica

Relevante

Con probabilidad de tener consecuencias significativas sobre el conocimiento cientifico, la practica clinica o las politicas
sanitarias

Puede influir en las perspectivas de la investigacion futura

e Coste de tiempo y econdmico. Es importante calcular los costes de cada uno de los componentes del proyecto, teniendo en cuenta



que el tiempo y el dinero necesarios superaran generalmente las cantidades previstas al principio. Si los costes proyectados
superan los fondos de los que se dispone, las tinicas opciones seran considerar un estudio mas barato o buscar nuevas fuentes de
financiacion. Reconocer pronto que un estudio es demasiado caro o que va a requerir demasiado tiempo puede hacer que se
modifique o se abandone el plan antes de que se haya realizado un gran esfuerzo.

o Ambito. A menudo surgen problemas cuando un investigador intenta conseguir demasiado, realizando muchas determinaciones en
contactos repetidos con un gran grupo de participantes en un intento de responder a demasiadas preguntas. La solucion estara en
acortar el campo de estudio y centrarse solo en los objetivos mas importantes. Muchos cientificos piensan que es dificil abandonar
la oportunidad de responder a preguntas accesorias interesantes, pero la recompensa puede ser lograr una mejor respuesta a la

pregunta principal.

¢ Posibilidad de financiacién. Pocos investigadores disponen de recursos personales o institucionales para financiar sus propios
proyectos de investigacion, particularmente si se debe incluir y seguir a pacientes, o si se deben realizar mediciones costosas. La
propuesta de investigacion con el disefio mas elegante no serd viable sino hay quien la pague. En el capitulo 19 se analiza la
bisqueda de fuentes de financiacion.

Interesante

Un investigador puede tener muchos motivos para perseguir una pregunta de la investigacion concreta: porque le proporcionara dinero,
porque es un siguiente paso, logico o importante, en su carrera profesional, o porque resulta interesante buscar la verdad del tema. Nos
gusta esta ultima razon; crece a medida que se ejercita, y proporciona la intensidad de esfuerzo necesaria para superar los numerosos
obstaculos y frustraciones del proceso de investigacion. Sin embargo, es prudente confirmar que no es usted el inico que encuentra que
una pregunta es interesante. Hable con mentores, expertos externos y representantes de posibles agencias de financiacion, como los
encargados de proyectos del NIH, antes de emplear demasiada energia en desarrollar un plan de investigacion o una propuesta de
financiacion que los compafieros y entidades financieras pueden considerar carente de interés.

Novedosa

Una buena investigacion clinica aportara informacion novedosa. Un estudio que simplemente reitere lo que ya esta establecido no
merece el esfuerzo ni el coste, y es improbable que reciba financiacion. La novedad de un estudio propuesto puede determinarse
mediante una revision exhaustiva de la bibliografia, la consulta con expertos familiarizados en la investigacion en curso no publicada y la
busqueda de resumenes de proyectos en el campo de interés que han sido financiados consultando la pagina web NIH Research
Portfolio Online Reporting Tools (RePORT) (http://report.nih.gov/categorical spending.aspx.). Las revisiones de estudios enviados al
NIH dan un peso considerable a siun estudio propuesto es imnovador ( 5 ), de modo que un resultado positivo podria cambiar paradigmas
de investigacion o la practica clinica mediante el uso de nuevos conceptos, métodos o intervenciones ( cap. 19 ). Aunque la novedad es
un criterio importante, no es necesario que una pregunta de investigacion sea totalmente original: puede merecer la pena preguntarse si
puede repetirse una observacion anterior, si los hallazgos en una poblacion se aplican también a otras, o si un nuevo método de medicion
puede aclarar la relacion entre factores de riesgo conocidos y una enfermedad. Un estudio de confirmacion serd particularmente til si
evita los puntos débiles de estudios anteriores o si el resultado a confirmar era inesperado.

Etica

Una buena pregunta de investigacion debe ser ética. Si el estudio presenta riesgos fisicos inaceptables o invasion de la privacidad ( cap.
14), el investigador debe buscar otras vias para responder a la pregunta. Si existen dudas sobre si el estudio es €tico, sera 1til comentarlo
al principio con un representante del comité de ética de la investigacion (CEI).

Relevante

Un buen método para decidir sobre la importancia es imaginar los diversos resultados que pueden suceder y considerar como cada
posibilidad podria hacer avanzar el conocimiento cientifico, influir en directrices practicas y politicas sanitarias, u orientar a
investigaciones posteriores. Los revisores del NIH insisten en la relevancia de un estudio propuesto: la importancia del problema, en qué
medida el proyecto mejorara el conocimiento cientifico, y de qué manera el resultado modificara conceptos, métodos o servicios clinicos.

Volver al principio
« DESARROLLO DE LA PREGUNTA DE LA INVESTIGACION Y DEL PLAN DE ESTUDIO

Resulta muy util escribir la pregunta de investigacion y un resumen breve (de una pagina) del plan del estudio en una etapa inicial
(apéndice 1). Para ello se necesita algo de autodisciplina, pero obliga al investigador a aclarar sus ideas sobre el plan y a descubrir



problemas especificos que requieren atencion. El resumen proporciona también una base para las sugerencias especificas de los
compafieros.

Problemas y abordajes
Dos abordajes complementarios a los problemas que supone la formulacion de una pregunta de investigacion merecen especial atencion.

La primera es la importancia de obtener un buen asesoramiento. Recomendamos un equipo de investigacion que inchuya representantes
de cada una de las principales disciplinas del estudio, y que incluya al menos un cientifico con experiencia. Ademas, es una buena idea
consultar con especialistas que puedan orientar el descubrimiento de investigaciones anteriores sobre el tema, asi como la eleccion y el
disefo de las técnicas de medicion. A veces lo hara un experto local, pero a menudo resulta 1til contactar con personas de otros centros
que hayan publicado algiin trabajo acerca del tema. Un nuevo investigador puede verse intimidado por la idea de escribir o llamar a
alguien a quien solo conoce como autor en la revista Journal of the American Medical Association, pero la mayoria de los cientificos
responden favorablemente a las peticiones de estos consejos.

El segundo abordaje es permitir que el plan de estudio surja gradualmente de un proceso iterativo de realizacion de cambios
incrementales en el disefio del estudio, estimacion del tamafio de la muestra, revision con los compaiieros, estudio previo de las
caracteristicas principales y revision. Una vez que se ha especificado el resumen del estudio en una pagina, la revision formal por los
comparfieros habitualmente llevard a mejoras importantes. A medida que el protocolo va tomando forma, estudios piloto de la
disponibilidad y la voluntad de nimeros suficientes de participantes pueden llevar a cambios del plan de inclusion. La prueba de imagen
preferida puede llegar a ser prohibitivamente cara, por lo que hay que buscar una alternativa mas barata.

Preguntas principales y secundarias

Muchos estudios tienen mas de una pregunta de investigacion. Los experimentos a veces abordan el efecto de la intervencion hacia algo
mas de un resultado; por ejemplo, se disefi6 la Women's Health Initiative para determinar si la reduccion del consumo de grasa en la
dieta reduciria el riesgo de cancer de mama, pero una hipdtesis secundaria importante fue examinar el efecto sobre los episodios
coronarios ( 5 ). Casi todos los estudios de cohortes y de casos y testigos analizan varios factores de riesgo para cada resultado. La
ventaja de disefiar un estudio con varias preguntas de investigacion es la eficacia que puede lograrse, porque pueden surgir varias
respuestas a partir de un solo estudio. Los inconvenientes son la mayor complejidad del disefio y de la ejecucion del estudio, y la
obtencion de inferencias estadisticas cuando existen multiples hipotesis ( cap. 5). Una estrategia sensata es establecer una tnica
pregunta de investigacion principal alrededor de la cual se centra el plan de estudio y el célculo del tamafio de la muestra, afadiéndose
preguntas de la investigacion secundarias sobre otras variables predictivas o de respuesta que pueden generar también conclusiones
valiosas.

Volver al principio
» INVESTIGACION APLICADA

La mnvestigacion aplicada se refiere a los estudios que buscan la manera de llevar los hallazgos desde la «torre de marfib» al «mundo
real», de garantizar que la creatividad cientifica tenga consecuencias favorables sobre la salud publica. La investigacion aplicada ( 6 ) se
presenta en dos modalidades principales ( fig. 2-2 ):

¢ Aplicacion de hallazgos cientificos basicos de investigacion de laboratorio a estudios clinicos de pacientes (a veces abreviado
como investigacion T1), y

¢ Aplicacion de los hallazgos de estos estudios clinicos para alterar practicas sanitarias en la comunidad (a veces abreviado como
investigacion T2).

Ambas formas de investigacion aplicada requieren la identificacion de una oportunidad de «aplicacion». Tal como un traductor literario
necesita, en primer lugar, encontrar una novela o un poema que merezca ser traducido, un investigador aplicado debe encontrar primero
un hallazgo cientifico o una nueva tecnologia que pueda tener consecuencias importantes sobre la investigacion clinica, la practica clinica
o la salud publica. Entre las estrategias para hacer esta dificil eleccion, puede ser ttil prestar atencion a los compafieros cuando hablan
sobre sus hallazgos mas recientes, a las presentaciones en congresos nacionales sobre nuevos métodos, y a la especulacion sobre
mecanismos en articulos publicados.

Aplicacion desde el laboratorio a la practica clinica (T1)

Han surgido multiples herramientas para las investigaciones clinicas, entre ellas secuenciado del ADN, matrices de expresion génica,



técnicas de imagen molecular y protedmica. Desde el punto de vista de un investigador clinico, estas nuevas mediciones, tecnologias o
resultados de pruebas no tienen ningtin aspecto que sea diferente desde el punto de vista epidemioldgico. Los capitulos sobre mediciones
seran utiles para planificar estudios en los que intervengan estos tipos de determinaciones ( cap. 4 ), asi como también lo sera el consejo
sobre el disefio del estudio (caps. 7-12), las muestras de poblacion ( cap. 3 ) y el tamafio de la muestra ( cap. 6 ). El problema de la
comprobacion de multiples hipotesis ( cap. 5 ) sera especialmente importante para la gendémica y otras «-Omicas».

En comparacion con la investigacion clinica ordinaria, para ser un investigador aplicado T1 con éxito a menudo se debe contar con una
serie de capacidades adicionales o identificar a un colaborador que las tenga. La investigacion del laboratorio a la practica clinica precisa
un conocimiento exhaustivo de los conceptos basicos subyacentes. Aunque muchos investigadores clinicos piensan que pueden dominar
este conocimiento (como muchos investigadores de laboratorio creen que la investigacion clinica no precisa ninguna formacion especial),
en realidad las capacidades apenas se superponen. Por ejemplo, suponga que un cientifico basico ha identificado un gen que afecta al
ritmo circadiano en los ratones. Un investigador clinico con experiencia en el estudio del suefio tiene acceso a un estudio de cohortes con
datos sobre los ciclos del suefio y un banco de ADN almacenado, y desea estudiar si existe una asociacion entre las variantes del
homologo humano de ese gen y el suefio. Con el fin de proponer un estudio T1 que contemple esa asociacion, necesita colaboradores que
estén familiarizados con ese gen y con las ventajas y limitaciones de los diversos métodos de genotipificacion.
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* FIGURA 2-2. La investigacion aplicada es el componente de la investigacion clinica que interactta con la investigacion cientifica basica
(area sombreada T1) o con la investigacion en la poblacion (area sombreada T2).
Herramientas de imagenes

Del mismo modo, imagine que un investigador de laboratorio ha descubierto un patrén de expresion génica caracteristico en muestras de
biopsias tisulares de pacientes con cancer de mama. No debe proponer un estudio de su uso como prueba para predecir el riesgo de
recurrencia del cancer de mama sin colaborar con alguien que conozca la importancia de los aspectos de la investigacion clinica, como la
fiabilidad de las pruebas, el muestreo y el enmascaramiento, asi como los efectos de la probabilidad previa de enfermedad sobre la
posibilidad de aplicacion de su descubrimiento. Una buena investigacion aplicada necesita experiencia en mas de un campo. Asi pues, un
equipo de investigacion que esté interesado en estudiar un nuevo farmaco necesita cientificos familiarizados con la biologia molecular, la
farmacocinética, la farmacodinamica, los ensayos clinicos de fase I y I1, y la practica actual en el correspondiente campo de la medicina.

Investigacion desde la practica clinica a las poblaciones (T2)

Los estudios que pretenden aplicar hallazgos de estudios cinicos a poblaciones mas diversas y de mayor tamafo precisan con frecuencia
experiencia en la identificacion de grupos de alto riesgo o a los que se ha prestado poca atencion, en la comprension de la diferencia
entre deteccion selectiva y diagndstico, y en el conocimiento de como llevar a cabo cambios en los sistemas de prestacion de asistencia
sanitaria. A un nivel practico, este tipo de investigacion suele necesitar el acceso a grandes grupos de pacientes (o médicos), como los
que intervienen en planes sanitarios o consultas grandes. El apoyo y el consejo del jefe del departamento, del jefe del equipo médico de



un hospital afiliado, del director de una organizacion de asistencia gestionada o de un representante de una organizacion comunitaria
pueden ser utiles al planificar estos estudios.

Algunos investigadores toman un atajo al realizar este tipo de investigacion aplicada, ampliando un estudio de su propia consulta
estudiando pacientes de las consultas de sus compafieros (es decir, una clinica en un centro médico académico) en lugar de contar con
profesionales de la comunidad. Esto es un poco como traducir a Aristéfanes al griego moderno: seguira sin ser muy util para lectores que
hablan castellano. El capitulo 18 hace hincapié en la importancia de implicarse lo mas posible con la comunidad.

La verificacion de los hallazgos de la investigacion en poblaciones mayores muchas veces precisa la adaptacion de los métodos a las
organizaciones. Por ejemplo, en un estudio sobre si una nueva dieta aplicada en la consulta y un programa de ejercicio seran eficaces en
la comunidad, tal vez no sea posible asignar a los pacientes concretos de forma aleatoria. Una solucidn seria asignar aleatoriamente las
consultas de los médicos. Para ello se necesitara la colaboracion de un experto en muestreo por conglomerados y analisis por
conglomerados. Muchos proyectos de investigacion T2 dirigidos a mejorar la asistencia médica utilizan variables de «procesoy indirectas
como resultados. Por ejemplo, si los ensayos clinicos han establecido que un nuevo tratamiento reduce la mortalidad por sepsis, un
estudio de investigacion aplicada que compare dos programas para la aplicacion y la promocion del uso del nuevo tratamiento no tendria
por qué tener la mortalidad como criterio de valoracion. Antes bien, simplemente se podria comparar el porcentaje de pacientes con
sepsis que han recibido el nuevo tratamiento. El desplazamiento de la investigacion desde contextos disefiados para la investigacion a
organizaciones disefiadas para la asistencia médica u otros fines precisa flexibilidad y creatividad en la aplicacion de los principios que
garantizan el rigor y la validez mdximos posibles de los resultados del estudio.

Volver al principio
* RESUMEN

e Todos los estudios deben empezar con una pregunta de la investigacion que aborde lo que el investigador desearia conocer. El
objetivo es encontrar una que pueda desarrollarse en un buen plan de estudio.

e La erudicion es esencial para formular preguntas de investigacion que merezcan la pena estudiarse. Una revision sistematica de la
investigacion relativa a un campo de investigacion de interés es un buen lugar para comenzar. La asistencia a conferencias, y
estar alerta a los nuevos resultados, amplia la experiencia del investigador mas alla de lo que ya se ha publicado.

e La decision unica mas importante que toma un nuevo investigador es la eleccion de uno o dos cientificos con experiencia para que
sean sus mentores: investigadores experimentados que dedicaran tiempo a reunirse, ofreceran recursos y contactos, estimularan la
creatividad, y fomentaran la independencia y la visibilidad de los cientificos jovenes a su cargo.

¢ Las buenas preguntas de investigacion surgen de encontrar buenos colaboradores en conferencias, del pensamiento critico sobre
la practica clinica y sus problemas, de la aplicacion de nuevos métodos a viejos problemas, y de considerar ideas que surgen de la
docencia, de las ensonaciones diurnas y de la busqueda tenaz de soluciones a problemas graves.

e Antes de dedicar mucho tiempo y esfuerzo a escribir una propuesta o a llevar a cabo un estudio, el investigador debe tener en
cuenta si la pregunta y el plan del estudio son: factibles, interesantes, novedosos, éticos y relevantes. Quienes financian
mvestigaciones dan prioridad a las propuestas que puedan tener consecuencias innovadoras y significativas en la ciencia y la
salud.

e Alprincipio, la pregunta de investigacion debe desarrollarse en un resumen del estudio escrito en una pagina, que describa
especificamente cudntos participantes seran necesarios, y como se elegiran estos participantes y se realizaran las mediciones.

¢ Eldesarrollo de la pregunta de la investigacion y el plan del estudio es un proceso iterativo que incluye consultas con asesores y
amigos, una creciente familiaridad con la bibliografia, y estudios piloto de los abordajes del reclutamiento y de las mediciones.

e La mayor parte de los estudios tienen mas de una pregunta, aunque es Util centrarse en una unica pregunta principal al disefar y
realizar el estudio.

¢ La investigacion aplicada es un tipo de investigacion clinica que estudia la aplicacion de los hallazgos basicos a los estudios clinicos
de pacientes (T1), asi como el modo de aplicar estos hallazgos para mejorar las practicas sanitarias en la comunidad (T2);
necesita la colaboracion entre investigadores de laboratorio e investigadores basados en la poblacion, usando los métodos de
investigacion clinica que se presentan en este libro.



Volver al principio
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CAPITULO 3 Eleccion de los participantes del estudio: especificacion, muestreo e inclusion
Stephen B. Hulley

Thomas B. Newman

Steven R. Cummings

Una buena eleccion de los participantes del estudio cumple el objetivo esencial de asegurar que sus hallazgos representen de forma
exacta lo que sucede en la poblacion de interés. El protocolo debe especificar una muestra de participantes que pueda estudiarse con un
coste de tiempo y econdmico aceptable (es decir, de tamafio moderado y de acceso sencillo), pero que sea lo suficientemente grande
para controlar el error aleatorio y lo suficientemente representativa para permitir la generalizacion de los hallazgos del estudio a las
poblaciones de interés. Un importante precepto aqui es que la posibilidad de generalizar rara vez es un sencillo asunto de si o no; es una
opinion cualitativa compleja que depende de la eleccion de la poblacion y del disefio del muestreo por parte del investigador.

Regresaremos al tema de la eleccion del niimero adecuado de participantes del estudio en el capitulo 6. En este capitulo se orienta el
proceso de especificacion y muestreo de los tipos de participantes que seran representativos y viables (fig. 3-1). También se comentan
las estrategias para la seleccion de estas personas que van a participar en el estudio.

» TERMINOS Y CONCEPTOS BASICOS
Poblaciones y muestras

Una poblacion es un grupo completo de personas con unas caracteristicas especificadas, y una muestra es un subgrupo de la poblacion.
En el uso no profesional, las caracteristicas que definen una poblacion tienden a ser geograficas: por ejemplo, la poblacion de Canada. En
investigacion, las caracteristicas que la definen son también clinicas, demograficas y temporales:
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*FIGURA 3-1. Este capitulo aborda la eleccion de una muestra de participantes en el estudio que represente a la poblacion de interés
para la pregunta de la investigacion.
Herramientas de imagenes

e Las caracteristicas clinicas y demograficas definen la poblacion objetivo, el gran grupo de personas de todo el mundo a las que se
pueden generalizar los resultados: los adolescentes con asma, por ejemplo.

e La poblacion accesible es un subgrupo de la poblacion objetivo definido geografica y temporalmente, y del que puede disponerse
para su estudio: adolescentes con asma que viven este afio en la ciudad del investigador.

¢ [a muestra del estudio prevista es el subgrupo de poblacion accesible que el investigador intenta incluir en el estudio.
¢ [a muestra real del estudio es el grupo real de personas que participan en el estudio.

Generalizacion de los hallazgos del estudio



El clasico estudio de Framingham fue uno de los primeros abordajes del disefio cientifico de un estudio para poder aplicar a una poblacion
las inferencias obtenidas a partir de los hallazgos observados en una muestra (fig. 3-2).

El disefio del muestreo exigia la identificacion de todas las familias de Framingham con al menos una persona de 30-59 afios, la
elaboracion de una lista de las familias por orden de direccion, y después la peticion de participacion a todas las personas en edad de
participar de las dos primeras de cada conjunto de tres familias. Este disefio «sistematico» del muestreo no es tan a prueba de
manipulaciones como elegir a cada uno de los participantes mediante un proceso aleatorio (como se discute mas adelante en este
capitulo), pero dos problemas mas graves fueron que un tercio de los residentes en Framingham a los que se habia seleccionado para el
estudio rechazo participar, y que en su lugar los investigadores aceptaron a residentes en edad de participar que no estaban en la muestra
y que se presentaron voluntarios ( 1).

Debido a que los que dan una respuesta favorable suelen estar mas sanos que los que no lo hacen, especialmente si son voluntarios, las
caracteristicas de la muestra real indudablemente diferian de las de la muestra prevista. Todas las muestras tienen algunos errores, sin
embargo, y el asunto es hasta qué punto se ha producido un dafio. Los errores de muestreo del estudio de Framingham no parecen ser lo
suficientemente importantes como para invalidar la conclusion de que sus hallazgos (p. ej., que la hipertension es un factor de riesgo de
suftrir cardiopatia isquémica [CI]) pueden generalizarse a todos los residentes de Framingham.
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El segundo problema es la validez que tiene la generalizacion del hallazgo de que la hipertension es un factor de riesgo de CI obtenido en
la poblacion accesible de los residentes de Framingham a poblaciones objetivo de cualquier otro lugar. Esta inferencia es mas subjetiva.
Se escogi6 la ciudad de Framingham no con un disefio cientifico del muestreo, sino porque parecia bastante tipica de las comunidades
residenciales de clase media de Estados Unidos y a los investigadores les venia bien. La validez de la generalizacion de las relaciones de
riesgo de Framingham a poblaciones de otros puntos del pais conlleva la norma de que, en general, los ensayos clinicos y estudios
analiticos que abordan relaciones bioldgicas producen resultados mas ampliamente generalizables en las diversas poblaciones que los
estudios descriptivos que abordan distribuciones de caracteristicas. Asi, la importancia de la hipertension como factor de riesgo de CI es
similar en los residentes caucasicos de Framingham y en los afroamericanos de ciudades del interior, pero la frecuencia de la
hipertension es mucho mayor en esta ultima poblacion.

Pasos del disefio del protocolo para seleccionar participantes para el estudio

Las inferencias de la figura 3-2 se presentan de derecha a izquierda, la secuencia que se usa para interpretar los hallazgos de un estudio
completo. Un investigador que esta planificando un estudio invierte esta secuencia, empezando por la izquierda (fig. 3-3). Comienza
especificando las caracteristicas clinicas y demograficas de la poblacion objetivo que sirven para la pregunta de la investigacion. A
continuacion utiliza criterios geograficos y temporales para especificar una muestra del estudio que sea representativa y practica.

Volver al principio

« CRITERIOS DE SELECCION

Un investigador que desea comparar la eficacia de los suplementos de testosterona en dosis baja con un placebo para aumentar la libido
en mujeres posmenopausicas empieza creando criterios de seleccion que definan la poblacion que se va a estudiar.

Establecimiento de criterios de seleccion



Los criterios de inclusion definen las principales caracteristicas de la poblacion objetivo que corresponden a la pregunta de la
investigacion ( tabla 3-1). La edad es, a menudo, un factor crucial, y en este estudio el investigador podria decidir centrarse en mujeres
de 50 a 60 afios de edad, especulando que en este grupo la relacion entre el beneficio y el perjuicio del farmaco podria ser 6ptima; otro
estudio podria tomar una decision diferente y estudiar a mujeres de mas edad. El investigador también podria incorporar al estudio a
mujeres afroamericanas, hispanas y asiaticas, en un intento de ampliar la posibilidad de generalizacion. Generalmente esto es una buena
idea, pero es necesario comprender que el aumento de la posibilidad de generalizacion es ilusorio si hay otros datos que indiquen que los
efectos difieren de unas razas a otras. En este caso, el investigador deberia tener suficientes mujeres de cada raza para comprobar
estadisticamente la presencia de modificacion del efecto (un efecto en una raza es diferente del que se ve en otras razas, lo que también
se conoce como «interacciony; cap. 9 ); el numero necesario generalmente es grande, y la mayor parte de los estudios no tienen potencia
para detectar modificaciones del efecto.

Los criterios de inclusion relativos a las caracteristicas geograficas y temporales de la poblacion accesible muchas veces suponen
concesiones entre objetivos cientificos y objetivos practicos. El investigador puede encontrar que los pacientes de su propio hospital son
una fuente disponible y econdémica de pacientes, aunque debe preguntarse si las peculiaridades de los patrones de derivacion locales
podrian interferir con la generalizacion de los resultados a otras poblaciones. Sobre estas y otras decisiones en relacion con los criterios
de inclusion no hay ninguna accion Unica que sea claramente correcta o incorrecta; lo importante es tomar decisiones que sean sensatas,
que se puedan utilizar de manera constante durante todo el estudio y que se puedan describir claramente a otras personas que decidan a
quién se aplican las conclusiones publicadas.

Especificar caracteristicas clinicas para seleccionar a los participantes a menudo implica opiniones dificiles, no solo sobre qué factores
son importantes para la pregunta de la investigacion, sino sobre como definirlos. ;Como, por ejemplo, pondria un investigador en practica
el criterio de que los participantes tengan un «buen estado general de salud»? Podria decidir no incluir a pacientes con enfermedades
referidas por ellos mismos, aunque probablemente esto excluyera a un gran nimero de pacientes que son perfectamente adecuados para
la pregunta de la investigacion que se quiere abordar.

CARACTERISTICA DEL DISENO EJEMPLO

Criterios de inclusion ~ Especificar poblaciones pertinentes a la pregunta de la

(sea especifico) mvestigacion y eficientes para el estudio:
Caracteristicas demograficas Mujeres de 50 a 60 afos de edad
Caracteristicas clinicas Buena salud general

Con pareja sexual

Preocupado por el descenso de la libido

Pacientes que acuden a la consulta en el

Caracteristicas geograficas (administrativas) hospital del investigador

Entre el 1 de enero y el 31 de diciembre del

Caracteristicas temporales - .
afio especificado

Criterios de exclusion  Especificar personas de la poblacion que no se estudiaran
(sea moderado) debido a:

.. . Alcohélica
Una gran probabilidad de que se pierdan durante el



seguimiento Tiene previsto mudarse a otra ciudad

Desorientada
Imposibilidad de obtener buenos datos
Tiene una barrera idiomatica”

Antecedente de infarto de miocardio o

Presentar un riesgo elevado de posibles efectos adversos )
accidente cerebrovascular

* Las alternativas a la exclusion de participantes con barreras idiomaticas (cuando estos subgrupos tienen un gran tamafio y son
importantes para la pregunta de la investigacion) serian recopilar datos no verbales o utilizar personal y cuestionarios bilingiies.

Seria mas razonable que pudiera excluir solo a los que tengan enfermedades que pudieran interferir con el seguimiento, como cancer
metastasico. Esto seria un ejemplo de «criterios de exclusion», que se refieren a las personas que cumplen los criterios de inclusion y que
serian adecuadas para el estudio de no ser por caracteristicas que podrian interferir con el éxito de los intentos de seguimiento, la calidad
de los datos o la aceptabilidad del tratamiento aleatorizado (v. tabla 3-1 ). La dificultad con el idioma espafiol, los problemas psicolégicos,
el alcoholismo y las enfermedades graves son ejemplos de criterios de exclusion. Los ensayos clinicos difieren de los estudios de
observacion en que es mas probable que haya exclusiones exigidas por la preocupacion de la seguridad de una intervencion en
determinados pacientes; por ejemplo, el uso de farmacos en embarazadas ( cap. 10 ). Una buena regla general que hace que las cosas
sigan siendo sencillas y conserva el nimero de posibles participantes en el estudio es tener el menor numero de criterios de exclusion
posible.

Poblaciones clinicas y de la comunidad

Si la pregunta de la investigacion afecta a pacientes con una enfermedad, es mas facil encontrar pacientes hospitalizados o en consultas,
pero los factores de seleccion que determinan quién acude al hospital o a la consulta pueden tener un efecto importante. Por ejemplo, una
consulta especializada en un centro médico de atencion terciaria atrae a pacientes con formas graves de enfermedad, lo que da una
impresion distorsionada de las caracteristicas y el pronostico que se ven en la practica habitual. El muestreo en consultas de atencion
primaria seria una opcion mejor.

Otra opcion frecuente al elegir la muestra es seleccionar participantes de la comunidad que representen una poblacion sana. Estas
muestras se reunen a veces utilizando el correo, el correo electronico o anuncios en Internet, emisoras de radio o medios impresos; no
son totalmente representativas de una poblacion general, porque algunos tipos de personas tienen mas probabilidad que otras de participar
voluntariamente o de ser usuarios activos de Internet o de correo electronico. Las verdaderas muestras «basadas en la poblacion» son
dificiles y caras de reunir, pero son ttiles para guiar las politicas de salud publica y el ejercicio médico en la comunidad. Uno de los
mayores y mejores ejemplos es el estudio National Health and Nutrition Survey (NHANES), una muestra representativa de todos los
residentes de Estados Unidos.

Puede aumentarse el tamafio y la diversidad de la muestra colaborando con compafieros de otras ciudades, o usando series de datos ya
existentes, como los datos del estudio NHANES y de Medicare. Las series de datos de acceso electronico de agencias de salud publica,
organizaciones de prestacion de asistencia sanitaria y compafias de seguro médico se usan cada vez mas en investigacion clinica, y
pueden ser mas representativas de poblaciones nacionales y requerir menos tiempo que otras posibilidades ( cap. 13 ).

Volver al principio
* MUESTREO

A menudo, el nimero de personas que cumplen los criterios de seleccion es demasiado grande, y es necesario seleccionar una muestra
(subgrupo) de la poblacion para su estudio.

Muestras no probabilisticas

En investigacion clinica, la muestra del estudio esta formada a menudo por personas que cumplen los criterios de admision y a las que el
investigador tiene facil acceso. Es lo que se denomina una muestra de conveniencia, y tiene ventajas evidentes en cuanto a coste y



logistica, lo que hace que sea una buena eleccion para algunas preguntas de investigacion.

Una muestra consecutiva puede reducir al minimo el sesgo de participacion voluntaria y otros sesgos de seleccion, al elegir de forma
consecutiva a los pacientes que cumplan los criterios de admision. Este abordaje es especialmente deseable, por ejemplo, cuando
significa incluir a toda Ia poblacion accesible a lo largo de un periodo lo suficientemente largo como para que puedan producirse
variaciones estacionales u otros cambios temporales que son importantes para la pregunta de la investigacion.

La validez de extraer inferencias de cualquier muestra es la premisa de que, con el fin de responder la pregunta de la investigacion,
representa suficientemente la poblacion. Con muestras de conveniencia, esto requiere una opinion subjetiva.

Muestras probabilisticas

A veces, particularmente con preguntas de investigacion descriptivas, es necesaria una base cientifica para generalizar los hallazgos de la
muestra en estudio a la poblacion. El muestreo probabilistico, el método de referencia para asegurar la posibilidad de generalizar los
resultados, utiliza un proceso aleatorio para garantizar que cada unidad de la poblacion tenga una posibilidad especifica de verse incluida
en la muestra. Se trata de un método cientifico que proporciona una base rigurosa para calcular la fidelidad con que los fendmenos
observados en la muestra representan los de la poblacion, y para calcular la significacion estadistica y los intervalos de confianza. Existen
varias versiones de este método:

e Una muestra aleatoria simple se extrae enumerando (contando) todas las personas de la poblacion de la que se extraera la
muestra, y seleccionando aleatoriamente un subgrupo. El uso mas frecuente de este método en investigacion clinica es cuando el
investigador desea seleccionar un subgrupo representativo de una poblacion que es mayor de lo que necesita. Para tomar una
muestra aleatoria de los pacientes operados de cataratas en su hospital, por ejemplo, el investigador podria obtener una lista de
todos estos pacientes de los partes de quiréfano durante el periodo del estudio, y usar después una tabla de niimeros aleatorios
para seleccionar pacientes para su estudio (apéndice 3).

¢ Una muestra sistematica es similar a una muestra aleatoria simple en el primer paso, la enumeracion de la poblacion, pero difiere
en que la muestra se elige mediante un proceso periddico predeterminado (p. €j., el método Framingham de obtener las primeras
dos de cada tres familias de una lista de familias residentes en la ciudad ordenadas por direccidén). El muestreo sistematico puede
presentar errores causados por periodicidades naturales en la poblacion, y permite al investigador predecir, y quizas manipular,
quiénes estaran en la muestra. No ofrece ventajas logisticas sobre el muestreo aleatorio simple, y rara vez es una opcion mejor en
la investigacion clinica.

e Una muestra aleatoria estratificada comienza dividiendo la poblacion en subgrupos segun caracteristicas como el sexo o la raza, y
se toma una muestra aleatoria de cada uno de esos «estratos». Pueden asignarse pesos a las submuestras de una muestra
estratificada para extraer una proporcion anormalmente elevada de subgrupos que son menos frecuentes en la poblacion, pero que
tienen un interés especial para el investigador. Al estudiar la incidencia de la toxemia en el embarazo, por ejemplo, el investigador
podria estratificar la poblacion segun la raza y, a continuacion, obtener muestras de igual tamafio de cada estrato. Entonces, las
razas menos frecuentes estarian sobrerrepresentadas, lo que permitiria obtener estimaciones de la incidencia con una precision
comparable en todos los grupos raciales.

¢ Una muestra de conglomerados es una muestra aleatoria de agrupaciones (conglomerados) naturales de individuos de la
poblacion. Este muestreo es muy util cuando la poblacion esta muy dispersa y no se puede realizar una lista y hacer un muestreo
de todos sus elementos. Considere, por ejemplo, el problema de entrevistar a pacientes con cancer de pulmon seleccionados
aleatoriamente de una base de datos de diagndsticos al alta hospitalaria de ambito estatal; se podria estudiar a los pacientes con un
coste menor escogiendo una muestra aleatoria de los hospitales y obteniendo los casos de estos. Los estudios en la comunidad a
menudo usan una muestra de conglomerados en dos etapas: una muestra aleatoria de manzanas de la ciudad se obtiene de las
manzanas de la ciudad enumeradas en un mapa, y un equipo de campo visita las manzanas de la muestra, hace una lista de todas
las direcciones de cada una y selecciona una submuestra para su estudio mediante un segundo proceso aleatorio. Un
inconveniente del muestreo de conglomerados es que los grupos que aparecen de forma natural son, a menudo, mas homogéneos
en relacion con las variables de interés que la poblacion; cada manzana de la ciudad, por ejemplo, tiende a albergar personas de un
nivel socioecondmico similar. Esto significa que el tamafo eficaz de la muestra (después de ajustar la uniformidad dentro de los
conglomerados) sera algo menor que el nimero de participantes, y que el analisis estadistico debe tener en cuenta el
agrupamiento.

Resumen de las opciones de disefio del muestreo

Eluso de estadisticos descriptivos y pruebas de significacion estadistica para extraer inferencias sobre la poblacion a partir de
observaciones en la muestra del estudio se basa en la suposicion de que se ha utilizado una muestra probabilistica. En investigacion



clinica, sin embargo, casi nunca es posible tener una muestra aleatoria de toda la poblacion objetivo. El muestreo de conveniencia,
preferiblemente con un disefio consecutivo, es un enfoque practico que a menudo resulta adecuado. La decision sobre si el disefio de
muestreo propuesto es satisfactorio necesita que el investigador emita un juicio: para la pregunta de la investigacion que se plantea,
las conclusiones que se extraigan de las observaciones del estudio seran similares a las conclusiones que se obtendrian del estudio de
una muestra probabilistica verdadera de la poblacion accesible? Y, aparte de eso, las conclusiones seran adecuadas para la poblacion
objetivo?

Volver al principio
» SELECCION
Objetivos de la seleccion

Un factor importante que hay que tener en cuenta en el momento de elegir la poblacion accesible y el método de muestreo es la
posibilidad de reunir participantes para el estudio. Dos son los objetivos principales: /) reunir una muestra que represente adecuadamente
a la poblacién objetivo, minimizando la posibilidad de obtener una respuesta incorrecta a la pregunta de la investigacion debido al error
sistematico (sesgo), y 2) reunir un tamafio de la muestra suficiente para minimizar la probabilidad de obtener una respuesta incorrecta
debido al error aleatorio (por el azar).

Obtencion de una muestra representativa

El abordaje para conseguir una muestra representativa empieza en la fase de disefio con decisiones sensatas sobre la eleccion de
poblaciones objetivo accesibles y los métodos de muestreo. Termina con la ejecucion, protegiéndose frente a los errores en la aplicacion
de los criterios de seleccion de los participantes prospectivos del estudio, y reforzando las estrategias eficaces a medida que avance el

estudio. Un problema importante, especialmente en los estudios de observacion, es el problema de la falta de respuesta ! . La proporcion
de pacientes seleccionados para el estudio que dan su consentimiento a ser incluidos (la tasa de respuesta) influye en la validez de la
inferencia de que la muestra incluida representa a la poblacion. Las personas a las que es dificil llegar, y las que rechazan participar una
vez que se ha establecido contacto con ellas, tienden a ser diferentes de las personas que si se incorporan. El nivel de falta de respuesta
que pondra en peligro la posibilidad de generalizacion del estudio depende de la naturaleza de la pregunta de la investigacion y de los
motivos para no responder. Una tasa de falta de respuesta del 2 %, que seria un buen logro en muchas situaciones, puede distorsionar
gravemente la prevalencia estimada de una enfermedad cuando la propia enfermedad es una causa de falta de respuesta.

El grado en que el sesgo por falta de respuesta puede influir en las conclusiones de un estudio descriptivo a veces se puede estimar
durante el estudio, obteniendo informacion adicional de una muestra de personas que no responden. Sin embargo, la mejor forma de
abordar el sesgo de falta de respuesta es reducir al minimo el nimero de personas que no responden. El problema de la imposibilidad de
contactar con personas a las que se ha escogido para la muestra puede reducirse disefiando una serie sistematica de intentos de contacto
repetidos usando varios métodos (correo postal, correo electronico, teléfono, visita domiciliaria). Puede reducirse al minimo el rechazo a
participar en personas con las que se contacta mejorando la eficacia y el atractivo del estudio, escogiendo un disefio que evite pruebas
cruentas y desagradables, usando folletos y conversaciones individuales para aliviar la ansiedad y el malestar, proporcionando incentivos
como el reembolso del coste del transporte y la entrega de los resultados de las pruebas, y evitando las barreras idiomaticas con personal
bilingiie y cuestionarios traducidos.

Seleccion de cantidades suficientes de participantes

Quedarse corto en la tasa de seleccion es uno de los problemas mas habituales en investigacion clinica. Al planificar un estudio, es mejor
suponer que la cantidad de personas que cumpliran los criterios de inclusion y que estaran de acuerdo en participar en el estudio sera
menor (a menudo, varias veces menor) que el numero proyectado al principio. Los abordajes para resolver este problema son: calcu lar
la magnitud del problema de seleccion empiricamente mediante una prueba previa, planificar el estudio con una poblacion accesible que
sea mayor de lo que se cree que serd necesario, y elaborar planes de contingencia por sisurge la necesidad de obtener participantes
adicionales. Mientras se realiza la seleccion, es importante controlar estrechamente el progreso en cuanto al cumplimiento de los
objetivos de la seleccion y tabular las razones por las que no se llega a los objetivos. Conocer por qué se pierde a los posibles
participantes en el estudio en diferentes fases puede llevar a estrategias para reducir estas pérdidas. A veces, la inclusion supone
seleccionar pacientes que los miembros del equipo de investigacién ya conocen (p. €j., en un estudio de un nuevo tratamiento en
pacientes que acuden a la consulta del investigador). Aqui, el principal problema es presentar de manera justa la oportunidad de participar
en el estudio, dejando claros las ventajas y los inconvenientes. Al comentar la participacion, el investigador debe reconocer los dilemas
éticos que surgen cuando su consejo, como médico del paciente, podria entrar en conflicto con sus intereses como investigador ( cap. 14

).



A menudo, la seleccion conlleva entrar en contacto con poblaciones desconocidas para los miembros del equipo investigador. Sera util
que al menos un miembro del equipo tenga alguna experiencia con los métodos para contactar con los posibles participantes. Entre ellos
se encuentran: deteccion selectiva en entornos laborales o lugares publicos, como centros comerciales; envio de gran cantidad de
publicidad por correo a listados de, por ejemplo, personas con carné de conducir; publicidad en Internet; invitacién a remisiones por parte
de otros médicos; revision retrospectiva de historias clinicas; y examen de listas de pacientes atendidos en consultas y hospitales.
Algunos de estos métodos, en concreto los dos 1ltimos, acarrean temas como la intromision en la vida privada, que debe tener en cuenta
el comité de ética de la investigacion médica.

Puede resultar util prepararse para la seleccion obteniendo el apoyo de organizaciones importantes. Por ejemplo, el investigador puede
reunirse con administradores del hospital para hablar sobre una muestra de pacientes de la consulta, y con los dirigentes comunitarios, la
sociedad médica y el departamento de salud de la region para planificar una operacion de deteccion en la comunidad o el envio de cartas
a los médicos. Pueden incluirse apoyos por escrito, como un apéndice en las solicitudes de financiacion. En estudios de gran tamafio
puede ser util la creacion de un clima favorable en la comunidad mediante conferencias publicas, o con publicidad en la radio, la
television, la prensa, folletos, paginas web y envios publicitarios masivos por correo.

Volver al principio
* RESUMEN

e La mayor parte de la investigacion clinica se basa, desde el punto de vista filosofico y practico, en el uso de una muestra que
represente a una poblacion.

¢ La ventaja del muestreo es la eficiencia; permite al investigador extraer inferencias sobre una poblacion de gran tamafio
examinando un subgrupo con un coste relativamente pequefio en cuanto a tiempo y esfuerzo. El inconveniente estd en las fuentes
de error que introduce. Sila muestra no es suficientemente representativa para la pregunta de la investigacion, los hallazgos
pueden no generalizarse bien a la poblacion objetivo, y, sino es suficientemente grande, los hallazgos pueden no minimizar la
importancia del azar.

¢ Cuando disefia una muestra, el investigador comienza conceptualizando la poblacion objetivo con un grupo especifico de
participantes que se adapten bien a la pregunta de la investigacion.

e Después, selecciona una poblacion accesible y adecuada, que sea asequible desde los puntos de vista geografico y temporal, y
define un conjunto econémico de criterios de exclusion que eliminen a las personas cuyo estudio no seria ético o adecuado.

¢ Elsiguiente paso sera disefiar un método de muestreo en la poblacion. Puede ser adecuada una muestra de conveniencia,
especialmente para el estudio inicial de algunas preguntas, y muchas veces es una buena opcion una muestra consecutiva. Puede
realizarse un muestreo aleatorio simple para reducir el tamafio de una muestra de conveniencia, si es necesario; en determinadas
situaciones son Utiles otras estrategias de muestreo probabilistico (estratificado y por conglomerados).

¢ Finalmente, el investigador debe disenar y llevar a cabo estrategias para la seleccion de una muestra de participantes que sea
suficientemente representativa de la poblacion objetivo para controlar las fuentes sistematicas de error, y suficientemente grande
para controlar las fuentes aleatorias de error.

Volver al principio

"La preocupacion por la ausencia de respuesta en el proceso de seleccion de los pacientes para un estudio (el tema de este capitulo) es
principalmente una preocupacion en estudios descriptivos que tienen como objetivo principal estimar la distribucion de variables en
poblaciones particulares. La ausencia de respuesta en el proceso de seguimiento es muchas veces un problema importante en cualquier
estudio en el que se siga a una cohorte a lo largo del tiempo, y particularmente en un ensayo clinico de una intervencion que puede alterar
la tasa de respuesta ( cap. 10).

APENDICE 3
NA

Esta tabla presenta una sencilla forma en papel para seleccionar una muestra aleatoria del 10 % gracias a una tabla de nimeros
aleatorios. Comience enumerando (realizando una lista y asignando un nimero) a todas las personas de la poblacion de la que se va a



obtener la muestra. Después, decida una regla para obtener una serie adecuada de ntimeros; por ejemplo, si su lista tiene 741 elementos
(a los que se han asignado numeros del 1 a 741), la regla podria ser recorrer verticalmente hacia abajo cada una de las columnas de esta
tabla, utilizando los primeros tres digitos de cada mimero (comenzando en la esquina superior izquierda, los nimeros son 104, 223, etc.), y
seleccionar los primeros 74 numeros diferentes que se encuentren en el intervalo de 1 a 741. Finalmente, seleccione un punto de partida
mediante un proceso arbitrario (cerrar los ojos y poner el lapiz en algin nimero de la tabla es una forma de hacerlo) y comience a aplicar
la regla. El abordaje moderno, con una serie computarizada de nimeros aleatorios, funciona basicamente de la misma manera.

10480 15011 01536 81647 91646 02011

22368 46573 25595 85393 30995 89198

24130 48390 22527 97265 78393 64809

42167 93093 06243 61680 07856 16376

37570 33997 81837 16656 06121 91782

77921 06907 11008 42751 27756 53498

99562 72905 56420 69994 98872 31016

96301 91977 05463 07972 18876 20922

89572 14342 63661 10281 17453 18103

85475 36857 53342 53998 53060 59533

28918 79578 88231 33276 70997 79936

63553 40961 48235 03427 49626 69445

09429 93969 52636 92737 88974 33488

10365 61129 87529 85689 48237 52267

07119 97336 71048 08178 77233 13916

51085 12765 51821 51259 77452 16308

02368 21382 52404 60268 89368 19885



01011 54092 33362 94904 31273 04146

52162 53916 46369 58569 23216 14513

07056 97628 33787 09998 42698 06691

48663 91245 85828 14346 09172 30163

54164 58492 22421 74103 47070 25306

32639 32363 05597 24200 38005 13363

29334 27001 87637 87308 58731 00256

02488 33062 28834 07351 19731 92420

81525 72295 04839 96423 24878 82651

29676 20591 68086 26432 46901 20949

00742 57392 39064 66432 84673 40027

05366 04213 25669 26422 44407 44048

91921 26418 64117 94305 26766 25940
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CAPITULO 4 Planificacion de las mediciones: precision, exactitud y validez
Stephen B. Hulley

Thomas B. Newman

Steven R. Cummings

Las mediciones describen fendmenos en términos que pueden analizarse estadisticamente, y la validez de un estudio depende de hasta
qué punto las variables disefiadas para el estudio representan los fenomenos de interés (fig. 4-1). Por ejemplo, ;como mide de bien la
glucosa sanguinea un glucémetro portatil, o como detecta la cantidad y la calidad del suefio un cuestionario de insomnio?

Este capitulo empieza considerando como la eleccion de una escala de medida influye en el contenido de la informacion de la medicion.
Vuelve después al objetivo central de reducir al minimo el error de medicion: como disefiar medidas que sean relativamente precisas (sin
error aleatorio) y exactas (sin error sistematico), con lo que mejora la adecuacion de la extraccion de inferencias desde estas mediciones
hasta los fenémenos de interés. Abordamos el concepto de validez, un familiar cualitativo de la exactitud, antes de concluir con algunas
consideraciones para la investigacion clinica y aplicada, sefialando especialmente las ventajas de guardar muestras para determinaciones
posteriores.

= ESCALAS DE MEDIDA

En la tabla 4-1 , se presenta una clasificacion simplificada de escalas de medida y la informacion que se obtiene. La clasificacion es
importante, porque algunos tipos de variables son mas informativos que otros, afiadiendo potencia o reduciendo los requisitos de tamafio
de la muestra, y revelando patrones de distribucion mas detallados.

Variables numéricas: variables continuas y discretas

Las variables numéricas se pueden cuantificar con un niimero que expresa cuanto o cuantos. Las variables continuas cuantifican cuanto
en una escala infinita; el nimero de valores posibles del peso corporal, por ejemplo, esta limitado solo por la sensibilidad del aparato que
se utilice para medirlo. Las variables continuas poseen mucha informacion. Las variables discretas cuantifican cuantos en una escala con
unidades fijas, habitualmente enteros, como el nimero de veces que ha estado embarazada una mujer. Las variables discretas que tienen
un elevado niimero de valores posibles pueden parecer variables continuas en los analisis estadisticos y ser equivalentes para el objetivo
de disefiar mediciones.

Inferencia Inferencia
REALIDAD REALIDAD HALLAZGOS
EN EL UNIVERSO EN EL ESTUDIO DEL ESTUDIO
Pregunta Plan Estudio
del estudio del estudio real
Poblacion Muestra Participantes
objetivo prevista reales
Disefio Realizacion
i Fenémenos Variables Mediciones :
: de interés previstas reales i
VALIDEZ VALIDEZ
EXTERNA INTERNA

*FIGURA 4-1. Disefio de mediciones que representen los fenomenos de interés.
Herramientas de imagenes

TIPO DE CARACTERISTICAS DE LA EJEMPLO ESTADISTICO POTENCIA
MEDICION VARIABLE DESCRIPTIVO ESTADISTICA




Categorica

Estado vital (vivo o

Dicotomica Dos categorias Recuentos, proporciones Baja
& muerto) > Prop J
. , Raza, tipo .
Nominal Categorias no ordenadas , Igual que antes Baja
sanguineo

Categorias ordenadas con intervalos que ~ Grado de dolor,

Ordinal . . Ademas de lo anterior: medianas Intermedia
no se pueden cuantificar clase social
Numérica
Continua o Espectro ordenado con intervalos Peso, nimero de  Ademas de lo anterior: medias, Elevada
discreta’ cuantificables cigarrillos/dia desviaciones tipicas

TLas variables continuas tienen un niimero infinito de valores (p. ¢j., peso), mientras que las variables numéricas discretas son mas
limitadas (p. ej., nimero de cigarrillos/dia). Las variables discretas que tienen un gran numero de valores posibles parecen variables
continuas con fines practicos de medida y analisis.

Variables categoricas: dicotomicas, nominales y ordinales

Los fendomenos que no son adecuados para su cuantificacion se miden clasificandolos en categorias. Las variables categoricas con dos
posibles valores (p. ej., muerto o vivo) se denominan dicotomicas. Las variables categoricas con mas de dos categorias (policotomicas)
pueden, ademas, caracterizarse segun el tipo de informacién que contienen. De estas, las variables nominales tienen categorias que no
estan ordenadas; el grupo sanguineo O, por ejemplo, no es ni mas ni menos que el grupo B; las variables nominales tienden a tener un
caracter cualitativo absoluto para que sean sencillas de medir. Las categorias de las variables ordinales tienen un orden, como dolor
intenso, moderado y leve. La informacion adicional es una ventaja sobre las variables nominales, pero, debido a que las variables
ordinales no especifican una diferencia numérica o uniforme entre una categoria y la siguiente, el contenido de la informacién es menor
que ¢l de las variables numéricas discretas o continuas.

Eleccion de una escala de medida

Una buena norma general es preferir las variables continuas a las categoricas cuando se pueda elegir, porque la informacion adicional
que contienen mejora la eficiencia estadistica. En un estudio en el que se comparan los efectos antihipertensivos de varios tratamientos,
por ejemplo, la determinacion de la presion arterial en milimetros de mercurio permite al investigador observar la magnitud del cambio en
cada participante, mientras que la medicidn como hipertensos o normotensos limita la evaluacion. La variable continua contiene mas
informacion, y el resultado es un estudio con mas potencia o con menor tamafio de la muestra ( cap. 6 ).

Las variables continuas también ofrecen mas flexibilidad que las variables categoricas para ajustar los datos a la naturaleza de la variable
o0 a la forma de la asociacion, especialmente cuando la relacion podria tener un patron complejo. Por ejemplo, en un estudio de la relacion
de la vitamina D con diversos canceres se deberia medir la vitamina D como variable continua para poder detectar un posible patrén con
forma de U, segln el cual se observa mayor mortalidad en personas con concentraciones bajas o elevadas de vitamina D que en las que
tienen concentraciones intermedias ( 1 ). En un estudio de factores predictivos de bajo peso al nacimiento se deberia registrar el peso
real al nacimiento, en lugar de indicar si es mayor o menor que el umbral convencional de 2 500 g; esto deja abiertas las opciones
analiticas, como modificar el valor de corte que define el bajo peso o el desarrollo de una escala ordinal con varias categorias de peso al
nacimiento (p. ej.,>2 500 g, 2 000-2 499 g, 1 500-1 999 gy <1 500 g).

Igualmente, cuando existe la opcion de disefar el nimero de categorias de respuesta en una escala ordinal (como en una pregunta sobre
preferencias alimentarias), a menudo resulta 1til proporcionar media docena de categorias que oscilen desde no gustar nada a gustar
enormemente. Los resultados pueden quedar mas adelante colapsados en una dicotomia (no gustar y gustar), pero no lo contrario.



Muchas caracteristicas, sobre todo sintomas como el dolor o aspectos de los habitos de vida, son dificiles de describir con categorias o
numeros. Pero estos fendmenos, con frecuencia, son importantes en el diagnostico y las decisiones terapéuticas, y el intento de medirlos
es una parte esencial del método cientifico de descripcion y analisis. Esto se ilustra mediante el cuestionario Short Form (SF)-36, un
cuestionario normalizado para evaluar la calidad de vida que permite obtener puntuaciones numéricas discretas ( 2 ). El proceso de
clasificacién y medicion, si se realiza bien, puede aumentar la objetividad de nuestro conocimiento, reducir los sesgos y proporcionar un
medio de comunicacion.

Volver al principio
» PRECISION

La precision de una variable es el grado en que es reproducible, con casi el mismo valor cada vez que se mida. Una balanza puede medir
el peso corporal con gran precision, mientras que es mas probable que una entrevista para medir la calidad de vida produzca valores que
varien de un observador o una ocasion a otro. La precision tiene una gran influencia en la potencia de un estudio. Cuanto mas precisa
sea la medida, mayor serd la potencia estadistica con un tamafo de la muestra concreto para calcular valores medios y comprobar
hipotesis ( cap. 6 ).

La precision (denominada también reproducibilidad, fiabilidad y consistencia) es una funcion del error aleatorio (variabilidad por el azar);
cuanto mayor sea el error, menos precisa sera la medida. Existen tres fuentes principales de error aleatorio al realizar medidas:

e Variabilidad del observador: se debe al observador, e incluye factores como escoger palabras en una entrevista o tener habilidad
para usar un instrumento mecanico.

e Variabilidad del instrumento: se debe al instrumento, e incluye factores ambientales cambiantes (p. ej., temperatura), el desgaste
de los componentes mecanicos, lotes diferentes de reactivos, etc.

e Variabilidad del participante: se debe a la variabilidad biologica intrinseca de los participantes en el estudio, que no se relaciona con
las variables en estudio, como la variabilidad debida a la hora del dia de las mediciones o el tiempo desde la tltima medicacion.

Evaluacion de la precision

La precision se valora como la reproducibilidad de mediciones repetidas, ya sea comparando mediciones realizadas por la misma persona
(reproducibilidad intraobservador) o por personas diferentes (reproducibilidad entre observadores). Igualmente, puede evaluarse para un
instrumento o entre diversos instrumentos. La reproducibilidad de las variables continuas se expresa, a menudo, como la desviacion tipica

intraobservador o el coeficiente de variacion (desviacion tipica intraobservador dividida por la media) ! . Para las variables categéricas se
utiliza a menudo la concordancia porcentual, el coeficiente de correlacion intraclase y el estadistico kappa (3,4 ,5).

Estrategias para mejorar la precision
Existen cinco métodos para reducir al minimo el error aleatorio y aumentar la precisién de las determinaciones ( tabla 4-2 ):

e Normalizacién de los métodos de medida. Todos los protocolos de estudio deberian incluir instrucciones especificas para hacer las
mediciones (definiciones operativas). Entre ellas se encuentran direcciones escritas sobre como preparar el entorno y el
participante, como realizar y registrar la entrevista, como calibrar el instrumento, etc. (apéndice 4). Esta serie de materiales, parte
del manual operativo, es esencial en los estudios grandes y complejos, y recomendable en los mas pequefios. Aun cuando solo
exista un unico observador, las directrices especificas por escrito para realizar cada una de las mediciones ayudaran a que su
ejecucion sea uniforme a lo largo del estudio y serviran de base para describir los métodos cuando se publiquen los resultados.

¢ Formacion y certificacion de los observadores. La formacion mejorara la homogeneidad de las técnicas de medicion,
especialmente cuando intervienen varios observadores. A menudo es deseable disefiar una prueba formal del dominio de las
técnicas especificadas en el manual de instrucciones y certificar que los observadores han logrado el nivel recomendado de
rendimiento ( cap. 17).

¢ Perfeccionamiento de los instrumentos. Los instrumentos mecanicos y electronicos pueden disefarse para reducir la variabilidad.
Igualmente, los cuestionarios y las entrevistas pueden escribirse para aumentar la claridad y evitar posibles ambigiiedades ( cap.
15).

e Automatizacion de los instrumentos. Pueden eliminarse las variaciones en la forma en que los observadores humanos realizan las
mediciones mediante dispositivos mecanicos automaticos y cuestionarios de autorrespuesta.



e Repeticion. La influencia del error aleatorio de cualquier tipo se reduce repitiendo la medicion, y usando la media de las dos o de
mas determinaciones. Con esta estrategia aumentara notablemente la precision, siendo la principal limitacion el coste afiadido y las
dificultades practicas para repetir las determinaciones.

Para cada una de las mediciones del estudio, el investigador debe decidir cuanto hincapié debe hacer en cada una de estas estrategias.
Esta decision puede basarse en la importancia de la variable, en la magnitud del posible problema con la precision, y en la viabilidad y el
coste de la estrategia. En general, las dos primeras estrategias (normalizacion y formacion) deben usarse siempre, y la quinta (repeticion)
€s una opcion que se garantiza que mejora la precision, siempre que sea viable y asequible.

ESTRATEGIA PARA ORIGEN

REDUCIR EL ERROR DEL ERROR EJEMPLO DE ERROR ALEATORIO EJEMPLO DE ESTRATEGIA

PARA EVITAR EL ERROR

ALEATORIO ALEATORIO
Normalizacion de los Variacion de la medicion de la presion arterial Especificar aue el maneuito debe
1. métodos de medicion en  Observador (PA) por una velocidad variable de desinflado del P! d sl
. ) . . . desinflarse a 2 mm Hg/s
un manual de instrucciones manguito (a veces demasiado deprisa)
Variacion en la PA debida a variaciones en la Especificar que el participante esté
Participante duracion de estar sentado tranquilo antes de la ~ sentado en una sala tranquila durante
medicion 5 min antes de tomar la PA

Formacion y aprobacion Variacion en la PA por técnica variable del Formar al observador en técnicas
. Observador .
del observador observador normalizadas
Perfeccionamiento del Instrumento y  Variacion en la PA por funcionamiento Comprar un nuevo mandémetro de
" instrumento observador inadecuado del manémetro alta calidad
Automatizacion del Observador Variacion en la PA por variable técnica del Usar aparatos automaticos para
" instrumento observador medir la PA
- Variacion en la PA por reaccion emocional del ~ Usar aparatos automaticos para
Participante .. .
participante medir la PA
C . Observador, .. . ,
Repeticion de la . Todas las determinaciones y todas las fuentes de Usar la media de dos o mas
. ., participante e . .
determinacion . variacion determinaciones de la PA
mstrumento
PRECISION EXACTITUD
.y Grado en que una variable tiene casi el mismo valor cuando se ~ Grado en que una variable se aproxima al
Definicion . .
mide varias veces valor verdadero
Mejor modo de ., . : o , .
) Comparacion entre repetidas medidas Comparacion con un patron de referencia

evaluacion

Utilidad para el



estudio Aumenta la potencia para detectar efectos Aumenta la validez de las conclusiones

Amenazado por Error aleatorio (azar) al que contribuyen
Error sistematico (sesgo) al que contribuyen
Observador
Participante Observador
Instrumento Participante

Instrumento

Volver al principio
* EXACTITUD
La exactitud de una variable es el grado en que representa el valor verdadero.

La exactitud es diferente de la precision en los aspectos que se muestran en la tabla 4-3 , y las dos no estan necesariamente unidas. Si se
midiera repetidamente el colesterol sérico usando patrones que se han diluido inadvertidamente dos veces, por ejemplo, el resultado seria
mexacto, pero podria seguir siendo preciso (consistentemente por un factor de 2). Este concepto se ilustra también en la figura 4-2 . Sin
embargo, exactitud y precision a menudo van de la mano, en el sentido de que muchas de las estrategias para aumentar la precision
también mejoraran la exactitud.

La exactitud depende del error sistematico (sesgo); cuanto mayor sea el error, menos exacta serd la variable. Cada una de las tres
clases principales de error de medicion observadas en la seccion anterior sobre la precision tiene su equivalente aqui:

¢ Sesgo del observador. Es una deformacion, consciente o inconsciente, de la percepcion o la notificacion de la medida por el
observador. Puede representar errores sistematicos en el modo en que se utiliza un instrumento, como la tendencia a redondear a
la baja las determinaciones de la presion arterial, o utilizar preguntas dirigidas en la entrevista a un participante.

¢ Sesgo del instrumento. Puede deberse al funcionamiento defectuoso de un nstrumento mecanico. Una balanza que no ha sido
calibrada recientemente puede haberse desviado a la baja, produciendo continuamente lecturas de pesos corporales bajas.

e Sesgo del participante. Es la deformacion de la medicion por parte del participante en el estudio, por ejemplo, al notificar un suceso
(sesgo de respuesta o de recuerdo). Las pacientes con cancer de mama que creen que el alcohol es una causa de su cancer, por
ejemplo, pueden exagerar el consumo que refieren.

Buena precision Mala precision Buena precision Mala precision
Mala exactitud Buena exactitud Buena exactitud Mala exactitud

*FIGURA 4-2. Diferencia entre precision y exactitud.
Herramientas de imagenes



La exactitud de una medicion se evaliia mejor comparandola, cuando es posible, con un «criterio de referencia»: una medicion de
referencia realizada por un técnico que se piensa que es la que mejor representa el verdadero valor de la caracteristica. La decision
sobre qué abordaje de la medicion se debe considerar como criterio de referencia puede ser un juicio dificil que tiene que hacer el
investigador, basandose en el trabajo previo en ese campo.

Para las mediciones en una escala continua, el grado de exactitud se puede expresar como la diferencia media entre la medicion en
mvestigacion y el criterio de referencia en los distintos participantes en el estudio. Para las mediciones en una escala dicotomica, la
exactitud en comparacion con el criterio de referencia se puede describir con la sensibilidad y la especificidad ( cap. 12 ). Para las
mediciones en escalas categoricas con mas de dos opciones de respuesta, se puede calcular el porcentaje de valores correctos con cada
método.

Estrategias para mejorar la exactitud

Los principales abordajes para incrementar la exactitud incluyen las primeras cuatro estrategias que se han sefialado mas arriba para la
precision, y otras tres adicionales ( tabla 4-4 ):

e Normalizacién de los métodos de medicion.

e Formacion y certificacion de los observadores.
e Perfeccionamiento de los instrumentos.

e Automatizacion de los instrumentos.

e Realizacion de medidas que no se perciban. En ocasiones es posible disenar mediciones de las que no sea consciente el
participante, lo que permite eliminar la posibilidad de que conscientemente introduzca sesgo en la variable. Por ejemplo, en una
evaluacion del efecto de la colocacion de un producto para limpiar las manos y un pdster sobre la higiene de las manos en la
cafeteria de un hospital, se utilizaron observadores que se entremezclaban con los clientes de la cafeteria ( 6 ).

e Calibracion del instrumento. La exactitud de muchos instrumentos, especialmente los que son mecanicos o eléctricos, puede
aumentar mediante la calibracion periddica con un patron de referencia.

¢ Enmascaramiento. Esta estrategia clasica no garantiza la exactitud total de las mediciones, aunque puede eliminar el sesgo
diferencial que afecta a un grupo del estudio méas que a otro. En un estudio clinico con doble enmascaramiento, los pacientes y los
observadores desconocen si se ha asignado el farmaco activo o el placebo, y todas las inexactitudes en la medicion del criterio de
valoracion seran las mismas en los dos grupos.

La decision del interés que se debe poner en aplicar cada una de estas siete estrategias para cada una de las mediciones se basa, como

ya se ha sefialado en el caso de la precision, en el juicio del investigador. Las consideraciones son las posibles consecuencias que tendra
el grado previsto de inexactitud sobre las conclusiones del estudio, y la viabilidad y el coste de la estrategia. Las dos primeras estrategias
(normalizacion y formacion) se deben utilizar siempre, la calibracion es necesaria en cualquier instrumento que pueda cambiar a lo largo
del tiempo, y el enmascaramiento es esencial siempre que sea posible.

Volver al principio
* VALIDEZ

La validez es similar a la exactitud, aunque nos gusta pensar que afiade una dimension cualitativa a la consideracion del grado en que una
medicion representa el fendmeno de interés. Por ejemplo, las mediciones de la creatinina y la cistatina C en la sangre, dos productos
quimicos excretados por los rifiones, podrian tener la misma exactitud (p. €j., a menos del 1% de la concentracion verdadera), pero la
cistatina C puede ser mas valida como medicion del funcionamiento renal, porque la concentracion de creatinina también depende de la
cantidad de musculo ( 7). En la figura 4-2 podemos pensar que la validez describe si el centro de la diana estd en la diana correcta.

ESTRATEGIA PARA ORIGEN DEL
REDUCIR EL ERROR ERROR EJEMPLO DE ERROR SISTEMATICO
SISTEMATICO SISTEMATICO

EJEMPLO DE ESTRATEGIA
PARA EVITAR EL ERROR




Normalizacion de los
1. métodos de medicion en un QObservador
manual de instrucciones

Participante

Presion arterial (PA) diastdlica elevada de
manera constante por el uso del punto en que
los ruidos se apagan

Lecturas elevadas de manera constante por
medir la PA tras subir las escaleras hasta la
consulta

Especificar la definicién operativa de
la PA diastolica como el punto en que
los ruidos dejan de oirse

Especificar que el paciente se siente
en una habitacion tranquila durante 5
min antes de la medicion

Formacion y aprobacion del

 observador Observador

PA elevada de manera constante por no
seguir procedimientos especificados en el
manual de instrucciones

El formador comprueba la exactitud
de la lectura del observador con un
estetoscopio

Lecturas de PA elevadas de manera

Usar manguitos de PA de mayor

3. Precision del instrumento  Instrumento constante con manguitos habituales en - .
. tamafio en pacientes obesos
pacientes con brazos muy grandes
., Tendencia consciente o inconsciente del . .. .,
Automatizacion del Usar dispositivos de medicion de PA
.. Observador observador a lecturas de PA menores en el L
mstrumento . . . automaticos
grupo aleatorizado al tratamiento activo
. Aumento de la PA por la proximidad de un Usar dispositivos de medicion de PA
Participante . . .
tecnico atractivo automaticos
Realizacion de mediciones Participante Tendencia del participante a sobrevalorar el ~ Medir la concentracion urinaria del

" discretas

cumplimiento con el firmaco del estudio

farmaco del estudio

6. Calibracion del instrumento Instrumento

Lecturas de PA consistentemente elevadas
por no tener bien calibrado el manémetro

Calibrar cada mes

7. Enmascaramiento Observador

Participante

Tendencia consciente o inconsciente del
observador a leer valores de PA inferiores en
el grupo de tratamiento activo

Tendencia del participante que sabia que
recibia el firmaco activo a comunicar en
exceso los efectos adversos

Usar placebo con doble
enmascaramiento para ocultar la
asignacion del grupo de estudio

Usar placebo con doble
enmascaramiento para ocultar la
asignacion del grupo de tratamiento

La validez a menudo no se puede evaluar con un patron de referencia, particularmente en el caso de mediciones dirigidas a fendmenos
subjetivos y abstractos como el dolor y la calidad de vida. Los cientificos sociales han creado constructos cualitativos y cuantitativos para

abordar la validez de estos abordajes de medicion.

¢ Validez del contenido. Examina hasta qué punto la evaluacion representa todos los aspectos de los fenémenos en estudio; por
ejemplo, incluyendo preguntas sobre la capacidad funcional social, fisica, emocional e intelectual para evaluar la calidad de vida.

e Validez aparente. Parece inherentemente razonable, como la medicion del dolor en una escala de 10 puntos o la clase social por

los ingresos del hogar.

¢ Validez de constructo. Es el grado en el que un dispositivo de medicion especifico concuerda con un constructo tedrico; por



ejemplo, una prueba de cociente intelectual debe distinguir entre personas que, segun la teoria u otras medidas, tienen diferentes
niveles de inteligencia.

¢ Validez predictiva. Es la capacidad que tiene la medicion de predecir un resultado; por ejemplo, en qué medida un cuestionario
disenado para evaluar la depresion predice la pérdida de trabajo o el suicidio.

e Validez relacionada con el criterio. Es el grado en que una nueva medida se relaciona con medidas existentes y aceptadas.

El método general para medir fendmenos subjetivos y abstractos es comenzar haciendo una busqueda en la bibliografia y consultando
con expertos en un intento de encontrar un instrumento adecuado (generalmente un cuestionario) que ya haya sido validado. El uso de un
instrumento como ese tiene la ventaja de hacer los resultados de un nuevo estudio comparables a trabajos anteriores dentro del mismo
campo, y puede simplificar y reforzar el proceso de aplicacion para financiacion y publicacion de los resultados. Sus inconvenientes, no
obstante, son que el proceso de validacion puede haber sido suboptimo, y que un instrumento retirado de la estanteria puede estar
anticuado y no ser adecuado para la pregunta de la investigacion.

Si los instrumentos de que se dispone no son adecuados para las necesidades del estudio, el investigador puede decidir desarrollar un
nuevo método de medicion y validarlo por si mismo. Puede ser un reto interesante e incluso llevar a una contribucion notable a la
bibliografia, aunque generalmente hace falta mucho tiempo y esfuerzo ( cap. 15 ). Es justo decir que el proceso es, a menudo, menos
concluyente de lo que la palabra «validacién» implica.

Volver al principio
» OTRAS CARACTERISTICAS DE LOS METODOS DE MEDICION

Las mediciones deben ser lo suficientemente sensibles como para detectar diferencias en una caracteristica que sea importante para el
investigador. El grado de sensibilidad que se precisa depende de la pregunta del estudio. Por ejemplo, un estudio sobre si un nuevo
farmaco ayuda a las personas a dejar de fumar podria usar una medicion del resultado que no sea muy sensible al nimero de cigarrillos
fumados diariamente. Por otro lado, si la pregunta fuera el efecto que la reduccion del contenido de nicotina de los cigarrillos tiene sobre
el nimero de cigarrillos fumados, el método seria sensible a diferencias en los habitos diarios de tan solo algunos cigarrillos.

Una medicion ideal es especifica, de manera que representa solo las caracteristicas de interés. La concentracion de monoxido de
carbono en el aire espirado es una medida del habito tabaquico que es tan solo moderadamente especifica, porque también puede verse
afectada por otras exposiciones, como los gases de los automoviles. La especificidad global de la evaluacion del habito tabaquico puede
aumentarse afiadiendo otras mediciones (como la descripcion del propio paciente y la concentracion de nicotina sérica) que no estan
afectadas por la contaminacion del aire.

Las mediciones deben ser adecuadas para los objetivos del estudio. Un estudio sobre el estrés como antecedente del infarto de
miocardio, por ejemplo, deberia tener en cuenta qué tipo de estrés (psicologico o fisico, agudo o crénico) tiene interés antes de establecer
las definiciones operativas para medirlo.

Las mediciones deben proporcionar una adecuada distribucion de las respuestas en la muestra en estudio. Una medida del estado
funcional es mas Ttil si produce valores que oscilan desde elevado, en algunos participantes, hasta bajo, en otros. Un motivo importante
para la realizacion de comprobaciones previas es asegurarse de que las respuestas reales no se agrupan todas alrededor de uno de los
extremos de un posible intervalo de respuesta ( cap. 17 ).

Siempre que sea posible, las mediciones se deben disefiar de tal manera que se minimicen los juicios subjetivos. La objetividad se
consigue reduciendo la intervencion del observador y utilizando instrumentos automaticos. Un peligro de estas estrategias, sin embargo,
es la consiguiente vision en tinel, que limita el &mbito de las observaciones y la capacidad de descubrir fendomenos no anticipados. Esto
se puede corregir incluyendo algunas preguntas abiertas y dando la oportunidad para adquirir datos subjetivos y cualitativos, ademas de
las principales medidas objetivas y cuantitativas.

Cuando se disefia un estudio, existe la tendencia a seguir afiadiendo elementos que no son fundamentales para la pregunta de la
mvestigacion, pero que podrian tener interés. Es cierto que las mediciones adicionales incrementan la probabilidad de obtener hallazgos
interesantes, incluyendo algunos que no se habian previsto el comienzo. Sin embargo, es importante tener en mente el valor de la
eficiencia y la parsimonia. Se debe disefiar el conjunto completo de mediciones para obtener datos ttiles con un coste asequible en
cuanto a tiempo y dinero. La obtencién de demasiada informacion es un error frecuente que puede agotar a los participantes, superar al
equipo que realiza las mediciones, y dificultar la gestion y el analisis de los datos. La consecuencia puede ser un estudio mas costoso,
que, paradojicamente, tiene menos €xito a la hora de responder las principales preguntas de la investigacion.



Volver al principio
= MEDICIONES SOBRE MATERIALES ALMACENADOS

La investigacion clinica conlleva realizar mediciones sobre personas en muchos dominios. Algunas de estas mediciones solo pueden
realizarse durante un contacto con el participante del estudio, pero muchas pueden llevarse a cabo mas tarde sobre muestras biologicas
almacenadas para analisis quimico y genético, o sobre imagenes de procedimientos radiograficos u otros archivados electronicamente (
tabla 4-5).

Una ventaja de este almacenamiento es la oportunidad de reducir el coste del estudio realizando mediciones solo en personas que,
durante el seguimiento de control, tengan un criterio de valoracion de interés. Un método magnifico para hacer esto es el disefio de casos
y testigos anidado ( cap. 8 ), especialmente si se pueden obtener mediciones pareadas con enmascaramiento en un tnico lote analitico, lo
que elimina el componente de error aleatorio inducido por las diferencias entre lotes. Este abordaje también tiene la ventaja de que los
avances cientificos varios afios después del comienzo del estudio pueden llevar a nuevas ideas y técnicas de medicién que se puedan
emplear posteriormente, financiadas por subvenciones recién solicitadas.

El creciente interés en la investigacion aplicada ( cap. 2 ) aprovecha nuevas medidas que han extendido ampliamente la investigacion
clinica, por ejemplo, en las areas de genética y epidemiologia molecular ( 8 , 9 ) y los estudios de imagen. Las mediciones en muestras
que contienen ADN (p. ej., saliva y sangre) pueden proporcionar informacion sobre genotipos que contribuyen a la aparicion de
enfermedades o modifican la respuesta de los pacientes al tratamiento. Las determinaciones séricas pueden usarse para estudiar causas
moleculares o consecuencias de la enfermedad; por ejemplo, los marcadores inflamatorios ofrecen informacion util sobre la fisiopatologia
de muchas enfermedades. Es importante consultar con expertos sobre los tubos de recogida de muestras y las condiciones de
almacenamiento adecuados, con el fin de mantener la calidad de las muestras y hacer que estén disponibles para una amplia variedad de
usos posteriores. También es importante obtener el consentimiento informado de los participantes, que incluya la extension de los posibles
usos de las muestras.

MATERIAL PARA MEDICION

TIPO DE MEDICION EJEMPLOS POSTERIOR

Diagnosticos, tratamientos, operaciones, sintomas,

) Historias clinicas en papel o electronicas
hallazgos fisicos pap

Historia clinica

Factores psicosociales Depresion, antecedentes familiares Grabaciones de voz, cintas de video
Antropométricas Altura, peso, composicion corporal Fotografias
Medidas bioquimicas Colesterol sérico, fibrindgeno plasmatico Suero, plasma, orina, muestras de anatomia
patologica
Pruebas . -
o Polimorfismos mononucleotidicos ADN
genéticas/moleculares
Imagen Densidad 6sea, calcio en coronarias Rayos X, TC, RM
Electromecanicas Arritmia, cardiopatia congénita Electrocardiograma, ecocardiograma

Volver al principio



= RESUMEN

o Las variables pueden ser numéricas y categoricas. Las variables numéricas pueden ser continuas (se cuantifican en una escala
infinita) o discretas (se cuantifican en una escala finita, como los niimeros enteros); las variables categoricas pueden ser
nominales (desordenadas) u ordinales (ordenadas), y las que tienen tan solo dos categorias se denominan dicotomicas.

e Las variables que contienen mas informacion confieren mas potencia o permiten menores tamanos de la muestra, de acuerdo con
la siguiente jerarquia: variables continuas > variables discretas numéricas > variables ordinales > variables nominales y
dicotomicas.

¢ La precision de una determinacion (es decir, la reproducibilidad de medidas repetidas) es otro importante determinante de la
potencia y el tamafio de la muestra. Se ve disminuida por el error aleatorio (azar) debido a tres fuentes de variabilidad: del
observador, del participante y del instrumento.

o Las estrategias para aumentar la precision que deben formar parte de cada estudio son definir de forma operativa y normalizar los
métodos en un manual operativo. Otras estrategias que con frecuencia son utiles son la formacion y la certificacion de los
observadores, el perfeccionamiento y la automatizacion de los instrumentos, y la repeticion (utilizar la media de mediciones
repetidas).

e La exactitud de una medicion es el grado en el que se aproxima a un patron de referencia. La exactitud disminuye por el error
sistematico (sesgo) a partir de las tres mismas fuentes: observador, participante e instrumento.

o Las estrategias para aumentar la exactitud incluyen todas las enumeradas con respecto a la precision, con la excepcion de la
repeticion. Ademas, la exactitud se fomenta por medidas no molestas, calibracion y (en comparaciones entre grupos)
enmascaramiento.

e La validez es el grado en el que una medida representa los fenémenos de pretende medir; se utiliza habitualmente para variables
mas abstractas y subjetivas, y se evalian mediante la validez de contenido, la validez aparente, la validez de constructo, la validez
predictiva y la validez relacionada con el criterio.

¢ Las mediciones individuales deben ser sensibles, especificas, apropiadas y objetivas, y deben dar lugar a un intervalo de valores.
En conjunto, deben ser amplias pero parcas, atendiendo a la pregunta de la investigacion con un coste moderado en cuanto a
tiempo y dinero.

¢ Los investigadores deben considerar almacenar imagenes y otros materiales para posteriores determinaciones que puedan
aprovecharse de nuevas tecnologias a medida que se desarrollen, y de la eficacia de disefios de casos y testigos anidados.

Volver al principio

!Cuando hay dos mediciones de una variable continua por participante, puede ser tentador expresar su concordancia utilizando un
coeficiente de correlacion. Sin embargo, como el coeficiente de correlacion es muy sensible a los valores extremos ( 3, 4 ), un abordaje
mejor es el «grafico de Bland y Altmany, en el que se representa la diferencia entre las dos mediciones en funcion de su media. Si el
valor absoluto de la diferencia entre las mediciones tiende a aumentar linealmente con la media, el coeficiente de correlacion es una
forma mejor de medir la variabilidad que la desviacion tipica intrapaciente.

APENDICE 4
NA

 DEFINICION OPERATIVA DE UNA MEDICION DE LA FUERZA DE PRENSION

El manual operativo describe el método para medir y registrar los resultados de todas las determinaciones que se realizan en el estudio.
Este ejemplo, el del manual operativo del Study of Osteoporotic Fractures (Estudio de fracturas osteopordticas), describe el uso de un
dinamoémetro para medir fuerza de prension. Para normalizar las instrucciones de examinador a examinador y de participante a
participante, el protocolo incluye un documento (guion) de instrucciones para que el participante lea palabra por palabra.

» PROTOCOLO PARA MEDIR FUERZA DE PRENSION CON EL DINAMOMETRO

La fuerza de prension debe medirse en las dos manos. El mango debe ajustarse de modo que el participante sostenga el dinamoémetro



confortablemente. Coloque el dinamometro en la mano derecha con el dial dirigido hacia la palma. El brazo del participante debe estar
flexionado 90° en el codo, con el antebrazo paralelo al suelo.

e Demostrar la prueba al participante. Mientras se demuestra, use la siguiente descripcion: «Este aparato mide la fuerza del brazo y
la parte superior del cuerpo. Mediremos la fuerza de prension en ambos brazos. Le demostraré como se realiza. Doble el codo
formando un angulo de 90°, con el antebrazo paralelo al suelo. No deje que el brazo toque el costado. Baje el aparato y apriete lo
mas fuerte que pueda mientras cuento hasta tres. Una vez que el brazo esté totalmente extendido, puede aflojar su prension».

¢ Permita un ensayo con cada brazo, empezando con el derecho si el participante es diestro. En el segundo ensayo, registre los
kilogramos de fuerza del dial hasta el punto de 0,5 kg mas préximo.

e Vuelva a colocar en cero el dial. Repita el procedimiento con el otro brazo.

El brazo no debe entrar en contacto con el cuerpo. La accion de prension debe ser un apreton lento y sostenido, en lugar de un apretén
explosivo.
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CAPITULO 5 Preparacion para el calculo del tamafio de la muestra: hipétesis y principios subyacentes
Warren S. Browner

Thomas B. Newman

Stephen B. Hulley

Después de que el investigador ha decidido a quién y qué va a estudiar, y el disefio que va a usar, debera decidir cuantos participantes
ntegraran la muestra. Incluso el estudio de ejecucion mas rigurosa puede fracasar en la respuesta a su pregunta de investigacion si el
tamafio de la muestra es demasiado pequefio. Por otro lado, un estudio con una muestra demasiado grande resultara mas dificil y costoso
de lo necesario. El objetivo de la planificacion del tamafio de la muestra consiste en calcular un nimero adecuado de participantes para
un disefio de estudio concreto.

Aunque constituyen una guia util, los calculos del tamafio de la muestra dan una impresion engafiosa de objetividad estadistica. Son solo
igual de exactos que los datos y calculos en los que se basan, que, a menudo, son simplemente supuestos informados. Debe considerarse
que la planificacion del tamafio de la muestra es una forma matematica de realizar un calculo aproximado. A menudo demuestra que el
disefio de investigacion no es posible o que se necesitan diferentes variables predictivas o de respuesta. Por lo tanto, el tamafio de la
muestra debe calcularse al principio de la fase de disefio de un estudio, cuando todavia es posible realizar cambios importantes.

Antes de establecer los métodos especificos para calcular el tamafio de la muestra para varios disefios de investigacion habituales, en el
capitulo 6, dedicaremos algun tiempo a considerar los principios subyacentes. Los lectores que encuentren algunos de estos principios
confusos disfrutaran descubriendo que la planificacion del tamafio de la muestra no requiere un dominio total. Sin embargo, igual que una
receta tiene mas sentido si el cocinero esta algo familiarizado con los ingredientes, los calculos del tamafio de la muestra son mas senillos
si el investigador conoce los conceptos basicos. Incluso si tiene previsto pedir a un amigo bioestadistico que calcule el tamafio de la
muestra de su estudio, tener algunos conocimientos de como funciona el proceso le permitira participar mas activamente en la
consideracion de los supuestos y estimaciones implicados en el calculo.

« HIPOTESIS

El proceso comienza reformulando la pregunta de la investigacion como hipotesis de investigacion, que resume los principales elementos
del estudio: la muestra y las variables predictivas y de respuesta. Por ejemplo, suponga que su pregunta de la investigacion es que las
personas que realizan crucigramas tienen menos probabilidad de presentar demencia. Su hipotesis de investigacion tendria que
especificar la muestra (p. ¢j., personas que viven en una comunidad de jubilados que tienen una funcion cognitiva normal), la variable
predictiva (realizar crucigramas al menos una vez a la semana en promedio) y la variable de respuesta (una puntuacion anémala en una
prueba estandarizada de funcion cognitiva después de 2 afios de seguimiento).

Las hipétesis en si mismas no son necesarias en los estudios descriptivos, que describen como se distribuyen las caracteristicas en una
poblacion, como la prevalencia de una funcion cognitiva andmala en la comunidad de jubilados. (Esto no significa, sin embargo, que no
vaya a necesitar calcular el tamafio de una muestra para un estudio descriptivo, sino que los métodos para hacerlo, descritos en el
capitulo 6, son diferentes.) Se necesitan las hipotesis en estudios que usaran pruebas de significacion estadistica para comparar hallazgos
entre grupos, como si los ancianos que realizan crucigramas con frecuencia tienen menos probabilidad de llegar a tener demencia.
Debido a que la mayor parte de los estudios de observacion y todos los estudios experimentales plantean preguntas de investigacion que
conllevan la realizacion de comparaciones, la mayor parte de los estudios necesita especificar, al menos, una hipdtesis. Si alguno de los
siguientes términos aparece en la pregunta de la investigacion, el estudio no sera simplemente descriptivo, y debera formularse una
hipdtesis de la investigacion: mayor que, menor que, mas probable que, asociado a, comparado con, relacionado con, similar,
correlacionado con, causa y produce.

Caracteristicas de una buena hipdtesis

Una buena hipotesis debe basarse en una buena pregunta de investigacion. También debe ser sencilla y especifica, y se debe describir
por adelantado.

Sencilla frente a compleja

Una hipo6tesis sencilla contiene una variable predictiva y una de respuesta (o dependiente):

En pacientes con diabetes de tipo II, un estilo de vida sedentario se asocia a mayor riesgo de presentar proteinuria.
Una hipotesis compleja contiene mas de una variable predictiva:

En pacientes con diabetes de tipo II, un estilo de vida sedentario y el consumo de alcohol se asocian a mayor riesgo de presentar
proteinuria.



O mas de una variable de respuesta:
En pacientes con diabetes de tipo II, el consumo de alcohol se asocia a mayor riesgo de presentar proteinuria y neuropatia.

Las hipotesis complejas como estas no se comprueban facilmente con una sola prueba estadistica, y se abordan mas facilmente como
dos o mas hipdtesis sencillas. A veces, no obstante, puede utilizarse una variable predictiva o de respuesta combinada:

En pacientes con diabetes de tipo II, el consumo de alcohol se asocia a mayor riesgo de presentar una complicacién microvascular (como
proteinuria, nefropatia o retinopatia).

En este ejemplo, el investigador ha decidido qué ocurre si un participante tiene una complicacion, no qué tipo de complicacion se produce.
Especifica frente a imprecisa

Una hipotesis especifica no deja ambigiiedad sobre los participantes y las variables, ni sobre como se aplicara la prueba de significacion
estadistica. Usa definiciones operativas concisas, que resumen la naturaleza y el origen de los participantes y el modo en que se mediran
las variables:

Eluso previo de antidepresivos triciclicos durante al menos 6 semanas es mas frecuente en pacientes ingresados por infarto de miocardio
en el hospital Longview que en los testigos ingresados por neumonia.

La frase es larga, pero comunica la naturaleza del estudio de una forma clara, que reduce al minimo cualquier oportunidad de probar algo
que sea un poco diferente una vez que se han examinado los hallazgos del estudio. Seria incorrecto sustituir, durante la fase de analisis
del estudio, una medida diferente de la variable predictiva, como la depresion comunicada por el propio paciente, sin considerar el tema
del estudio de multiples hipotesis (un punto que se comentara al final del capitulo). Generalmente, para mantener concisa la hipotesis de
la investigacion, algunos de estos detalles se dejan claros en el plan de estudio, en lugar de establecerse en la hipotesis de investigacion.
Pero deben estar siempre claros en la concepcion del estudio por parte del investigador, y deben explicarse en el protocolo.

Con frecuencia, es evidente, a partir de la hipotesis de investigacion, si la variable predictiva y la variable de respuesta son dicotomicas,
continuas o categodricas. Sino esta claro, puede especificarse el tipo de variables:

En hombres no obesos de 35 a 59 afios de edad, la participacion al menos una vez a la semana en una liga de bolos se asocia a mayor
riesgo de presentar obesidad (indice de masa corporal > 30 kg/m?) durante 10 afios de seguimiento.

Una vez mas, si la hipdtesis de investigacion llega a ser dificil de manejar, pueden omitirse las definiciones siempre que se aclaren en
algtin otro lugar.

Anticipadamente frente a con posterioridad

La hipotesis debe plantearse por escrito al principio del estudio. Esto mantendra el esfuerzo de la investigacion centrado en el objetivo
primario. Una sola hipotesis preestablecida también crea una base mas fuerte para interpretar los resultados del estudio que varias
hipotesis que surgen como resultado de inspeccionar los datos. Las hipotesis que se formulan tras el examen de los datos son una forma
de probar multiples hipotesis, lo que puede llevar a asignar una importancia excesiva a los hallazgos.

Hipdtesis nula y alternativa

Advertencia: si no ha recibido nunca educacion formal en estadistica, o si ha olvidado lo que aprendid, los proximos parrafos pueden no
tener sentido las primeras veces que los lea. Intente superar la terminologia, aunque parezca dificil o estupida.

El proceso comienza reformulando la hipdtesis de la investigacion para tener una hipotesis que proponga que no hay diferencias entre los
grupos que se comparan. Esta reformulacion, denominada hip6tesis nula, sera la base formal del estudio de la significacion estadistica
cuando analice los datos al final del estudio. Al aceptar que realmente no hay asociacion en la poblacion, las pruebas estadisticas
ayudaran a estimar la probabilidad de que una asociacion observada en un estudio se pueda deber al azar.

Por ejemplo, suponga que su pregunta de la investigacion es si beber agua del grifo no purificada se asocia a mayor riesgo de presentar
enfermedad ulcerosa péptica (tal vez debido a una mayor probabilidad de contaminacion por H. pylori). La hip6tesis nula, que no hay
asociacion entre las variables predictiva y de respuesta en la poblacion, seria:

Las personas de Phnom Penh que beben agua del grifo tienen el mismo riesgo de presentar enfermedad ulcerosa péptica que las que
beben agua embotellada.



La proposicion de que hay una asociacion («Las personas de Phnom Penh que beben agua del grifo tienen mayor riesgo de presentar
enfermedad ulcerosa péptica que las que beben agua embotelladay) se denomina hipétesis alternativa. La hipotesis alternativa no se
puede estudiar directamente; se acepta por defecto sila prueba de significacion estadistica rechaza la hipdtesis nula (v. mas adelante).

Hacen falta otros términos confusos. La hipotesis alternativa puede ser unilateral o bilateral. Una hipétesis alternativa unilateral
especifica la direccion de la asociacion entre las variables predictiva y de respuesta. La hip6tesis de que beber agua del grifo aumenta el
riesgo de enfermedad ulcerosa péptica (en comparacion con el agua embotellada) es una hipotesis unilateral. Una hipétesis alternativa
bilateral afirma ‘imicamente que hay una asociacion; no especifica la direccion. Por ejemplo, «beber agua del grifo se asocia a un riesgo
diferente de enfermedad ulcerosa péptica (mayor o menor) que beber agua embotelladay.

Las hipdtesis unilaterales pueden ser apropiadas en determinadas circunstancias, como cuando solo es clinicamente importante o
biologicamente significativa una direccion para una asociacion. Un ejemplo lo constituye la hip6tesis unilateral de que un nuevo farmaco
para la hipertension tiene mas probabilidad de causar exantema que un placebo; no suele merecer la pena comprobar la posibilidad de
que el farmaco cause menos exantema que el placebo (sin embargo, lo mereceria si el firmaco tuviera propiedades antiinflamatorias).
Una hipoétesis unilateral también puede ser apropiada cuando existen pruebas importantes, a partir de estudios previos, de que es
improbable que se produzca una asociacion en una de las dos direcciones, como en un estudio en el que se comprobd si fumar cigarrillos
afecta al riesgo de cancer cerebral. Debido a que el tabaquismo se ha asociado a mayor riesgo de muchos tipos diferentes de cancer,
podria bastar una hipotesis alternativa unilateral (p. ej., que fumar aumenta el riesgo de cancer cerebral). Sin embargo, los investigadores
deben conocer que muchas hipotesis bien fundamentadas (p. ¢j., que el tratamiento con B caroteno disminuira el riesgo de cancer de
pulmon, o que el tratamiento con farmacos que reducen el nimero de extrasistoles ventriculares disminuira la muerte subita entre los
pacientes con arritmias ventriculares) se tornaran erréoneas cuando se estudien en ensayos aleatorizados. Efectivamente, en estos dos
ejemplos, los resultados de ensayos bien realizados revelaron un efecto estadisticamente significativo de direccion opuesta a la que los
investigadores esperaban encontrar ( 1,2, 3 ). En general, creemos que la mayoria de las hipdtesis alternativas deben ser bilaterales.

Es importante tener en cuenta la diferencia entre la hipétesis de investigacion, que habitualmente es unilateral, y la hipotesis alternativa,
que se usa cuando se planifica el tamafio de la muestra y que casi siempre es bilateral. Por ejemplo, suponga que la hipotesis de
investigacion es que el uso recurrente de antibidticos durante la infancia se asocia a mayor riesgo de enfermedad inflamatoria intestinal.
Esa hipotesis especifica la direccion del efecto anticipado, por lo que es unilateral. jPor qué usar una hipdtesis alternativa bilateral al
planificar el tamafo de la muestra? La respuesta esta en que la mayor parte de las veces ambos lados de la hipétesis alternativa (es
decir, mayor riesgo o menor riesgo) son interesantes, y los investigadores podrian desear publicar los resultados independientemente de
cual fuera la direccion observada. El rigor estadistico precisa que el investigador escoja entre hipotesis unilaterales y bilaterales antes de
analizar los datos; el cambio de una hipétesis bilateral a otra unilateral para reducir el valor de p (v. mas adelante) no es correcto.
Ademas (y esta es probablemente la razon por la que las hipotesis alternativas bilaterales son mucho mas frecuentes), la mayor parte de
los revisores de financiaciones y manuscritos esperan hipotesis bilaterales y critican los enfoques unilaterales.

Volver al principio
=« PRINCIPIOS ESTADISTICOS SUBYACENTES

Una hipotesis de investigacion, como la que afirma que 15 min o mas de ejercicio al dia se asocian a menor glicemia media en ayunas en
mujeres de mediana edad con diabetes, es verdadera o falsa en el mundo real. Como un investigador no puede estudiar a todas las
mujeres de mediana edad con diabetes, debera comprobar la hipétesis en una muestra de esa poblacion objetivo. Como se sefiala en la
figura 1-5, siempre se necesitard extraer inferencias sobre los fenomenos en la poblacion a partir de sucesos observados en la muestra.
Lamentablemente, tan solo por azar, en ocasiones, lo que ocurre en una muestra no refleja lo que habria ocurrido si se hubiera estudiado
la poblacion completa.

De algin modo, el problema del investigador es similar al problema al que se enfrenta un jurado que juzga a un acusado ( tabla 5-1). La
verdad absoluta sobre si el acusado cometi6 el delito no suele poder determinarse. Antes bien, el jurado empieza presuponiendo la
mocencia: el acusado no cometio el delito. El jurado debe decidir si existen pruebas suficientes para rechazar la presunta inocencia del
acusado; lo habitual se conoce como mas alla de una duda razonable. Un jurado puede, no obstante, equivocarse, condenando a un
acusado inocente o no condenando a uno que sea culpable.

De modo similar, el investigador empieza suponiendo la hipotesis nula de ausencia de asociacion entre las variables predictiva y de
respuesta en la poblacion. Segiin los datos recopilados en su muestra, usa pruebas estadisticas para determinar si existen pruebas
suficientes para rechazar la hipdtesis nula a favor de la hipotesis alternativa de que existe una asociacion en la poblacion. Lo habitual (la
referencia) para estas pruebas se denomina nivel de significacion estadistica.

Errores de tipo I y de tipo 11



Como un jurado, un investigador puede llegar a una conclusion erronea. A veces, por casualidad, tan solo una muestra no es
representativa de la poblacion, y los resultados de la muestra no reflejan la realidad en la poblacion, dando lugar a una inferencia erronea.
Se produce un error de tipo I (positivo falso) si un investigador rechaza una hipétesis nula que es realmente cierta en la poblacion; se
produce un error de tipo II (negativo falso) si el mvestigador no rechaza una hipotesis nula que realmente es falsa en la poblacion.
Aunque estos errores nunca pueden evitarse totalmente, el investigador puede reducir su probabilidad aumentando el tamafio de la
muestra (cuanto mayor sea la muestra, menos probable sera que difiera notablemente de la poblacion), o manipulando el disefio o las
determinaciones de otros modos que se comentaran.

DECISION DE UN JURADO PRUEBA ESTADISTICA

Hipotesis nula: no existe asociacion entre el caroteno de la dieta y la incidencia de cancer

Inocencia: el acusado no falsificod dinero .,
de colon en la poblacion

Hipotesis alternativa: existe una asociacion entre el caroteno de la dieta y la incidencia

Culpabilidad: el acusado falsificd dinero ,
de cancer de colon

Referencia para rechazar la inocencia:

. ; Referencia para rechazar la hipétesis nula: nivel de significacion estadistica (a
mas alla de una duda razonable P p @

Juicio correcto: condenar a un Inferencia correcta: concluir que existe una asociacion entre el caroteno de la dieta y el
falsificador cancer de colon cuando existe en la poblacion

Juicio correcto: absolver a una persona Inferencia correcta: concluir que no existe asociacion entre el caroteno y el cancer de

mnocente colon cuando no existe

Juicio incorrecto: condenar a una Inferencia incorrecta (error de tipo I): concluir que existe una asociacion entre el
persona inocente caroteno de la dieta y el cancer de colon cuando en realidad no hay ninguna

Juicio incorrecto: absolver a un Inferencia incorrecta (error de tipo II): concluir que no existe asociacion entre el
falsificador caroteno de la dieta y el cancer de colon cuando en realidad existe

En este capitulo y en el siguiente solo se abordaran modos de reducir los errores de tipo I y de tipo II debidos a la variacion por el azar,
también conocidos como error aleatorio. También pueden producirse resultados positivos falsos y negativos falsos debido a sesgo, pero
estos errores por sesgo no suelen denominarse errores de tipo I y de tipo II. Son errores molestos porque pueden ser dificiles de detectar,
y generalmente no pueden cuantificarse usando métodos estadisticos ni evitarse aumentando el tamafio de la muestra. (En los caps. 1, 3,
4y 7-12, se exponen modos de reducir los errores debidos al sesgo.)

Magnitud del efecto

La probabilidad de que un estudio vaya a ser capaz de detectar una asociacion entre una variable predictiva y una variable de respuesta
en una muestra depende de la magnitud real de esa asociacion en la poblacion. Sies grande (p. ej., una diferencia de 20 mg/dl de la
glucemia basal), sera facil detectarlo en la muestra. Por el contrario, si el tamafio de la asociacion es pequeiio (una diferencia de 2
mg/dl), sera dificil detectarlo en la muestra.

Desgraciadamente, el investigador casi nunca conoce la magnitud exacta de la asociacion; juno de los objetivos del estudio es calcularla!
Mas bien, el investigador debe escoger la magnitud de la asociacion en la poblacion que desea detectar en la muestra. Esa cantidad es lo
que se conoce como magnitud del efecto. Seleccionar una adecuada magnitud del efecto es el aspecto mas dificil de la planificacion del
tamafio de la muestra ( 4 ). El investigador debe intentar encontrar datos de estudios anteriores en areas relacionadas para crear un
supuesto informado sobre una razonable magnitud del efecto. Por otro lado, puede escoger el tamafio de efecto mas pequefio que, en su



opinion, seria clinicamente significativo (p. €j., una reduccion de 10 mg/dl en la glucemia en ayunas).

Por supuesto, desde el punto de vista de la salud publica, incluso una reduccion de la glucemia en ayunas de 2 o 3 mg/dl seria importante,
especialmente si fuese facil de conseguir. La eleccion de la magnitud del efecto es siempre arbitraria, y las consideraciones de viabilidad
son siempre de capital importancia. Efectivamente, cuando el nimero de participantes disponibles o asequibles es bajo, el investigador
puede tener que trabajar de forma retrospectiva ( cap. 6 ) para determinar la magnitud del efecto que podra detectar, dado el nimero de
pacientes que puede estudiar.

Muchos estudios tienen varias magnitudes del efecto, porque miden varias variables predictivas y de respuesta diferentes. Cuando se
disefia un estudio, se debe determinar el tamafio de la muestra utilizando la magnitud del efecto deseada para la hipétesis mas importante;
podran calcularse entonces las magnitudes del efecto detectables para otras hipotesis. Si existen varias hipotesis de importancia similar,
el tamafio de la muestra para el estudio debera basarse en cualquiera de las hipotesis que necesite la muestra mayor.

a, B y potencia

Tras completar un estudio, el investigador usa pruebas estadisticas para intentar rechazar la hip6tesis nula en favor de su alternativa, casi
del mismo modo que un fiscal intenta convencer al jurado para que rechace la inocencia a favor de la culpabilidad. Dependiendo de si la
hipotesis nula es verdadera o falsa en la poblacion en estudio, y suponiendo que el estudio carezca de sesgo, se pueden producir cuatro
situaciones ( tabla 5-2 ). En dos de ellas, los hallazgos en la muestra y en la realidad en la poblacion coinciden, y la inferencia del
investigador sera correcta. En las otras dos situaciones, se ha producido un error de tipo I o de tipo II, y la inferencia sera incorrecta.

El investigador establece, antes de hacer el estudio, la maxima probabilidad que tolerara de realizar errores de tipo [ y II. La maxima
probabilidad de cometer un error de tipo I (rechazar la hipétesis nula cuando en realidad es cierta) se denomina o (alfa). Otro nombre
para o es nivel de significacion estadistica.

Si, por ejemplo, a un estudio de los efectos del ejercicio sobre la glucemia en ayunas se le asigna un valor a de 0,05, el investigador ha
establecido el 5% como la probabilidad maxima de rechazo incorrecto de la hipotesis nula si esta es cierta (con lo que se infiere que el
ejercicio y la glucemia en ayunas estan asociados en la poblacion cuando, de hecho, no lo estan). Este es el nivel de duda razonable que
el investigador estara dispuesto a aceptar cuando use pruebas estadisticas para analizar los datos una vez completado el estudio.

La probabilidad de cometer un error de tipo I (no rechazar la hipétesis nula cuando en realidad es falsa) se denomina £ (beta). La
cantidad (1 - f) se denomina potencia, y es la probabilidad de rechazar correctamente la hipotesis nula en la muestra si el efecto real en
la poblacion es igual (o mayor) que la magnitud del efecto.

Si se establece el valor de f en 0,10, el investigador ha decidido que esta dispuesto a aceptar un riesgo del 1 % de perder una asociacion
de una magnitud del efecto concreta si existe. Esto representa una potencia de 0,90, es decir, una posibilidad del 9 % de encontrar una
asociacion de ese tamafio o mayor. Por ejemplo, suponga que el ejercicio realmente conduce a una reduccion promedio de 20 mg/dl de la
glucemia en ayunas en mujeres diabéticas de la poblacion. Si el investigador repitiera el estudio con la misma potencia del 9 % en
numerosas ocasiones, esperariamos que en 9 de cada 10 estudios rechazara correctamente la hiptesis nula con el nivel de alfa
especificado (0,05), y concluiria que el ejercicio se asocia a la glucemia basal. Esto no significa que el investigador no pudiera detectar
una magnitud del efecto menor en la poblacion, por ejemplo, una reduccion de 15 mg/dl; sencillamente significa que tendra una
probabilidad menor del 9 % de hacerlo.

De forma ideal, o y § deberian ser proximos a 0, lo que minimizaria la posibilidad de obtener resultados positivos falsos y negativos falsos.
Sin embargo, reducirlos requiere que se aumente el tamafio de la muestra, o una de las otras estrategias que se discuten en el capitulo 6.
La planificacion del tamafio de la muestra pretende escoger una cantidad suficiente de participantes para mantener o y £ en un nivel
aceptablemente bajo sin que el estudio sea innecesariamente caro y dificil.

REALIDAD EN LA POBLACION

RESULTADOS EN LA MUESTRA ASOCIACION ENTRE PREDICTIVA SIN ASOCIACION ENTRE PREDICTIVA
DEL ESTUDIO Y DE RESPUESTA Y DE RESPUESTA

Rechazar la hipotesis nula Correcto Error de tipo |




No rechazar la hipotesis nula Error de tipo 11 Correcto

Muchos estudios establecen o en 0,05 y £ en 0,20 (una potencia de 0,80). Son valores arbitrarios, y a veces se utilizan otros: los limites
convencionales para a estan entre 0,01 y 0,10, y los de § entre 0,05 y 0,20. En general, el investigador debe usar un valor de o bajo
cuando la pregunta de la investigacion hace que sea particularmente importante evitar un error de tipo I (positivo falso): por ejemplo, al
probar la eficacia de un farmaco que puede ser peligroso. Debe usar un valor de f bajo (y una magnitud del efecto pequefia) cuando es
especialmente importante evitar un error de tipo II (negativo falso): por ejemplo, al tranquilizar a las personas de que vivir cerca de un
vertedero de residuos toxicos no es peligroso.

Valor de probabilidad (valor de p)

Ahora es el momento de volver a la hipdtesis nula, cuya finalidad subyacente finalmente quedara clara. La hip6tesis nula tiene una tnica
funcion: actuar como «hombre de paja». Se supone que es verdadera para poder rechazarla como falsa con una prueba estadistica.
Cuando se analizan los datos, se utiliza una prueba estadistica para determinar el valor dep, que es la probabilidad de observar
(Gnicamente por el azar) un efecto tan grande, o mayor, como el que se veria en el estudio si la hipotesis nula realmente fuera cierta. Lo
fundamental es reconocer que si la hipotesis nula es verdadera, y sirealmente no hay diferencias en la poblacion, entonces la tnica
forma en la que el estudio habria encontrado una diferencia en la muestra seria por azar.

Si esa probabilidad es pequefia, entonces se puede rechazar la hip6tesis nula de ausencia de diferencia a favor de la hip6tesis alternativa,
que si hay diferencia. Con «pequefio» nos referimos a un valor de p menor que a, el nivel de significacion estadistica predeterminado.

Sin embargo, un resultado «no significativo» (uno con un valor de p mayor que a no indica que no existe asociacion en la poblacion; solo
significa que el resultado observado en la muestra es pequefio comparado con el que podria haberse producido solo por azar. Por
ejemplo, un investigador podria haber encontrado que las mujeres que practicaban deportes colegiales tenian el doble de probabilidad de
precisar una sustitucion total de cadera en fases posteriores de la vida que aquellas que no lo hacian, aunque, como el nimero de
sustituciones de cadera en el estudio fue bajo, este efecto aparente tenia un valor de p de tan solo 0,08. Esto significa que incluso si la
actividad fisica y la lesion de cadera no estaban asociadas en la poblacion, habria una probabilidad del 8% de encontrar una asociacion al
menos tan grande como la que observo el investigador tinicamente por azar. Si el investigador habia establecido el nivel de significacion
como un valor de a bilateral de 0,05, deberia haber concluido que la asociacion en la muestra «no era estadisticamente significativa.

Podria ser tentador que el investigador cambiara su idea y pasara a un valor de p unilateral, y describiera que «p = 0,04». Una posibilidad
mejor seria describir los resultados con el intervalo de confianza al 9 %, y comentar que «los resultados, aunque sugestivos de una
asociacion, no alcanzaron la significacion estadistica (p = 0,08)». Esta solucion mantiene la integridad del disefio de hip6tesis bilateral
original, y también reconoce que la significacion estadistica no es una situacion de todo o nada.

Lados de la hipétesis alternativa

Recuerde que una hipotesis alternativa tiene realmente dos lados, pudiéndose comprobar cada uno o ambos en la muestra usando

pruebas estadisticas unilaterales o bilaterales ! . Cuando se utiliza una prueba estadistica bilateral, el valor de p incluye la probabilidad de
cometer un error de tipo I en cada una de las dos direcciones, lo que supone aproximadamente duplicar la probabilidad en una u otra
direccion solamente. Es facil pasar de un valor de p unilateral a un valor de p bilateral, y viceversa. Un valor de p unilateral de 0,05, por
ejemplo, suele ser lo mismo que un valor p bilateral de 0,10. (Algunas pruebas estadisticas son simétricas, y es por lo que decimos
«sueley.)

En esas raras situaciones en las que un investigador solo esta interesado en uno de los lados de la hipdtesis alternativa (p. ej., un estudio
de ausencia de inferioridad disefiado para determinar si un nuevo antibidtico no es menos eficaz que otro que se utiliza actualmente; v.
cap. 11), el tamafio de la muestra debe calcularse segun ello. Sin embargo, nunca debe usarse una hip6tesis unilateral tan solo para
reducir el tamafio de la muestra.

Tipo de prueba estadistica

Las formulas usadas para calcular el tamafo de la muestra se basan en supuestos matematicos, lo que difiere para cada prueba
estadistica. Antes de que pueda calcularse el tamafio de la muestra, el investigador debe decidir el enfoque estadistico para analizar los
datos. Esa eleccion depende fundamentalmente del tipo de variables predictivas y de respuesta del estudio. En la tabla 6-1 se enumeran
algunos estadisticos frecuentes usados en el analisis de datos, y en el capitulo 6 se ofrecen enfoques simplificados para calcular el
tamafo de la muestra para estudios que utilizan estos estadisticos.



Volver al principio
= OTROS PUNTOS
Variabilidad

No es simplemente la magnitud de un efecto lo que es importante; su variabilidad también lo es. Las pruebas estadisticas dependen de si
son capaces de mostrar una diferencia entre los grupos que se comparan. Cuanto mayor es la variabilidad (o dispersion) de la variable de
respuesta entre los participantes, mas probable serd que se superpongan los valores de los grupos, y mas dificil sera demostrar una
diferencia general entre ellos. Debido a que el error de medida contribuye a la variabilidad general, las medidas menos precisas requieren
tamafios de muestra mayores ( 5 ).

Considere un estudio sobre los efectos de dos dietas (pocas grasas y pocos hidratos de carbono) en la consecucion de una pérdida de
peso en 20 pacientes obesos. Sitodos los que siguen la dieta baja en grasas pierden unos 3 kg y todos los que siguen la dieta con pocos
hidratos de carbono pierden poco peso o no pierden peso (una magnitud del efecto de 3 kg), es probable que la primera dieta sea
realmente mejor (fig. 5-1A). Por otro lado, si la pérdida promedio de peso es de 3 kg en el grupo con la dieta baja en grasas y de 0 kg en
el grupo de la dieta con hidratos de carbono, pero hay mucha superposicion entre los dos grupos (la situacion de la figura 5-1B ), la
mayor variabilidad haria que fuera mas dificil detectar una diferencia entre las dietas, y haria falta un mayor tamafio de la muestra.

Cuando una de las variables usadas en el calculo del tamafio de la muestra es continua (p. ej., peso corporal en la fig. 5-1), el
investigador debera calcular su variabilidad. (Para mas detalles, v. la seccion sobre la prueba de la 7 de Student en el cap. 6 .) En la
demas situaciones, la variabilidad ya estd incluida en los otros parametros introducidos en las formulas y tablas del tamafio de la muestra,
y no es necesario que se especifique.

Hipotesis multiples e hipotesis posteriores

Cuando se comprueba mas de una hip6tesis en un estudio, especialmente si algunas de esas hipdtesis se formularon después de haber
analizado los datos (hipotesis posteriores), aumenta la probabilidad de que al menos una alcance la significacion estadistica solo por el
efecto del azar. Por ejemplo, si se verifican 20 hip6tesis independientes con un valor o de 0,05, hay una probabilidad elevada [64 % (1 -

0,9 52%)] de que al menos una hipétesis sea estadisticamente significativa solo por el azar. Algunos estadisticos proponen ajustar el nivel
de significacion estadistica cuando se verifica mas de una hipdtesis en un estudio. Esto mantiene la probabilidad general de aceptar
cualquiera de las hipdtesis alternativas, cuando todos los hallazgos se deben al azar, en el nivel especificado. Por ejemplo, los estudios
gendmicos que buscan una asociacion entre miles de genotipos y una enfermedad necesitan usar un nivel & mucho menor de 0,05, o
corren el riesgo de identificar muchas asociaciones positivas falsas.

Un método, que recibe su nombre del matematico Bonferroni, consiste en dividir el nivel de significacion (es decir, 0,05) por el numero de
hipotesis comprobadas. Si hubiera cuatro hipodtesis, por ejemplo, cada una se probaria con un nivel a de 0,0 125 (0,05/4). Esto hace que
sea necesario aumentar notablemente el tamafio de la muestra por encima de lo necesario para verificar cada una de las hip6tesis con un
nivel a de 0,05. Asi, para cualquier hipétesis particular, el abordaje de Bonferroni reduce la probabilidad de un error de tipo I a costa de
aumentar la probabilidad del error de tipo II o de la necesidad de un mayor tamafo de la muestra. Si los resultados del estudio siguen
siendo estadisticamente significativos después del ajuste de Bonferroni, la pérdida de potencia no es problematica. Sin embargo, es mas
problematico un resultado en el que se pierde la significacion estadistica después del ajuste de Bonferroni, lo que podria representar la
imposibilidad de respaldar una asociacion que estaba realmente presente en la poblacion (error de tipo II).
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*FIGURA 5-1. A: Pérdida de peso lograda con dos dietas. Todos los que siguieron la dieta con pocas grasas perdieron de 2 a 4 kg,
mientras que la variacion de peso en los que siguieron la dieta baja en hidratos de carbono (CHO) variaba desde -1 a +1 kg. Como no
hay superposicion entre los dos grupos, es razonable inferir que la dieta baja en grasas es mejor para perder peso que la que contiene
pocos hidratos de carbono (como se confirmaria mediante una prueba de la ¢, que permitié obtener un valor de p < 0,0 001). B: Pérdida
de peso lograda con dos dietas. Existe una notable superposicion en variacion de peso en los dos grupos. Aunque la magnitud del efecto
es la misma (3 kg) que en A, hay pocas pruebas de que una dieta sea mejor que la otra (como se confirmaria mediante una prueba de la
t, que se asocia a un valor de p de 0,19).

Herramientas de imagenes

Especialmente en estos casos, decidir qué nivel de significacion se va a usar depende mas de la probabilidad previa de cada hipodtesis que
del niimero de hipdtesis probadas, y por este motivo nuestro punto de vista general es que el uso sistematico del abordaje de Bonferroni
para el estudio de multiples hipotesis muchas veces es demasiado estricto. Existe una analogia con el uso de pruebas diagndsticas que
puede ser util ( 6, 7 ). Cuando interpreta los resultados de una prueba diagndstica, un médico considera la probabilidad de que el paciente



que esta estudiando tenga la enfermedad en cuestion. Por ejemplo, el resultado ligeramente anémalo de una prueba en una persona sana
(una concentracion sérica de fosfatasa alcalina que es un 15 % mayor del limite superior de la normalidad) es probablemente una prueba
falsamente positiva, que no es probable que tenga mucha importancia clinica. Igualmente, un valor de p de 0,05 para una hipotesis
improbable es también, posiblemente, un resultado falso positivo.

Sin embargo, no es probable que una concentracion de fosfatasa alcalina que sea 10 a 20 veces mayor que el limite superior normal se
haya producido por casualidad (si bien pudiera ser un error de laboratorio). Asi, también, no es probable que un valor de p muy pequefio
(es decir, < 0,001) haya sucedido por casualidad (aunque pudiera deberse al sesgo). Es dificil desechar resultados de pruebas muy
andmalos como positivos falsos o desechar valores de p muy pequefios como debidos al azar, incluso si la probabilidad previa de la

enfermedad o la hipdtesis era baja 2 .

Ademas, el nimero de pruebas que se habian pedido, o de hipdtesis que se estudiaron, no siempre es relevante. La interpretacion de una
concentracion de acido urico sérico elevada en un paciente con una articulacion inflamada y dolorosa no debe depender de si el médico
solicitd una sola prueba (la concentracion de acido tirico) o de si obtuvo el resultado como parte de un panel de 20 pruebas. Igualmente,
cuando se interpreta el valor de p para verificar una hipotesis de investigacion que tenga sentido, no debe importar que el investigador
verifique también varias hipdtesis improbables. Lo que mas importa es la racionalidad de la hipétesis de investigacion que se esta
estudiando: que tiene una probabilidad previa elevada de ser correcta. (La probabilidad previa, en este método «bayesiano», suele ser una
opinion subjetiva basada en datos de otras fuentes.) Las hipotesis que se formulan durante el disefio de un estudio suelen cumplir este
requisito; después de todo, ;por qué otro motivo emplearia el investigador tiempo y esfuerzo en planificar y realizar el estudio?

(Qué ocurre con asociaciones no previstas que aparecen durante la recogida y el analisis de los resultados de un estudio? Este proceso
se denomina, a veces, generacion de hipotesis o, con un enunciado menos favorable, «prospeccion de datos» o «expedicion de pescan.
Las numerosas comparaciones informales que se realizan durante el analisis de datos son una forma de estudiar multiples hipotesis.
Surge un problema similar cuando se vuelven a definir variables durante el analisis de los datos, o cuando se presentan los resultados
para subgrupos de la muestra. Valores de p significativos para hipdtesis generadas por datos que no se llegaron a plantear durante el
disefio del estudio se deben, a menudo, al azar. Deben contemplarse con interés, pero con escepticismo, y debe considerarse que son una
fuente de posibles preguntas de investigacion para estudios futuros.

A veces, no obstante, un investigador no puede especificar una hipotesis concreta por adelantado, aunque esa hipotesis parece razonable
cuando llega la hora de analizar los datos. Esto podria suceder, por ejemplo, si otros autores descubren un nuevo factor de riesgo
mientras se esta realizando el estudio, o si el investigador no penso6 en una hipdtesis concreta cuando se estaba diseniando el estudio. El
punto importante no es tanto si se formul6 la hipotesis antes de iiciar el estudio, como si existe una probabilidad previa razonable, basada
en datos de otras fuentes, de que la hipotesis sea cierta (6,7 ).

Hay algunas ventajas especificas para definir mas de una hipotesis al planificar un estudio. El uso de multiples hipotesis no relacionadas
aumenta la eficacia del estudio, haciendo que sea posible responder a mas preguntas con un solo esfuerzo de investigacion y descubrir
mas de las verdaderas asociaciones que existen en la poblacion. También puede ser una buena idea formular varias hipétesis
relacionadas, silos hallazgos son congruentes, las conclusiones del estudio se refuerzan. En estudios realizados en pacientes con
msuficiencia cardiaca, se ha observado que el uso de inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina es beneficioso para reducir
los ingresos de causa cardiaca, la mortalidad cardiovascular y la mortalidad total. Sise hubiera estudiado solo una de estas hipdtesis, las
inferencias de estos estudios habrian sido menos definitivas. Suponga que cuando se analizan estas hipdtesis relacionadas y
preestablecidas, solo una resulta estadisticamente significativa. Entonces, el investigador debe decidir (e intentar convencer a editores y
lectores) si los resultados significativos, los no significativos o ambos grupos de resultados son correctos.

Hipdtesis principales y secundarias

Algunos estudios, especialmente los grandes ensayos aleatorizados, especifican algunas hipdtesis como «secundariasy». Esto suele ocurrir
cuando existe una hipétesis principal alrededor de la cual se ha disefiado el estudio, pero los investigadores también estan interesados en
otras preguntas que son menos importantes. Por ejemplo, el resultado principal de un ensayo de complementacion con aportes de cinc
podrian ser las hospitalizaciones o las visitas al servicio de urgencias por infecciones de las vias respiratorias superiores; un resultado
secundario podrian ser los dias de absentismo laboral o escolar comunicados por el propio paciente. Sise esta realizando el estudio para
obtener la aprobacion de un farmaco, el resultado principal es lo que sera mas importante para el organismo regulador. Formular una
hipotesis secundaria por adelantado aumenta la credibilidad de los resultados cuando se estudia la hipotesis.

Una buena norma, particularmente para ensayos clinicos, es establecer por adelantado tantas hipdtesis como tengan sentido, pero
especificar solo una como la hipédtesis principal, que puede verificarse estadisticamente sin necesidad de plantear si se debe hacer un
ajuste para estudiar multiples hipotesis. Mas importante atn, tener una hipdtesis principal ayuda a centrar el estudio en su objetivo
principal y proporciona una base clara para el calculo del tamafio de la muestra principal.



Muchos estadisticos y epidemidlogos estan pasando del estudio de hipotesis, con su énfasis en los valores de p, a utilizar intervalos de
confianza para describir la precision de los resultados del estudio ( 8,9, 10 ). De hecho, algunos autores piensan que todo el proceso de
basar la planificacion del tamafio de la muestra en las hipotesis es erroneo, en parte porque depende de cantidades que son desconocidas
(magnitud del efecto) o arbitrarias (o y ) ( 11 ). Sin embargo, el abordaje que hemos asumido es practico y sigue siendo la norma en la
planificacion de la investigacion clinica.

Volver al principio

= RESUMEN

¢ La planificacion del tamafio de la muestra es una parte importante del disefio de los estudios analiticos y descriptivos. El tamafio
de la muestra debe calcularse en fases tempranas del proceso de desarrollar el disefio de la investigacion, de modo que puedan
hacerse modificaciones adecuadas.

e Los estudios analiticos y experimentales necesitan una hipétesis que especifique, para las posteriores pruebas estadisticas, la
asociacion prevista entre las principales variables predictivas y de respuesta. Los estudios puramente descriptivos, que carecen de
estrategia comparativa, no necesitan una hipotesis.

¢ Las buenas hipdtesis son especificas sobre el modo en que se muestreara a la poblacion y se mediran las variables, sencillas (solo
existe una variable predictiva y una variable de respuesta) y formuladas por adelantado.

e La hipotesis nula, que propone que la variable predictiva no esta asociada con las variables de respuesta, constituye la base de las
pruebas de significacion estadistica. La hipotesis alternativa propone que si estan asociadas. Las pruebas estadisticas intentan
rechazar la hipdtesis nula de ausencia de asociacion a favor de la hipétesis alternativa de que si existe una asociacion.

¢ Una hipdtesis alternativa es unilateral (solo se estudiara una direccion de asociacion) o bilateral (se analizaran ambas direcciones).
Las hipétesis unilaterales solo deben usarse en circunstancias no habituales, cuando solo una direccion de la asociacion es
clinicamente o biologicamente significativa.

e En experimentos y estudios analiticos, el tamafo de la muestra es un calculo del nimero de participantes necesarios para detectar
una asociacion de una magnitud del efecto y variabilidad determinadas con una probabilidad especificada de cometer errores de
tipo I (positivos falsos) y de tipo II (negativos falsos). La probabilidad maxima de cometer un error de tipo I se denomina « la de
cometer un error de tipo II se denomina . La cantidad (1 - f) es la potencia, la posibilidad de observar una asociacion con una
magnitud del efecto determinada o mayor en una muestra si esta realmente presente en la poblacion.

¢ A menudo es deseable establecer mas de una hipotesis por adelantado, aunque el investigador debe especificar una sola hipdtesis
principal como objetivo y para el calculo del tamafio de la muestra. La interpretacion de los hallazgos tras estudiar multiples
hipétesis en la muestra, incluyendo hallazgos no previstos que surgen a partir de los datos, se basa en una opinion sobre la
probabilidad previa que representan fendmenos reales en la poblacion.

Volver al principio

"En ocasiones se denominan pruebas de una y de dos colas, por las colas (areas de los extremos) de las distribuciones estadisticas.

2Una vez mas, la excepcion son algunos estudios genéticos en los que se pueden explorar millones o incluso miles de millones de
asociaciones.
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CAPITULO 6 Calculo de la potencia y el tamafio de la muestra: aplicaciones y ejemplos
Warren S. Browner

Thomas B. Newman

Stephen B. Hulley

En el capitulo 5 se presentaron los principios basicos para los calculos del tamafio de la muestra. Este capitulo presenta varias técnicas
«de manual» para usar esos principios en el calculo del tamafio de la muestra necesario para un proyecto de investigacion. La primera
seccion aborda los célculos del tamafio de la muestra para un estudio experimental o analitico, incluyendo algunos puntos especiales que
se aplican a estos estudios, como el analisis multivariado. La segunda seccion considera estudios que son fundamentalmente descriptivos.
Las siguientes secciones abordan estudios que tienen un tamafio de la muestra fijo, estrategias para aumentar al maximo la potencia de
un estudio y el modo de calcular el tamafio de la muestra cuando parece existir informacion insuficiente con la que trabajar. El capitulo
finaliza con los errores habituales que hay que evitar.

Al final del capitulo se ofrecen tablas y formulas, en los apéndices, para varios métodos béasicos de calcular el tamafio de la muestra.
Ademas, existe una calculadora en nuestra pagina web (www.epibiostat.ucsf.edu/dcr/), y hay muchas paginas en Internet que pueden
realizar calculos interactivos e instantaneos del tamafio de la muestra; intente buscar por «calculadora de tamafno muestraly (sample size
calculator, en inglés). La mayor parte de los programas estadisticos también pueden calcular el tamafio de la muestra a partir de disefios
de estudios habituales.

« TECNICAS PARA EL CALCULO DEL TAMANO DE LA MUESTRA EN ESTUDIOS EXPERIMENTALES Y ANALITICOS

Existen diversos métodos para calcular el tamafio de la muestra en un estudio experimental o analitico, si bien todos presentan
determinados pasos en comun:

o Establecer la hipotesis nula y una hip6tesis alternativa unilateral o bilateral.

¢ Seleccionar una prueba estadistica adecuada de la tabla 6-1 basada en el tipo de variable predictiva y variable de respuesta que se
plantea en esas hipotesis.

¢ Escoger una magnitud del efecto razonable (y una variabilidad adecuada, si es necesario).
o Establecer a y 5. Especificar un valor de « bilateral, salvo que la hipdtesis alternativa sea claramente unilateral.

e Usar la tabla o formula adecuada del apéndice, una calculadora en linea o un paquete estadistico para calcular el tamafio de la
muestra.

Incluso si hay dudas sobre el valor exacto de uno o mas de los ingredientes, es importante calcular el tamafio de la muestra al principio de
la fase de disefio. Esperar hasta el ultimo minuto para prepararlo puede llevar a un brusco despertar: puede que sea necesario empezar
de nuevo con nuevos ingredientes, lo que puede significar volver a disefiar el estudio completo. Esta es la razon por la que este tema se
aborda al principio de este libro.

No todos los estudios analiticos se encuadran claramente en una de las tres categorias principales de calculo del tamafio de la muestra

descritos en las secciones siguientes: utilizacion de la prueba de la 2 si las variables predictiva y de respuesta son dicotomicas, utilizacion
de la prueba de la 7 siuna es dicotomica y la otra continua, y utilizacion del coeficiente de correlacion si las dos son continuas. Algunas
de las excepciones mas habituales se analizan en la seccion denominada «Otras consideraciones y problemas especiales» (pag. 60).

VARIABLE DE RESPUESTA

VARIABLE PREDICTIVA DICOTOMICA CONTINUA

Dicotdmica Prueba de la 3> Prueba de la ¢

Continua Prueba de la ¢ Coeficiente de correlacion




* , oy . . . . . . . .
Véase en la seccion «Otras consideraciones y problemas especiales» lo que se debe realizar con las variables ordinales, o si se piensa
analizar los datos con otro tipo de prueba estadistica.

TLa prueba de la y? es siempre bilateral; el estadistico Z es el equivalente unilateral.

Prueba de la ¢

La prueba de laz (a veces, denominada «prueba de la ¢ de Student», por el seuddénimo de su creador) suele utilizarse para determinar si el
valor medio de una variable continua en un grupo difiere significativamente del valor en el otro grupo. Por ejemplo, seria adecuado usar la
prueba de la ¢ al comparar las puntuaciones medias de depresion en pacientes tratados con dos antidepresivos diferentes, o el indice de
masa corporal medio en personas que tienen y no tienen diabetes. La prueba de la ¢ supone que la distribucion de la variable en cada uno
de los dos grupos se aproxima a una curva normal (con forma de campana). Sin embargo, la prueba de la ¢ es notablemente sélida, por lo
que puede usarse en casi cualquier distribucion, salvo que el nimero de participantes sea pequefio (menor de 30 a 40) o haya valores
extremos.

Aunque la prueba de la ¢ habitualmente se utiliza para comparar resultados continuos, también se puede utilizar para estimar el tamafio de
la muestra para un resultado dicotomico (como en los estudios de casos y testigos) si el estudio tiene una variable predictiva continua. En
esta situacion, la prueba de la ¢ compara el valor medio de la variable predictiva en los casos con el de los testigos.

Para calcular el tamafio de la muestra para un estudio en el que los valores medios de una variable de respuesta continua se compararan
mediante una prueba de la ¢ (v. ejemplo 6-1 ), el investigador debe:

¢ Establecer la hipotesis nula y si la hipotesis alternativa es unilateral o bilateral.
¢ Calcular la magnitud del efecto (F) como la diferencia del valor medio de la variable continua de los grupos de estudio.
e Estimar la variabilidad como la desviacion tipica (D) de esa variable.

e Calcular la magnitud del efecto normalizada (£/D), definida como la magnitud del efecto dividida por la desviacion tipica de la
variable de respuesta.

o Establecer a y f.

La magnitud del efecto y la variabilidad pueden calcularse, a menudo, a partir de estudios previos de la bibliografia y de la consulta con
expertos. En ocasiones, sera necesario un pequefio estudio piloto para calcular la desviacion tipica de la variable (v. también la seccion
«Coémo calcular el tamafio de la muestra cuando no existe informacion suficiente» en la pag. 70). Cuando la variable de respuesta es el
cambio de una medicion continua (p. ej., cambio de peso durante un estudio), el investigador debe usar la desviacion tipica del cambio de
esa variable (no la desviacion tipica de la propia variable) en los calculos del tamafio de la muestra. La desviacion tipica del cambio de
una variable suele ser menor que la desviacion tipica de la variable; por tanto, el tamafio de la muestra también sera menor.

En ocasiones, un investigador no puede obtener ninguna informacion significativa sobre la desviacion tipica de una variable. En esta
situacion, merece la pena utilizar una cantidad denominada magnitud del efecto normalizada, que es una cantidad adimensional que
posibilita la estimacion del tamafio de la muestra; también simplifica las comparaciones entre las magnitudes del efecto de diferentes
variables. Por ejemplo, una diferencia de 10 mg/dl de la concentracion sérica de colesterol, que tiene una desviacion tipica poblacional de
aproximadamente 40 mg/dl, seria igual a una magnitud del efecto normalizada de 0,25. Cuanto mayor sea la magnitud del efecto
normalizada, menor sera el tamafio de muestra necesario. En la mayor parte de los estudios, la magnitud del efecto normalizada sera
>(),1. Magnitudes mas pequefias son dificiles de detectar (se necesitan tamafios de muestra muy grandes) y no suelen ser muy
importantes clinicamente.

EJEMPLO 6-1. Tamaifio de la muestra cuando se usa la prueba de la

Problema: la pregunta de la investigacion es si existe una diferencia de la eficacia del salbutamol y el bromuro de ipratropio para el
tratamiento del asma. El investigador planifica un estudio aleatorizado del efecto de estos farmacos sobre el FEV (volumen espiratorio
maximo en el primer segundo) tras 2 semanas de tratamiento. En un estudio anterior se vio que el FEV, medio en personas con asma
tratado era de 2,0 1, con una desviacion tipica de 1,0 1. El investigador desearia poder detectar una diferencia del 10 % o mas del FEV,

medio entre los dos grupos de tratamiento. ;Cudntos pacientes se necesitan en cada grupo (salbutamol e ipratropio) con un valor de o
(bilateral) = 0,05 y una potencia = 0,807



Solucion: los ingredientes para el célculo del tamafio de la muestra son los siguientes:

1. Hipotesis nula: el FEV, después de 2 semanas de tratamiento es el mismo en los pacientes asmaticos tratados con salbutamol y en los
tratados con ipratropio.

Hipotesis alternativa (bilateral): EI FEV | medio después de 2 semanas de tratamiento es diferente en los pacientes asmaticos tratados
con salbutamol del de los pacientes tratados con ipratropio.

2. Magnitud del efecto = 0,2 1(10 % x 2,0 I).

3. Desviacion tipica del FEV, = 1,0 L

4. Magnitud del efecto normalizada = magnitud del efecto/desviacion tipica = 0,2 /1,0 1=0,2.
5.0 (bilateral)= 0,05; § = 1-0,80 = 0,20. (Recuerde que f =1 - potencia.)

Recorriendo en horizontal desde una magnitud del efecto normalizada de 0,20 en la columna situada mas a la izquierda de la tabla 6A y
en vertical desde a (bilateral) = 0,05 y £ = 0,20, se necesitan 394 pacientes por grupo. Este es el nimero de pacientes de cada grupo que
deben completar el estudio, aunque se necesitaran mas para tener en cuenta los abandonos. Puede que no sea posible este tamafio de la
muestra, y el investigador deberia considerar de nuevo el disefio del estudio o quizas acordar poder detectar solo una magnitud del efecto
mayor. Se puede ver una posible solucion en la seccion sobre la prueba de la ¢ para muestras emparejadas ( ejemplo 6-8 ).

En el apéndice 6A se muestran los requisitos de tamafio de la muestra para diversas combinaciones de o y f para varias magnitudes
normalizadas. Para usar la tabla 6A , busque en la columna situada mas a la izquierda la magnitud del efecto normalizada. A
continuacion, recorra la tabla hasta los valores de a y f elegidos para encontrar el tamafio de la muestra necesario por grupo. (Los
numeros de la tabla 6A suponen que los dos grupos que se comparan tienen el mismo tamafio de muestra; use la formula que esta bajo la
tabla, un paquete estadistico o un programa interactivo en la Web si esa suposicion no es cierta.)

Existe un atajo comodo para obtener una aproximacion del tamafio de la muestra usando la prueba de la ¢ cuando se van a estudiar mas
de unos 30 participantes y se establece la potencia en 0,80 (5= 0,2) y a (bilateral) en 0,05 ( 1 ). La formula es:

Tamafio de la muestra (por grupo de igual tamafio) = 16/(magnitud del efecto normalizada)?
En el ejemplo 6-1 , el calculo del tamafio de la muestra por el atajo serfa 16/0,2% = 400 por grupo.
Prueba de la 2

La prueba de la ji al cuadrado (%) puede usarse para comparar la proporcion de participantes de cada uno de los dos grupos que tienen
una variable de respuesta dicotomica. Por ejemplo, la proporcion de varones que presentan cardiopatia isquémica mientras son tratados
con folato puede compararse con la proporcion de los que presentan cardiopatia isquémica mientras toman un placebo. Esta prueba es
siempre bilateral; una prueba equivalente para hipotesis unilaterales es la prueba de la Z unilateral.

En un experimento o estudio de cohortes, la magnitud del efecto se especifica por la diferencia entre P, la proporcion de participantes
que se espera que tengan la variable de respuesta en un grupo (es decir, el riesgo del resultado), y P, la proporcion esperada en el otro

grupo. Por ejemplo, en un estudio de cohortes en el que se compara el riesgo de presentar insuficiencia renal terminal en hombres y
mujeres con hipertension, P, seria la proporcion de hombres que presentan insuficiencia renal terminal y P, serfa la proporcion de

mujeres que lo hacen. La variabilidad depende de P, y P,, por lo que no es necesario especificarla.

Por el contrario, para el calculo del tamafio de la muestra en un estudio de casos y testigos, P, y P, tienen definiciones diferentes. Se
refieren a las proporciones de casos y testigos que se espera que tengan un valor particular de una variable predictiva dicotomica (p. ej.,
la proporcion de casos de insuficiencia renal terminal que eran hombres). Asi, en un estudio de casos y testigos, P, representa la
proporcion de casos que se espera que tengan una variable predictiva particular (es decir, la prevalencia de esa variable predictiva) y P,
representa la proporcion de testigos que se espera que tengan la variable predictiva.

Para estimar el tamafio de la muestra para un estudio que se analizara con la prueba de la ¥ o la prueba de la Z para comparar dos
proporciones (ejemplo 6.2), el investigador debe:

o Establecer la hipotesis nula y decidir si la hipotesis alternativa debe ser unilateral o bilateral.



e Calcular la magnitud del efecto y la variabilidad desde el punto de vista de P, la proporcion con la variable de respuesta en un
grupo, y de P,, la proporcion con la variable de respuesta en el otro grupo.

e Establecer a y .

En el apéndice 6B se muestran los requisitos de tamafio de muestra para varias combinaciones de a y f y un intervalo de valores de P, y
P,. Para calcular el tamafio de la muestra, busque en la columna situada mas a la izquierda de las tablas 6B-1 o 6B-2 el valor mas
pequefio de P, y P, (sies necesario, redondee al 0,05 mas cercano). A continuacion, recorra la tabla buscando la diferencia entre P y
P,. Basandose en los valores escogidos para oy f la tabla proporciona el tamafio de la muestra necesario por grupo.

A menudo, el investigador especifica la magnitud del efecto desde el punto de vista del riesgo relativo (cociente de riesgo) de la variable
de respuesta en dos grupos de participantes. Por ejemplo, un investigador podria estudiar si las mujeres que toman anticonceptivos orales
tienen al menos el doble de probabilidad de sufrir un infarto de miocardio que las que no los usan. En un estudio de cohortes (o
experimental) es directo transformar el riesgo relativo en las dos proporciones (P, y P,) y viceversa, ya que el riesgo relativo es P,

dividido por P, (o viceversa).

EJEMPLO 6-2. Calculo del tamafio de la muestra cuando se usa la prueba de la >

Problema: la pregunta de la investigacion es si las personas que practican Tai Chi tienen menor riesgo de presentar dolor de espalda que
las que corren para hacer ejercicio. Una revision de la bibliografia sugiere que el riesgo de dolor de espalda a los 2 afios es de
aproximadamente 0,30 en corredores. El investigador espera demostrar que el Tai Chi reduce el riesgo en, al menos, 0,10. Con un valor a
(bilateral) = 0,05 y una potencia = 0,80, ;a cuantos participantes se debera estudiar para determinar si la incidencia a los 2 afios de
presentar dolor de espalda es de 0,20 (o menos) en los que hacen Tai Chi?

Solucion: los ingredientes para el calculo del tamafio de la muestra son los siguientes:
1. Hipétesis nula: la incidencia de dolor de espalda es la misma en las personas que corren y en las que practican Tai Chi
Hipdtesis alternativa (bilateral): la incidencia de dolor de espalda es diferente en las personas que corren y en las que practican Tai Chi.

2.P, (incidencia en los que corren) = 0,30; P, (incidencia en los que practican Tai Chi) = 0,20. El menor de estos valores es 0,20, y la
diferencia entre ellos (P- P,) es 0,10.

3.a (bilateral) = 0,05; 8 = 1 - 0,80 = 0,20.

Recorriendo transversalmente desde 0,20 en la columna situada mas a la izquierda de la tabla 6B-1 , y descendiendo desde una
diferencia esperada de 0,10, el nimero medio para o (bilateral) = 0,05 y f = 0,20 es el tamafio de la muestra necesario de 313 corredores
y 313 personas que realizan Tai Chi que deben participar en el estudio.

Sin embargo, en un estudio de casos y testigos, la situacion es algo mas compleja, porque el riesgo relativo debe aproximarse mediante la
razon de posibilidades (RP):

El investigador debe especificar la razon de posibilidades (RP) y P, (la proporcion de testigos expuestos a la variable predictiva). Por lo
tanto, P, (la proporcion de casos expuestos a la variable predictiva) es:

Por ejemplo, si el investigador espera que el 10 % de las testigos estaran expuestas a los anticonceptivos orales (P, = 0,1) y desea
detectar una razon de posibilidades de 3 asociada a la exposicion, entonces:

Coeficiente de correlacion

Aunque el coeficiente de correlacion(r) no se usa habitualmente en el calculo del tamafio de la muestra, puede ser util cuando tanto la
variable predictiva como la de respuesta son continuas. Este coeficiente es una medida de la solidez de la asociacion lineal entre las dos
variables. Varia entre -1 y +1. Los valores negativos indican que, a medida que una variable aumenta, la otra disminuye (como la



concentracion de plomo en sangre y el CI en los nifios). Cuanto mas proximo esta el valor de » a 1, mas fuerte es la asociacion; cuanto
mas proximo esta a cero, mas débil es la asociacion. La altura y el peso en los adultos, por ejemplo, estan muy relacionadas en algunas
poblaciones, con » = 0,9. Estos valores altos, sin embargo, no son frecuentes; muchas asociaciones biologicas tienen coeficientes de
correlacion mucho mas pequefios.

Los coeficientes de correlacion son frecuentes en algunos campos de la investigacion clinica, como la medicina conductista, pero su
utilizacion para calcular el tamafio de la muestra presenta un inconveniente: los coeficientes de correlacion tienen poco significado

intuitivo. Cuando se eleva al cuadrado (%), un coeficiente de correlacion representa la proporcion de la dispersion (varianza) de una
variable de respuesta que se debe a su asociacion lineal con una variable predictiva, y viceversa. Este es el motivo por el que valores
pequeios de 7, como los que son < 0,3, pueden ser estadisticamente significativos si la muestra es lo suficientemente grande sin ser muy
significativa clinicamente o cientificamente, ya que «explican» a lo sumo el 9 % de la varianza.

Una forma alternativa (a menudo, preferida) de calcular el tamafio de una muestra para un estudio en el que las variables predictiva y de
respuesta son ambas continuas es dicotomizar una de las dos variables (p. ej., utilizando como referencia la mediana) y usar, en su lugar,
los calculos de la prueba de la 7. Esto tiene la ventaja de expresar la magnitud del efecto como una diferencia entre dos grupos (la
interpretacion de coeficientes de correlacion, que no comunica la magnitud del efecto, es mas indefinida). Para calcular el tamafio de la
muestra para un estudio que se analizara con un coeficiente de correlacion (ejemplo 6.3), el investigador debe:

e Establecer la hipotesis nula, y decidir si la hipotesis alternativa es unilateral o bilateral.

¢ (Calcular la magnitud del efecto como el valor absoluto del coeficiente de correlacion (#) mas pequeiio que al investigador le
gustaria poder detectar. (La variabilidad es una funcion de » y esta ya incluida en la tabla y en la formula.)

o Establecer a y f.

En el apéndice 6C, busque en la columna situada mas a la izquierda de la tabla 6C la magnitud del efecto (#). A continuacion, recorra la

tabla hasta los valores escogidos de o y S que proporcionan el tamafio total requerido de la muestra. La tabla 6C proporciona el tamafio

de muestra adecuado cuando el investigador desea rechazar la hipdtesis nula de que no existe asociacion entre las variables predictiva y
de respuesta (es decir, ¥ = 0). Si el investigador desea determinar si el coeficiente de correlacion del estudio difiere de un valor distinto a
cero (p. ej., » = 04), debe recurrir al texto que se encuentra bajo la tabla 6C para buscar el método adecuado.

EJEMPLO 6-3. Calculo del tamafio de la muestra cuando se usa el coeficiente de correlacion en un estudio transversal

Problema: la pregunta de la investigacion es si las concentraciones urinarias de cotinina (una medida de la intensidad del consumo actual
de cigarrillos) se relacionan con la densidad ¢sea en los fumadores. En un estudio previo se observd una relacion pequetia (» = -0,3) entre

el consumo comunicado (en cigarrillos/dia) y la densidad 6sea (en g/em?); el investigador prevé que las concentraciones urinarias de
cotinina tendran, al menos, relacion). ;Cuantos fumadores se necesitaran, con o (bilateral) = 0,05 y = 0,10?

Solucion: los ingredientes para el calculo del tamafio de la muestra son los siguientes:

1. Hipdtesis nula: no existe relacion entre la concentracion urinaria de cotinina y la densidad 6sea en los fumadores.
Hipdtesis alternativa: existe relacion entre la concentracion urinaria de cotinina y la densidad 6sea en los fumadores.
2. Magnitud del efecto (r) =1 -0,3| = 0,3.

3.a (bilateral) = 0,05; g = 0,10.

Usando la tabla 6C , leyendo horizontalmente desde » = 0,30, en la columna situada mas a la izquierda, y descendiendo desde a (bilateral)
=0,05y f=0,10, se necesitaran 113 fumadores.

Volver al principio
* OTRAS CONSIDERACIONES Y ASPECTOS ESPECIALES

Abandonos

Cada unidad de muestreo debe estar disponible para el analisis; los participantes que intervienen en un estudio, pero en los no se puede
averiguar su estado de respuesta (como los abandonos), no cuentan en el tamafio de la muestra. Si el investigador adelanta que alguno de



los participantes no estara disponible para el seguimiento (como ocurre con mucha frecuencia), debe estimar la proporcion que se
perdera e incrementar, en consecuencia, el tamafio de la muestra incluida. Si, por ejemplo, el investigador calcula que se perdera el 20 %
de su muestra para el seguimiento, se debera aumentar el tamafio de la muestra segun un factor de (1/[1 - 0,20)], o 1,25.

Variables categoricas

Aunque hay motivos matematicos por los que puede no ser adecuado estimar el tamafio de una muestra para variables ordinales
utilizando una prueba, en la practica, las variables ordinales muchas veces se pueden tratar como variables continuas, especialmente si el
numero de categorias es relativamente grande (seis o mas) y el promedio de los valores de la variable tiene sentido.

En otras situaciones, la mejor estrategia es cambiar ligeramente la hipotesis de la investigacion, dicotomizando la variable categorica. A
modo de ejemplo, suponga que un investigador esta estudiando si hablar inglés como segundo idioma se asocia al nimero de veces que
los pacientes diabéticos consultan con el podologo en 1 afio. El nlimero de visitas esta distribuido irregularmente: muchas personas no
acudiran nunca, algunas acudiran una vez y solo unas pocas acudiran dos o mas veces. En esta situacion, el investigador podria calcular
el tamafio de la muestra como si la variable fuera dicotomica (ninguna visita frente a una o mas visitas).

Analisis de supervivencia

Cuando un investigador desea comparar la supervivencia o cualquier otro dato de tiempo hasta un episodio, como cual de los tratamientos
es mas eficaz en la prolongacion de la vida en mujeres con cancer de mama avanzado, el andlisis de supervivencia sera una técnica
adecuada para analizar los datos ( 2,3 ). Aunque la variable de respuesta, como los meses de supervivencia, parece ser continua, la
prueba de la # no es adecuada, porque lo que se estd evaluando en realidad no es el tiempo (una variable continua), sino la proporcion de
pacientes (una variable dicotomica) que sigue con vida en cada momento a lo largo del tiempo. De manera similar, un investigador podria
estar comparando la incidencia de aparicion del resultado (por cada 100 personas/afio de seguimiento) en dos grupos. Se puede realizar
una aproximacion razonable simplemente estimando la proporcion de pacientes que se espera que lleguen a tener ese resultado en los dos

grupos y calculando el tamafio de la muestra con la prueba de la y%. Sin embargo, si se espera que el resultado se produzca en la mayoria
de los pacientes, como la muerte en un estudio de cancer de mama avanzado, una estrategia mejor (porque minimiza el tamafio de la
muestra total) es estimar el tamafio de la muestra basado en las proporciones de pacientes de cada grupo que se espera que tengan el
resultado en un momento del seguimiento en el que se haya producido aproximadamente la mitad de los resultados totales. Por ejemplo,
en un estudio en el que se compara la supervivencia sin enfermedad recurrente en pacientes con cancer de mama tratadas con un
tratamiento estdndar o con otro experimental, en el que se espera que hayan muerto aproximadamente el 60 % de las pacientes del grupo
de tratamiento estandar a los 2 afios, en comparacion con el 40 % de las que reciban el tratamiento experimental, el tamafio de la
muestra se puede estimar utilizando la «supervivencia a los 2 afios» como resultado dicotomico.

Muestras de conglomerados

Algunos disefios de investigacion conllevan el uso de muestras de conglomerados, en las que los participantes se muestrean por grupos (
cap. 11 ). Considere, por ejemplo, un estudio de si una intervencion educativa continua para médicos mejora la tasa de abandono del
tabaquismo entre sus pacientes. Suponga que se asignan aleatoriamente 20 consultas de médicos al grupo que recibe la intervencion, y 20
consultas se asignan a un grupo de control. Un afio después, los investigadores planean revisar las historias de una muestra aleatoria de
50 pacientes de cada consulta que eran fumadores al principio para determinar cuantos han dejado de fumar. ;Equivale el tamafio de la
muestra a 40 (el nimero de médicos) o a 2 000 (el nimero de pacientes)? La respuesta, que se encuentra en algiin punto entre esos dos
extremos, depende de lo similares que sean los pacientes de la consulta de un médico (en cuanto a su probabilidad de dejar de fumar) en
comparacion con la similitud entre todos los pacientes. Para calcular esta cantidad, a menudo se necesita conseguir datos piloto, salvo
que otro investigador haya realizado anteriormente un estudio similar. Existen varias técnicas para calcular el tamafio de la muestra
requerido para un estudio que utiliza muestras de conglomerados (4,5, 6,7 ), pero suelen precisar la ayuda de un estadistico.

Emparejamiento

Por diversas razones, un investigador puede escoger usar un disefio emparejado ( cap. 9 ). Sin embargo, las técnicas de este capitulo, que
ignoran cualquier emparejamiento, ofrecen estimaciones razonables del tamafio de la muestra necesario, salvo que la exposicion (en
estudios de casos y testigos emparejados) o el resultado (en estudios de cohortes emparejados) tenga una correlacion elevada con la
correspondiente variable. Pueden realizarse calculos mas precisos, lo que precisa que el investigador especifique la correlacion entre las
exposiciones o los resultados en pares emparejados, usando abordajes normalizados ( 8 ), programas estadisticos o programas
mteractivos de la red.

Ajuste multivariable y otros analisis estadisticos especiales

Al disenar un estudio de observacion, un investigador puede decidir que una o mas de las variables introduciran confusion en la



asociacion entre la variable predictiva y la de respuesta ( cap. 9 ), y planificar utilizar técnicas estadisticas para ajustar estos factores de
confusion al analizar los resultados. Cuando se va a incluir este ajuste en la verificacion de la hip6tesis primaria, el tamafio de muestra
calculado necesita tener esto en cuenta.

Los métodos analiticos que corrigen variables de confusion a menudo aumentan el tamafio de muestra requerido ( 9, 10 ). La magnitud
de este aumento depende de varios factores, como la prevalencia del factor de confusion, la solidez de la asociacion entre la variable
predictiva y la de confusion, y la solidez de la asociacion entre la variable de confusion y la de respuesta. Estos efectos son complejos, y
no existen reglas generales que abarquen todas las situaciones.

Los estadisticos han desarrollados métodos multivariados, como la regresion lineal y la regresion logistica, que permiten al investigador
corregir las variables de confusion. Una técnica estadistica muy utilizada, el analisis de riesgos proporcionales de Cox, puede corregir
tanto variables de confusion como diferencias en la duracion del seguimiento. Si va a utilizarse una de estas técnicas para analizar los
datos, existen métodos correspondientes para calcular el tamafio de muestra necesario ( 3, 11,12, 13, 14 ). También se dispone de
técnicas para calcular el tamafio de la muestra para otros disefios, como estudios de posibles factores de riesgo genético o de genes
candidatos ( 15, 16, 17 ), estudios econdémicos ( 18, 19, 20 ), estudios de dosis y respuesta ( 21 ) o estudios en los que intervienen mas
de dos grupos ( 22 ). De nuevo, Internet es un recurso util para estos métodos mas sofisticados (p. ej., buscar sample size y logistic
regression, tamafo de la muestra y regresion logistica).

Suele ser mas facil, al menos para investigadores principiantes, calcular el tamafio de la muestra suponiendo un método de analisis méas

sencillo, como la prueba de la %% o la prueba de la ¢. Suponga, por ejemplo, que un investigador est4 pensando en un estudio de casos y
testigos sobre si la concentracion de colesterol sérica (una variable continua) esta asociada con la aparicion de tumores cerebrales (una
variable dicotomica). Incluso si el plan final es analizar los datos con la técnica de regresion logistica, puede calcularse un tamafio de
muestra aproximado con la prueba de la . El resultado es que los métodos simplificados suelen producir calculos de tamafio de muestra
que son similares a los generados por técnicas mas sofisticadas. Sin embargo, puede que sea necesario consultar con un bioestadistico
experto si se ha enviado una propuesta econdmica que conlleva costes importantes para lograr financiacion: los revisores de la propuesta
econdmica esperaran que se utilice un método sofisticado, aunque reconozcan que los calculos del tamafio de la muestra se basan en
supuestos sobre el riesgo de los resultados, la magnitud del efecto, etc. Conseguir que un estadistico sea quien estime el tamafio de la
muestra también transmite el mensaje de que usted tiene acceso a los colaboradores que seran necesarios para manejar y analizar los
datos del estudio. De hecho, un bioestadistico contribuira de otras muchas maneras al disefio y la ejecucion del estudio, aunque
seguramente agradecera trabajar con un investigador clinico que haya pensado en los problemas y haya realizado, al menos, un intento
micial de estimacion del tamafio de la muestra.

Estudios de equivalencia y de ausencia de inferioridad

A veces, el objetivo de un estudio es descartar una asociacion significativa entre las variables predictiva y de respuesta. En un estudio de
equivalencia se verifica si un nuevo farmaco tiene la misma eficacia que un farmaco ya utilizado. Esta situacion plantea un reto cuando
se planifica el tamafio de la muestra, porque la magnitud del efecto deseada es cero o muy pequeiia. El estudio de ausencia de
inferioridad es una version unilateral de este disefo, que analiza si el nuevo farmaco es, al menos, no mucho peor que el farmaco ya
utilizado ( cap. 11).

Los calculos del tamafio de la muestra para estos disefios son complejos ( 23 , 24,25, 26 ), y sera util el consejo de un estadistico con
experiencia. Un método aceptable seria disefiar el estudio para que tenga una potencia elevada (es decir, 0,90 o 0,95) para rechazar la
hipotesis nula cuando la magnitud del efecto es lo suficientemente pequefia como para no ser clinicamente importante (p. €j., una
diferencia de 5 mg/dl en la glucemia media en ayunas). Si los resultados de este estudio con buena potencia muestran «ausencia de
efecto» (el intervalo de confianza al 95 % excluye la diferencia especificada previamente de 5 mg/dl), el investigador puede estar
razonablemente seguro de que los dos fArmacos tienen efectos similares. Un problema con los estudios de equivalencia y de ausencia de
inferioridad, sin embargo, es que la potencia adicional y la pequefia magnitud del efecto a menudo precisan un tamafio de la muestra muy
grande; de los dos disefios, los estudios de ausencia de inferioridad tienen la ventaja de ser unilaterales, lo que permite un tamafio de la
muestra menor o un menor valor de a.

Otro problema supone la pérdida de las salvaguardas habituales inherentes al paradigma de la hipdtesis nula, lo que protege frente a los
errores de tipo I (rechazar falsamente la hipotesis nula) a los estudios convencionales que comparan un fAirmaco activo con un placebo.
El paradigma asegura que muchos problemas del disefio o la ejecucion de un estudio, como usar determinaciones imprecisas o una
pérdida excesiva de pacientes durante el seguimiento, hacen que sea mas dificil rechazar la hipdtesis nula. Los investigadores de un
estudio convencional, que estan intentando rechazar una hipdtesis nula, tienen un importante incentivo para realizar el mejor estudio
posible. Sin embargo, estas salvaguardas no se aplican a los estudios de ausencia de inferioridad, en los que el objetivo es no encontrar
ninguna diferencia.



Volver al principio
» TECNICAS PARA CALCULAR EL TAMANO DE LA MUESTRA EN ESTUDIOS DESCRIPTIVOS

El calculo del tamafio de la muestra en los estudios descriptivos, entre ellos los estudios de pruebas diagnosticas, se basa también en
principios algo diferentes. Estos estudios no tienen variables predictivas ni de respuesta, ni comparan grupos diferentes estadisticamente,
por lo que no se aplican los conceptos de potencia y de hip6tesis nula y alternativa. Por el contrario, el investigador calcula estadisticos
descriptivos, como medias y proporciones. A menudo, sin embargo, también se usan estudios descriptivos (;cuél es la frecuencia de
depresiones entre pacientes ancianos en una consulta médica?) para realizar preguntas analiticas (;cuales son las variables predictivas
en estos pacientes?). En esta situacion, el tamafio de la muestra debe calcularse también para el estudio analitico, para evitar el problema
habitual de tener una potencia inadecuada para lo que resulta ser la pregunta de mayor interés.

Los estudios descriptivos habitualmente comunican intervalos de confianza, un intervalo de valores sobre la proporcion o la media de la
muestra. Un intervalo de confianza es una medida de la precision del calculo de una muestra. El investigador establece el nivel de
confianza, como el 95 % o €1 99 %. Un intervalo con un nivel de confianza mayor (99 %) es mas amplio, y, por lo tanto, es mas probable
que incluya el valor real de la poblacion, que un intervalo con un menor nivel de confianza (90 %).

La amplitud de un intervalo de confianza depende del tamafio de la muestra. Por ejemplo, un investigador podria desear calcular la
puntuacion media obtenida por un grupo de estudiantes de medicina en el U.S. Medical Licensing Examination a los que se ensefié a
utilizar un curriculo alternativo basado en Internet. De una muestra de 50 estudiantes, podria calcular que la puntuacion media en la
poblacion de todos los estudiantes es 215, con un intervalo de confianza al 95 % desde 205 a 225. Un estudio mas pequeiio, con 20
estudiantes, por ejemplo, podria tener aproximadamente la misma puntuacion media, pero casi con toda seguridad tendria un intervalo de
confianza al 95 % méas amplio.

Al calcular el tamafio de la muestra en estudios descriptivos, el investigador especifica el nivel y la amplitud deseados del intervalo de
confianza. El tamafio de la muestra puede, entonces, determinarse a partir de tablas y formulas que aparecen en el apéndice.

Variables continuas

Cuando la variable de mterés es continua, con frecuencia se comunica un intervalo de confianza alrededor del valor medio de esa
variable. Para calcular el tamafio de la muestra para ese intervalo de confianza (ejemplo 6.4), el investigador debe:

e Calcular la desviacion tipica de la variable de interés.
e Especificar la precision deseada (amplitud total) del intervalo de confianza.
e Secleccionar el nivel de confianza para el intervalo (p. €j., 95 % 0 99 %).

Para usar el apéndice 6D, normalice la amplitud total del intervalo (dividala por la desviacion tipica de la variable) y busque en la columna
situada mas a la izquierda de la tabla 6D la amplitud normalizada esperada. A continuacion, recorra la tabla hasta el nivel de confianza
escogido para el tamafio de muestra requerido.

Variables dicotdmicas

En un estudio descriptivo de una variable dicotomica, los resultados pueden expresarse como un intervalo de confianza alrededor de la
proporcion calculada de participantes con uno de los valores. Esto incluye estudios de la sensibilidad y la especificidad de una prueba
diagnostica, que parecen ser, a primera vista, variables continuas, pero que en realidad son dicotdmicas: proporciones expresadas como
porcentajes ( cap. 12 ). Para calcular el tamafio de la muestra para ese intervalo de confianza, el investigador debe:

EJEMPLO 6-4. Célculo del tamafio de la muestra para un estudio descriptivo de una variable continua

Problema: el investigador pretende determinar la concentracion media de hemoglobina entre alumnos de tercer grado en un area urbana
con un intervalo de confianza al 95 % de = 0,3 g/dl. En un estudio anterior se observo que la desviacion tipica de la hemoglobina en una
ciudad similar fue de 1 g/dl.

Solucion: los ingredientes para calcular el tamafio de la muestra son los siguientes:
1. Desviacion tipica de la variable (DT) =1 g/dlL

2. Amplitud total del intervalo = 0,6 g/dl (0,3 g/dl por encima y 0,3 g/dl por debajo). La amplitud normalizada del intervalo = amplitud



total/DT = 0,6/1 = 0,6.
3. Nivel de confianza = 95 %.

Recorriendo transversalmente desde una amplitud estandarizada de 0,6, en la columna situada mas a la izquierda de la tabla 6D ,y
descendiendo desde el nivel de confianza del 95 %, el tamafio de muestra necesario es de 43 alumnos de tercer grado.

e Calcular la proporcion esperada de la variable de interés en la poblacion. (Sise espera que mas de la mitad de la poblacion tenga
la caracteristica, planifique el tamafio de la muestra seglin la proporcion que se espera que no tenga la caracteristica.)

o Especificar la precision deseada (amplitud total) del intervalo de confianza.
e Seleccionar el nivel de confianza para el intervalo (p. ej., 95 %).

En el apéndice 6E, busque en la columna situada mas a la izquierda de la tabla 6E la proporcion esperada de la variable de interés. A
continuacion, recorra la tabla hasta la amplitud y el nivel de confianza escogidos, que proporcionan el tamafio de muestra requerido.

En el ejemplo 6-5 se muestra un calculo del tamafio de muestra para estudiar la sensibilidad de una prueba diagnostica, que permite
obtener el nimero de participantes con la enfermedad necesarios. Al estudiar la especificidad de la prueba, el investigador debe calcular
el nimero necesario de participantes que no tienen la enfermedad. También hay técnicas para calcular el tamafio de la muestra en
estudios de curvas de eficacia diagnostica (ROC) ( 27 ), razones de verosimilitud ( 28 ) y fiabilidad ( 29 ) ( cap. 12).

EJEMPLO 6-5. Célculo del tamafio de la muestra para un estudio descriptivo de una variable dicotomica

Problema: el investigador desea determinar la sensibilidad de una nueva prueba diagndstica para el cancer de pancreas. Basandose en un
estudio piloto, espera que el 80 % de los pacientes con cancer de pancreas presenten resultados positivos en la prueba. ; Cuantos
pacientes se necesitaran para calcular un intervalo de confianza al 95 % para una sensibilidad de la prueba de 0,80 + 0,05?

Solucion: los ingredientes para el calculo del tamafio de la muestra son los siguientes:

1. Proporcion esperada = 0,20. (Como 0,80 es mas de la mitad, el tamafio de la muestra se calcula a partir de la proporcion que se espera
que tenga un resultado negativo, es decir, 0,20.)

2. Amplitud total = 0,10 (0,05 por debajo y 0,05 por encima).
3. Nivel de confianza = 95 %.

Recorriendo transversalmente desde 0,20, en la columna situada mas a la izquierda de la tabla 6E , y descendiendo desde una amplitud
total de 0,10, el nimero medio (que representa el nivel de confianza del 95 %) proporciona el tamafio de muestra necesario de 246
pacientes con cancer de pancreas.

Volver al principio
* QUE HACER CUANDO EL TAMANO DE LA MUESTRA ES FIJO

Especialmente cuando se realizan analisis de datos secundarios, el tamafio de la muestra puede haberse determinado antes del disefio del
estudio. Incluso cuando se disefi6o un estudio desde el principio, es frecuente encontrar que el nimero de participantes que estan
disponibles o que se pueden conseguir para el estudio es bajo. De hecho, la mayoria de los investigadores, si son sinceros, reconoceran
que muchas veces «trabajan hacia atras» desde un tamafio de la muestra fijo realista para determinar la magnitud del efecto que podran
detectar con una potencia razonable. Este es, en parte, el motivo por el que es estlipido tratar una estimacion del tamafio de la muestra
como si estuviera grabada en piedra.

Cuando un investigador debe trabajar hacia atras desde el tamafio de la muestra fijo ( ejemplo 6-6 ), calcula la magnitud del efecto que
puede detectarse con una potencia determinada (generalmente el 80 %). Con menos frecuencia, estima la potencia para detectar un
efecto concreto. El investigador puede usar las tablas de tamafios de las muestras que aparecen en los apéndices del capitulo,
interpolando cuando sea necesario, o usar las formulas de tamafios de las muestras de los apéndices para calcular la magnitud del efecto.

Una norma general es que un estudio debe tener una potencia del 80 % o mayor para detectar una magnitud del efecto razonable. No
hay nada magico en el 80 %: en ocasiones, un investigador tiene suerte y encuentra un resultado estadisticamente significativo incluso
aunque tenga una potencia baja para realizarlo (incluso una potencia tan baja como el 50 % ofrece una probabilidad del 50-50 de



observar en la muestra un efecto estadisticamente significativo que realmente esta presente en la poblacion). Por lo tanto, puede estar
justificado realizar estudios que tengan una potencia menor del 80 % si el coste de hacerlo es pequefio, como cuando se realiza un
analisis de datos que ya se han recogido. Y hay algunos estudios (p. ¢€j., uno en el que se demostrd que un nuevo tratamiento reduce la
presion arterial pulmonar en mas del 50 % en pacientes con hipertension pulmonar refractaria de larga evolucion) en los que un tamafio
de la muestra de dos o tres participantes seria suficiente para indicar que esta justificado un estudio adicional (sobre seguridad y efectos
sobre los resultados clinicos).

El investigador no debe olvidar, sin embargo, que deberia enfrentarse a la dificultad de interpretar (y publicar) un estudio en el que no se
encontrd ninguna asociacion a causa de una potencia insuficiente; los amplios intervalos de confianza revelaran la posibilidad de un
notable efecto en la poblacion de la cual se extrajo la pequefia muestra del estudio. También es importante comprender que un estudio
con «potencia insuficiente» que tuvo «suerte» y ofrecid un resultado estadisticamente significativo puede ser criticado porque los
revisores son escépticos en relacion con si el investigador realmente queria buscar esa asociacion particular o si estudié docenas de
hipétesis y seleccioné el tnico resultado que tenia un valor de p significativo.

EJEMPLO 6-6. Célculo de la magnitud del efecto detectable cuando el tamafio de la muestra es fijo

Un investigador estima que tendrd acceso a 200 nuevas madres de gemelos durante su residencia. De acuerdo con un pequefio estudio
piloto, estima que aproximadamente la mitad de esas mujeres (es decir, 100) podrian estar deseosas de participar en un estudio de si un
programa de meditacion durante 6 semanas reduce el estrés, en comparacion con un grupo testigo, que recibira un folleto en el que se
describe la relajacion. Sise espera que la desviacion tipica de la puntuacion de estrés sea de 5 puntos en los grupos testigo y de
tratamiento, ;qué diferencia podra detectar el investigador entre los dos grupos, con a (bilateral) = 0,05 y g = 0,20?

Solucion: en la tabla 6A , descendiendo desde a (bilateral) = 0,05 y = 0,20 (la columna situada mas a la derecha en la triada media de
numeros), se necesitan 45 pacientes por grupo para detectar una magnitud del efecto normalizada de 0,6, que es igual a 3 puntos (0,6 x 5
puntos). El investigador (que tendrd unas 50 pacientes por grupo) podra detectar una diferencia de algo menos de 3 puntos entre los dos

grupos.

Volver al principio

» ESTRATEGIAS PARA REDUCIR AL MINIMO EL TAMANO DE LA MUESTRA Y AUMENTAR AL MAXIMO LA
POTENCIA

Cuando el tamafio de la muestra calculado es mayor que el nimero de participantes que realmente pueden estudiarse, el investigador
debe seguir varios pasos. En primer lugar, debe comprobarse el calculo, ya que es facil cometer errores. A continuacion deben revisarse
los «ingredientes». (Es la magnitud del efecto irracionalmente pequena o la variabilidad irracionalmente grande? ;Son a o f8
extremadamente pequetios, el nivel de confianza demasiado elevado o el intervalo de confianza excesivamente estrecho?

Estos ajustes técnicos pueden resultar utiles, pero es importante comprender que las pruebas estadisticas dependen, finalmente, de la
informacion contenida en los datos. Muchos cambios en los ingredientes, como la reduccion de la potencia desde el 90 % al 80 %, no
mejoran la cantidad ni la calidad de los datos que se recopilaran. Hay, no obstante, varias estrategias para reducir el tamafio de la
muestra necesario o para aumentar la potencia para un tamafio de la muestra determinado que realmente aumentan la informacion
contenida en los datos recopilados. Muchas de estas estrategias conllevan modificaciones de la hipotesis de investigacion; el investigador
debera considerar meticulosamente si la nueva hipotesis sigue respondiendo a la pregunta de la investigacion que desea estudiar.

Usar variables continuas

Cuando las variables continuas son una opcion, suelen permitir usar tamafios de la muestra mas pequefios que las variables dicotomicas.
La presion arterial, por ejemplo, puede expresarse en milimetros de mercurio (continua) o como la presencia o ausencia de hipertension

(dicotémica). El primer caso permite un tamafio de muestra menor para una potencia concreta, o una potencia mayor para un tamafo de
muestra determinado.

EJEMPLO 6-7. Uso de variables continuas o de variables dicotomicas

Problema: considere un estudio controlado con placebo para determinar el efecto de los complementos nutricionales sobre la fuerza en
ancianos que viven en residencias. Estudios anteriores han establecido que la fuerza del cuddriceps (como maximo momento de torsion
en newtonmetro) esta distribuida de forma aproximadamente normal, con una media de 33 N-m y una desviacion tipica de 10 N-m, y que
alrededor del 10 % de los ancianos tienen misculos muy débiles (fuerza <20 N-m). Se piensa que los complementos nutricionales
durante 6 meses estan justificados si pueden aumentar la fuerza en N-m en comparacion con la dieta habitual. Puede calcularse esta



variacion de la fuerza media, basandose en la distribucion de la fuerza del cuadriceps en el anciano, para que corresponda a una
reduccion de la proporcion de los ancianos que estdn muy débiles de alrededor del 5 %.

Un disefio podria tratar la fuerza como una variable dicotomica: muy débil frente a no muy débil. Otro podria usar toda la informacion
contenida en la determinacion y tratar la fuerza como una variable continua. ;Cuantos participantes necesitaria cada disefio siendo a
(bilateral) = 0,05 y = 0,207

Solucion: los ingredientes para el calculo del tamafio de la muestra usando una variable de respuesta dicotomica (muy débil frente a no
muy débil) son los siguientes:

1. Hipdtesis nula: la proporcion de ancianos en residencias que estan muy débiles (maximo momento de torsion del cuadriceps < 20 N-m)
tras recibir complementos nutricionales durante 6 meses es la misma que la proporcion de los que estan muy débiles con una dicta
normal.

Hipdtesis alternativa: la proporcion de ancianos de residencias que estan muy débiles (maximo momento de torsion del cuadriceps < 20
N-m) tras recibir complementos nutricionales durante 6 meses difiere de la proporcion de los que siguen una dieta habitual.

2.P, (proporcion de personas muy débiles con una dieta habitual) = 0,10; P, (en el grupo con complementos) = 0,05. El menor de estos
valores es 0,05, y la diferencia entre ellos (P - P,) es 0,05.

3.a (bilateral) = 0,05; g = 0,20.

Usando la tabla 6B-1 , recorriendo transversalmente desde 0,05 en la columna situada mas a la izquierda y descendiendo desde una
diferencia esperada de 0,05, para encontrar el numero central (para o [bilateral] = 0,05 y § = 0,20), este disefio necesitaria 473
participantes por grupo.

Los ingredientes para el calculo del tamafio de la muestra usando una variable de respuesta continua (fuerza del cuddriceps como
maximo momento de torsion) son los siguientes:

1. Hipdtesis nula: la fuerza media del cuadriceps (como maximo momento de torsion en N-m) en ancianos de residencias tras recibir
complementos nutricionales durante 6 meses es la misma que la fuerza media del cuadriceps en los que siguen una dieta habitual.

Hipotesis alternativa: la fuerza media del cuadriceps (como méximo momento de torsion en N-m) en ancianos de residencias tras recibir
complementos nutricionales durante 6 meses difiere de la fuerza media del cuadriceps en los que siguen una dieta habitual.

2. Magnitud del efecto =5 N-m.

3. Desviacion estandar de la fuerza del cuadriceps = 10 N-m.

4. Magnitud del efecto normalizada = magnitud del efecto/desviacion tipica =5 N-m/10 N-m = 0,5.
5.a (bilateral) = 0,05; f = 0,20.

Usando la tabla 6A , recorriendo transversalmente desde una magnitud del efecto normalizada de 0,50, siendo o (bilateral) = 0,05 y =
0,20, este disefio necesitaria unos 64 participantes en cada grupo. (En este ejemplo, el atajo para el calculo del tamafio de la muestra de

la pagina 57 de 16/[magnitud del efecto normalizada]?, o 16/[0,5]* da el mismo calculo de 64 participantes por grupo.) La consecuencia
es que el uso de una variable de respuesta continua lleva a un tamafio del efecto mucho menor.

En el ejemplo 6-7 , la variable de respuesta continua permite analizar el efecto de los complementos nutritivos sobre la fuerza muscular
en los ancianos. La variable de respuesta dicotomica permite analizar sus efectos sobre la proporcion de participantes que tienen al
menos una minima cantidad de fuerza, lo que puede ser una medida indirecta mas valida de la posible morbilidad relacionada con las
caidas.

Usar mediciones emparejadas

En algunos experimentos o estudios de cohortes con variables de respuesta continuas pueden realizarse determinaciones emparejadas
(una en estado basal, otra al finalizar el estudio) en cada uno de los participantes. La variable de respuesta es el cambio producido entre
estas dos determinaciones. En esta situacion puede utilizarse una prueba de la 7 en las determinaciones emparejadas para comparar el
valor medio de este cambio en los dos grupos. Esta técnica, a menudo, permite un menor tamafio de la muestra, porque, al comparar
cada participante consigo mismo, elimina la parte intraindividual basal de la variabilidad de la variable de respuesta. Por ejemplo, el



cambio de peso con una dieta tiene menos variabilidad que el peso final, porque este tltimo estd muy relacionado con el peso inicial. El
tamafio de la muestra para este tipo de prueba de la ¢ se calcula del modo habitual ( ejemplo 6-8 ), con la excepcion de que la magnitud
del efecto normalizada (E£/D en la tabla 6A ) es la diferencia prevista del cambio de la variable dividido por la desviacion tipica de ese

cambio.

EJEMPLO 6-8. Uso de la prueba de la

Problema: recuerde el ejemplo 6-1 , en el que el investigador que estudia el tratamiento del asma estd interesado en determinar si el
salbutamol puede mejorar el FEV, en 200 ml en comparacion con el bromuro de ipratropio. Los calculos del tamafio de la muestra
indicaron que se necesitaban 394 participantes por grupo, mas de los que probablemente se dispondra. Afortunadamente, un companero
sefiala que los pacientes asmaticos presentan grandes diferencias de los valores del FEV, antes del tratamiento. Estas diferencias entre

participantes explican gran parte de la variabilidad del FEV| tras el tratamiento, lo que enmascara el efecto del tratamiento. El
investigador sugiere el uso de una prueba de la ¢ para dos muestras emparejadas para comparar los cambios del FEV | en los dos grupos.
En un estudio piloto se observa que la desviacion tipica del cambio del FEV, es solo de 250 ml. ;Cuantos participantes se necesitarian
por grupo, siendo « (bilateral) = 0,05 y 5= 0,20?

Solucion: los ingredientes para el calculo del tamafio de la muestra son los siguientes:

1. Hipétesis nula: el cambio del FEV | medio tras 2 semanas de tratamiento con salbutamol es el mismo en los pacientes asmaticos
tratados con salbutamol que en los pacientes tratados con bromuro de ipratropio.

Hipotesis alternativa: el cambio en el FEV, tras 2 semanas de tratamiento es diferente en los pacientes asmaticos tratados con
salbutamol y en los tratados con bromuro de ipratropio.

2. Magnitud del efecto = 200 ml.

3. Desviacion tipica de la variable de respuesta =250 ml

4. Magnitud del efecto normalizada = magnitud del efecto/desviacion tipica = 200 ml/250 ml = 0,8.
5.a (bilateral) = 0,05; =1 - 0,80 = 0,20.

Usando la tabla 6A , este disefio necesitaria unos 26 participantes por grupo, un tamafio de muestra mucho mas razonable que el de 394
por grupo del ejemplo 6-1 . En este ejemplo, el atajo del calculo del tamafio de la muestra de 16/(magnitud del efecto normalizada)?, o
16/0,8> proporciona un calculo similar de 25 participantes por grupo.

Una breve nota técnica

Este capitulo se refiere siempre a pruebas de lazcon dos muestras, que se usan para comparar los valores medios de variables continuas
en dos grupos de participantes. Una prueba de la # con dos muestras puede ser no emparejada, si se estd comparando la variable de
respuesta entre dos grupos ( ejemplo 6-1 ), o emparejada, si la variable de respuesta es el cambio en un par de determinaciones, por
ejemplo, antes y después de una intervencion (p. ej., ejemplo 6-8 ).

Un tercer tipo de prueba de la ¢, la prueba de latemparejada conuna muestra, compara el cambio medio en un par de determinaciones
en un solo grupo hasta el cambio cero. Este tipo de analisis es razonablemente habitual en disefios de series temporales ( cap. 11 ), un
método de antes y después para examinar tratamientos que son dificiles de aleatorizar (p. ¢j., el efecto de la histerectomia electiva, una
decision que pocas mujeres estan dispuestas a dejar al resultado del lanzamiento de una moneda, sobre la calidad de vida). Sin embargo,
es un disefio mas débil, porque la ausencia de un grupo de comparacion hace que sea dificil saber qué habria ocurrido con las
participantes sin tratar. Al planear un estudio que sera analizado con una prueba de la ¢ emparejada con una sola muestra, el tamafio de
la muestra total es tan solo la mitad del tamafio de la muestra por grupo enumerado en el apéndice 6A. Por ejemplo, para o = 0,05
(bilateral) y f = 0,2, para detectar una diferencia de la desviacion tipica de 0,5 (E/D = 0,5), harian falta 64/2 = 32 participantes. En el
apéndice 6F se presenta informacion adicional sobre el uso correcto y erréneo de pruebas de la ¢ con una y con dos muestras.

Usar variables mas precisas

Debido a que reducen la variabilidad, las variables mas precisas permiten un menor tamafio de la muestra tanto en estudios analiticos

como en estudios descriptivos. Incluso un pequefio cambio de precision puede tener un notable efecto sobre el tamafio de la muestra. Por
ejemplo, al usar la prueba de la ¢ para calcular el tamafio de la muestra, una disminucion del 20 % de la desviacion tipica de la variable de
respuesta produce una disminucion del tamafio de la muestra del 36 %. En el capitulo 4 se presentan técnicas para aumentar la precision



de una variable, como realizar determinaciones por duplicado.
Usar tamafios de grupos desiguales

Debido a que un mismo niimero de participantes en cada uno de dos grupos suele proporcionar la mayor potencia para un niimero total
determinado de estos, las tablas 6A , 6B-1y 6B-2 de los apéndices suponen tamafios de muestra iguales en los dos grupos. A veces, sin
embargo, la distribucion de participantes no es igual en los dos grupos, o es mas facil o mas barato reunir participantes del estudio de un
grupo que de otro. Puede ocurrir, por ejemplo, que un investigador quiera calcular el tamafio de la muestra para un estudio comparando el
30 % de los integrantes de una cohorte que fuma cigarrillos con el 70 % que no lo hace. O, en un estudio de casos y testigos, el nimero
de personas con la enfermedad puede ser pequefio, pero puede que sea posible muestrear un numero mas grande de testigos. En general,
lo que gana la potencia cuando se aumenta el tamafio de un grupo al doble del tamafio del otro es considerable; triplicar o cuadriplicar
uno de los grupos proporciona ganancias progresivamente mas pequefias. Los tamafios de la muestra en grupos desiguales pueden
calcularse a partir de las formulas que se encuentran en el texto de los apéndices 6A y 6B, o con calculadoras del tamafio de la muestra
en programas estadisticos o en Internet.

Existe un método util ( 30 ) para calcular el tamafio de la muestra en estudios de casos y testigos de factores de riesgo y variables de
respuesta dicotomicos usando ¢ testigos por cada caso ( ejemplo 6-9 ). Sin representa el nimero de casos que se habrian necesitado
para un testigo por caso (con unos valores concretos de a, 5, y magnitud del efecto), el niimero de casos aproximado (n') con cn' testigos
que se necesitaran es:

n'=([c+1]/2c) xn

Por ejemplo, con ¢ = 2 testigos por caso, entonces ([2 + 1]/[2 % 2]) X n = 3/4 x n, y solo se necesita el 75 % mas de casos. Cuando ¢ se
hace mayor, n' se acerca al 50 % de n (cuando ¢ = 10, por ejemplo, n' = 11/20 X n).

Usar una variable de respuesta mas frecuente

Cuando se planifica un estudio con una variable de respuesta dicotomica, cuanto mayor sea la frecuencia con la que se produce el
resultado, hasta una frecuencia de aproximadamente 0,5, mayor sera la potencia. Por lo tanto, la modificacion de la definicion de un
resultado es una de las mejores formas de aumentar la potencia. Siuna variable de respuesta se produce mas a menudo, es mas probable
que se detecten sus variables predictivas. De hecho, la potencia depende mas del nimero de participantes con una variable de respuesta
especificada que del nimero total de participantes en el estudio. Los estudios con variables de respuesta raras, como la aparicion de
cancer de mama en mujeres sanas, precisan tamafios de muestra muy grandes para contar con una potencia adecuada.

EJEMPLO 6-9. Uso de multiples testigos por caso en un estudio de casos y testigos

Problema: un investigador esta estudiando si la exposicion a insecticidas domésticos es un factor de riesgo de sufrir anemia aplasica. El
calculo del tamafio de la muestra original indic6é que se necesitarian 25 casos, usando un control por caso. Suponga que el investigador
tiene acceso solo a 18 casos. ;{Qué deberia hacer el investigador?

Solucion: el investigador debe considerar usar multiples testigos por caso (después de todo, puede encontrar muchos pacientes sin anemia
aplasica). Usando tres testigos por caso, por ejemplo, el nimero aproximado de casos que se necesitaran es ([3 + 1]/[2 x 3]) x 25=17.

EJEMPLO 6-10. Uso de variables de respuesta mas habituales

Problema: suponga que un investigador estd comparando la eficacia de un antiséptico para hacer gargaras con un placebo en la
prevencion de las infecciones de las vias respiratorias superiores. Sus calculos iniciales indicaban que su muestra prevista de 200
estudiantes voluntarios era inadecuada, en parte debido a que esperaba que solo alrededor del 20 % de sus participantes tuvieran una
infeccion de las vias respiratorias superiores durante el periodo de seguimiento de 3 meses. Sugiera algunos cambios en el plan del
estudio.

Solucion: existen dos posibles soluciones: /) estudiar una muestra de internos y residentes de pediatria, que es probable que presenten
una incidencia mucho mayor de infecciones de vias respiratorias superiores que los estudiantes; 2) realizar el estudio en invierno, cuando
esas infecciones son mas frecuentes, o 3) realizar un seguimiento de la muestra durante un periodo mas largo, por ejemplo, 6 o0 12 meses.
Todas estas soluciones conllevan la modificacion de la hipdtesis de la investigacion, pero ninguna de ellas parece lo suficientemente
grande como para afectar a la pregunta global de la investigacion sobre la eficacia del antiséptico para hacer gargaras.

Una de las mejores formas para que un resultado se produzca con mas frecuencia es incluir participantes con mayor riesgo de presentar
esa variable (como mujeres con antecedentes familiares de cancer de mama).



Otras seran ampliar el periodo de seguimiento, de modo que exista mas tiempo para acumular resultados, o ampliar la definicion de lo que
constituye una respuesta (p. ej., incluyendo el carcinoma in sifu ductal). Todas estas técnicas (ejemplo 6.10), no obstante, pueden
modificar la pregunta del estudio, por lo que deben usarse con precaucion.

Volver al principio
» COMO CALCULAR EL TAMANO DE LA MUESTRA CUANDO LA INFORMACION ES INSUFICIENTE

A menudo, el investigador observa que estd perdiendo uno o mas de los ingredientes para el calculo del tamafio de la muestra y se siente
frustrado en sus intentos para planificar su estudio. Se trata de un problema especialmente frecuente cuando el investigador usa un
mstrumento de su disefio (como un nuevo cuestionario en el que se compara la calidad de vida de mujeres con incontinencia urinaria de
esfuerzo o con tenesmo). ;Como debe decidir qué fraccion de una desviacion tipica de las puntuaciones de su instrumento seria
clinicamente significativa?

La primera estrategia sera una amplia bisqueda de hallazgos anteriores y relacionados sobre el tema y sobre preguntas de investigacion
similares. Puede bastar con situaciones aproximadamente comparables o hallazgos mediocres o antiguos. Por ejemplo, ;hay datos de
calidad de vida en pacientes con otros problemas urologicos o con afecciones relacionadas, como una colostomia? Sino se consigue nada
con la revision bibliografica, se debe contactar con otros investigadores y pedir su opinion sobre qué se puede esperar, y preguntar si
conocen algun resultado publicado que pueda ser relevante.

Si sigue sin disponerse de informacion, se puede considerar la realizacion de un estudio piloto o la obtencion de una serie de datos para un
analisis secundario con el fin de obtener los ingredientes perdidos antes de emprender el estudio principal. En realidad, es muy
recomendable un estudio piloto en casi todos los estudios en los que intervienen nuevos instrumentos, métodos de medida o estrategias de
inclusion de pacientes. Ahorra tiempo al final, facilitando a los investigadores la realizacion de un trabajo mucho mejor al planear el
estudio principal. Los estudios pilotos son ttiles para calcular la desviacion tipica de una determinacion o la proporcion de participantes
con una caracteristica concreta. Sin embargo, una alternativa es reconocer que para las variables continuas con una distribucion general
en forma de campana puede calcularse la desviacion tipica como un cuarto de la diferencia entre los extremos mayor y menor de un
intervalo de valores que se producen habitualmente, ignorando los valores extremos. Por ejemplo, si es probable que la mayoria de los
participantes tengan una concentracion de sodio sérico entre 135 y 143 mEq/], la desviacion tipica del sodio sérico es de unos 2mEq/l (1/4
x 8 mEq/I).

Otra estrategia cuando hay dudas sobre la media y la desviacion tipica de una variable continua o categorica es dicotomizar la variable.
Las categorias se pueden agregar en dos grupos, y las variables continuas se pueden separar en la media o la mediana. Por ejemplo,
dividir la calidad de vida en «mejor que la mediana» y «la mediana o menos» evita tener que estimar la desviacion tipica de la muestra,
aunque todavia se tiene que estimar la proporcion de pacientes que estarian por encima de la media general en cada uno de los dos

grupos en estudio. Después, se puede utilizar la prueba de la %> para hacer una estimacion razonable, aunque algo elevada, del tamafio de
la muestra.

Sin embargo, muchas veces el investigador debe elegir la magnitud del efecto detectable de acuerdo con un valor que considera que tiene
significado clinico. En esa situacion, el investigador debe comentar su eleccion con compafieros que conozcan el tema. Por ejemplo,
suponga que un investigador estd estudiando un nuevo tratamiento invasivo para la gastroparesia refractaria grave, enfermedad de la que,
como mucho, el 5 % de los pacientes mejoran espontaneamente. Sise demuestra que el tratamiento es eficaz, sus colegas digestologos
indicarian que estarian deseosos de tratar hasta a cinco pacientes para obtener una mejoria mantenida en tan solo uno de ellos (como el
tratamiento tiene efectos adversos graves y es costoso, no piensan que el niimero sea mayor de cinco). Un niimero que es necesario
tratar (NNT) de 5 corresponde a una diferencia de riesgos del 20 % (NNT = 1/diferencia de riesgos), por lo que el investigador debe
estimar el tamafio de la muestra basado en una comparacion de P; =5 % con P, = 25 % (es decir, 59 pacientes por grupo con una

potencia de 0,8 y un valor de « bilateral de 0,05).

Si todo esto falla, el investigador debera hacer un supuesto mejorado sobre los valores probables de los ingredientes perdidos. El proceso
de pensar sobre el problema e imaginar los hallazgos dara lugar, a menudo, a un calculo razonable, y de eso se trata en la planificacion
del tamafio de la muestra. Esta suele ser una mejor opcion que solo decidir, en ausencia de cualquier justificacion, disefiar el estudio para
tener una potencia del 80 % con un valor a bilateral de 0,05 a fin de detectar una magnitud del efecto normalizada de, por ejemplo, 0,5
entre los dos grupos (n = 64, por grupo). Muy pocos revisores de subvenciones aceptaran ese tipo de decision arbitraria.

Volver al principio

= ERRORES HABITUALES QUE HAY QUE EVITAR



Muchos mvestigadores inexpertos (jy algunos con experiencia!) comenten errores al planificar el tamafio de la muestra. He aqui algunos
de los mas frecuentes:

e Un error frecuente es calcular tarde el tamaio de la muestra durante el disefio del estudio. Hagalo al principio del proceso, cuando
todavia pueden hacerse cambios fundamentales.

e Las variables dicotdmicas pueden parecer continuas cuando se expresan como un porcentaje o una tasa. Por ejemplo, la situacion
vital (vivo o muerto) podria interpretarse erroneamente como continua cuando se expresa como porcentaje de vivos. Igualmente,
en el andlisis de supervivencia, en el que no todos los participantes mueren, un resultado dicotdmico puede parecer continuo (p. €j.,
mediana de supervivencia en meses). Por todo esto, la propia variable de respuesta es realmente dicotdmica (una proporcion), y el

método sencillo adecuado al planificar el tamafio de la muestra seria la prueba de la y°.

¢ FEltamafio de la muestra calcula el nimero de participantes con datos de respuesta, y no el nimero que se necesita que participe.
El investigador debe planificar siempre pensando en los abandonos y en los participantes con datos ausentes.

e Las tablas que se ofrecen al final del capitulo suponen que los dos grupos que se estan estudiando tienen tamafios de muestra
iguales. A menudo, esto no es asi; por ejemplo, un estudio de cohortes sobre si el uso de complementos vitaminicos reduce el
riesgo de sufrir quemaduras solares no incluiria, probablemente, el mismo nimero de personas que toman o no toman vitaminas. Si
los tamafios de las muestras no son iguales, deben usarse las formulas que siguen a las tablas o calculadoras de Internet, o
programas estadisticos.

e Cuando se utiliza la prueba de la ¢ para calcular el tamafio de la muestra, la desviacion tipica de la variable de respuesta es un
factor fundamental. Por lo tanto, si la respuesta es el cambio de una variable continua, el investigador debe utilizar la desviacion
tipica de ese cambio, en lugar de la desviacion tipica de la propia variable.

e Tenga en mente la posibilidad de que haya conglomerados de datos. Si parece haber dos «niveles» de tamafio de muestra (p. ej.,
uno para médicos y otro para pacientes), es probable que haya agrupamiento, y no se aplicaran las tablas de los apéndices.

e Siencuentra que tiene dificultad para estimar el tamafio de la muestra para su estudio, asegurese de que su hipotesis de
mvestigacion cumpla los criterios que se han discutido previamente en este capitulo (sencillo, especifico y formulado por
anticipado).

Volver al principio
* RESUMEN
¢ Al calcular el tamafio de la muestra para un estudio analitico, deben darse los siguientes pasos:

o establecer las hipotesis nula y alternativa, especificando el nimero de lados;

o seleccionar una prueba estadistica que pueda usarse para analizar los datos, segiin los tipos de variables predictivas y de

respuesta (prueba de la % si las dos son dicotomicas, prueba de laz si una es dicotomica y la otra continua, y coeficiente de
correlacion si las dos son continuas);

o calcular la magnitud del efecto (y su variabilidad, si es necesario); y
o especificar valores adecuados de ayf segin la importancia de evitar los errores de tipo I y de tipo II.

¢ Otras consideraciones al calcular el tamafio de la muestra para estudios analiticos son el ajuste para tener en cuenta los posibles
abandonos, y estrategias para abordar variables categoricas, andlisis de supervivencia, muestras de conglomerados, ajuste
multivariado y abordajes estadisticos especiales para los estudios de equivalencia y ausencia de inferioridad.

e Los pasos para calcular el tamafio de la muestra para estudios descriptivos, que carecen de hipdtesis, son: @) calcular la
proporcion de participantes con una respuesta dicotomica o la desviacion tipica de una respuesta continua; b) especificar la
precision deseada (amplitud del intervalo de confianza), y ¢) especificar el nivel de confianza (p. ej., 95 %).

¢ Cuando el tamafio de la muestra esta predeterminado, el investigador puede trabajar retrospectivamente para calcular la magnitud
del efecto detectable o, con menos frecuencia, la potencia del estudio.



o Las estrategias para reducir al minimo el tamafio de muestra comprenden: usar variables continuas, determinaciones mas precisas,
determinaciones emparejadas y mas respuestas frecuentes, ademas de aumentar el numero de testigos por caso en los estudios de
casos y testigos.

e Cuando no parece haber suficiente informacion para calcular el tamafio de la muestra, el investigador debe revisar la bibliografia
en areas relacionadas y consultar con compafieros para poder elegir un tamafio de la muestra que sea clinicamente significativo.

e Los errores que se deben evitar incluyen estimacion del tamafio de la muestra demasiado tarde, interpretacion erronea de las
proporciones expresadas como porcentajes, no tener en consideracion los sujetos y los datos ausentes, y no abordar
adecuadamente los datos agrupados y pareados.

Volver al principio

APENDICE 6ATamafio de muestra necesario por grupo al usar la prueba de la ¢ para comparar medias de variables continuas

NA

UNILATERAL o= 0,005 0,025 0,05

BILATERAL o= 0,01 0,05 0,10

E/D! /= 0,05 0,10 0,20 0,05 0,10 0,20 0,05 0,10 0,20
0,10 3.565 2.978 2.338 2.600 2.103 1.571 2.166 1.714 1.238
0,15 1.586 1.325 1.040 1.157 935 699 963 762 551
0,20 893 746 586 651 527 394 542 429 310
0,25 572 478 376 417 338 253 347 275 199
0,30 398 333 262 290 235 176 242 191 139
0,40 225 188 148 164 133 100 136 108 78
0,50 145 121 96 105 86 64 88 70 51
0,60 101 85 67 74 60 45 61 49 36
0,70 75 63 50 55 44 34 45 36 26
0,80 58 49 39 42 34 26 35 28 21

0,90 46 39 32 34 27 21 28 22 16



1,00 38 32 26 27 23 17 23 18 14

VE/D es la magnitud del efecto normalizada, calculada como £ (magnitud del efecto esperada) dividida por D (desviacion tipica de la
variable de respuesta). Para calcular el tamafio de la muestra, recorra transversalmente desde la magnitud del efecto normalizada y
descienda desde los valores especificados de o y ff para el tamafio de la muestra necesario en cada grupo. Para una prueba de la ¢ de
una muestra, el tamafo de la muestra total es la mitad del nimero sefialado en la lista.

« CALCULO DE LA VARIABILIDAD

La variabilidad suele comunicarse como la desviacion tipica o el error tipico de la media (ETM). Para calcular el tamano de la muestra
es mas util la desviacion tipica de la variable. Afortunadamente, es facil pasar de una medida a otra: la desviacion tipica es,
sencillamente, el error tipico multiplicado por la raiz cuadrada de N, siendo N el niimero de participantes que componen la media.
Suponga un estudio que comunic6 que la pérdida de peso de 25 personas que siguieron una dieta con poca fibra fue de 10 + 2 kg (media

« FORMULA GENERAL PARA OTROS VALORES

+ ETM). La desviacion tipica seria:

A continuacion se muestra la férmula general para otros valores de E, S, o y f, o para tamafios de grupo diferentes. Sea:

Z,, = desviacion normal tipica de o (si la hipotesis alternativa es bilateral, Z, = 2,58 cuando a = 0,01, Z, = 1,96 cuando a = 0,05,y Z, =
1,645 cuando a = 0,10. Si la hipétesis alterna tiva es unilateral, Z, = 1,645 cuando a = 0,05).

Zg = desviacion normal tipica de f (Z = 0,84 cuando = 0,20, y Zg = 1,282 cuando = 0,10).

g, = proporcion de participantes en el grupo 1

q, = proporcion de participantes en el grupo 2

N = niimero total de participantes necesarios

Entonces:

N=([lUg, + lgy] * D* [Z, + ZyP)IE?

Los lectores que deseen evitar el trabajo que supone calcular a mano esta formula pueden lograr una respuesta instantanea con una
calculadora o con nuestra pagina web (www.epibiostat.ucsf.edw/dcr/). (Como esta formula se basa en una aproximacion del estadistico ¢

con el estadistico Z, infravalorara ligeramente el tamafo de la muestra cuando N sea menor de 30, aproximadamente. La tabla 6A usa el
estadistico ¢ para calcular el tamafio de la muestra.)

APENDICE 6BTamafio de muestra necesario por grupo cuando se usa la % o la prueba de la Z para comprobar las proporciones de

variables dicotomicas
NA

NUMERO SUPERIOR:o= 0,05 (UNILATERAL) Oo= 0,10 (BILATERAL);5= 0,20

NUMERO MEDIO:q= 0,025 (UNILATERAL) Oo= 0,05 (BILATERAL);5= 0,20

NUMERO INFERIOR:0= 0,025 (UNILATERAL) Oa= 0,05 (BILATERAL);5= 0,10

DIFERENCIA ENTRE P, Y P,



MENOR DE P, Y P,"

0,05 0,10 0,15 0,20

0,05 381 129 72 47 35 27 22 18 15 13
473 159 88 59 43 33 26 22 18 16

620 207 113 75 54 41 33 27 23 19

0,10 578 175 91 58 41 31 24 20 16 14
724 219 112 72 51 37 29 24 20 17

958 286 146 92 65 48 37 30 25 21

0,15 751 217 108 67 46 34 26 21 17 15
944 270 133 82 57 41 32 26 21 18

1.252 354 174 106 73 53 42 33 26 22

0,20 900 251 121 74 50 36 28 22 18 15
1.133 313 151 91 62 44 34 27 22 18

1.504 412 197 118 80 57 44 34 27 23

0,25 1.024 278 132 79 53 38 29 23 18 15
1.289 348 165 98 66 47 35 28 22 18

1.714 459 216 127 85 60 46 35 28 23

0,30 1.123 300 141 &3 55 39 29 23 18 15
1.415 376 175 103 68 48 36 28 22 18

1.883 496 230 134 88 62 47 36 28 23

0,35 1.197 315 146 85 56 39 29 23 18 15



1.509 395 182 106 69 48 36 28 22 18

2.009 522 239 138 90 62 47 35 27 22

0,40 1.246 325 149 86 56 39 29 22 17 14
1.572 407 186 107 69 48 35 27 21 17

2.093 538 244 139 90 62 46 34 26 21

045 1.271 328 149 85 55 38 28 21 16 13

1.603 411 186 106 68 47 34 26 20 16

2.135 543 244 138 88 60 44 33 25 19

0,50 1.271 325 146 &3 53 36 26 20 15 —
1.603 407 182 103 66 44 32 24 18 —

2.135 538 239 134 85 57 42 30 23 —

0,55 1.246 315 141 79 50 34 24 18 — —
1.572 395 175 98 62 41 29 22 — —

2.093 522 230 127 80 53 37 27 — —

0,60 1.197 300 132 74 46 31 22 — — —
1.509 376 165 91 57 37 26 — — —

2.009 496 216 118 73 48 33 — — —

0,65 1.123 278 121 67 41 27 — — — —
1.415 348 151 82 51 33 — — — —

1.883 459 197 106 65 41 — — — —



0,70 1.024 251 108 58 35 — — — — —

1.289 313 133 72 43 — — — — _

1.714 412 174 92 54 — — — — —

0,75 900 217 91 47 — — — — — _
1.133 270 112 59 — — — — — —

1.504 354 146 75 — — — — — _

0,80 751 175 72 — — — — — — —
944 219 88 — — — — — — _

1.252 286 113 — — — — — — —

0,85 578 129 — — . _ . _ _ _
724 159 — — — _ - - _ _
958 207 — — . _ . _ _ _
0,90 381 — — — _ - _ _ _ _
473 — — — — — — — — —
620 — — — — - - _ _ _

Para los calculos unilaterales se usa el estadistico Z.

: P, representa la proporcion de participantes que se espera que tengan el resultado en un grupo; P, en el otro grupo. (En un estudio
de casos y testigos, P, representa la proporcion de casos con la variable predictiva; P, la proporcion de testigos con la variable
predictiva.) Para calcular el tamafio de la muestra, recorra transversalmente desde el menor de P, y P,, y descienda por la diferencia
esperada entre P; y P,. Los tres nimeros representan el tamafio de la muestra necesario en cada grupo para los valores especificados

deayp.

En la tabla 6B-2 se ofrecen mas detalles para P, y P, entre 0,01 y 0,10.



MENOR DE P, Y P,"

NUMERO SUPERIOR:a= 0,05 (UNILATERAL) Oo= 0,10 (BILATERAL);5= 0,20

NUMERO MEDIO:0= 0,025 (UNILATERAL) Oa= 0,05 (BILATERAL);5= 0,20

NUMERO INFERIOR:a= 0,025 (UNILATERAL) Oa= 0,05 (BILATERAL);5= 0,10

DIFERENCIA ENTRE P, Y P,

0,01 0,02 0,03 0,04 0,05 0,06 0,07 0,08 0,09 0,10
0,01 2.019 700 396 271 204 162 134 114 98 87
2.512 864 487 332 249 197 163 138 120 106
3.300 1.125 631 428 320 254 209 178 154 135
0,02 3.205 994 526 343 249 193 157 131 113 97
4.018 1.237 651 423 306 238 192 161 137 120
5.320 1.625 852 550 397 307 248 207 177 154
0,03 4.367 1.283 653 414 294 224 179 148 126 109
5.493 1.602 813 512 363 276 220 182 154 133
7296  2.114 1.067 671 474 359 286 236 199 172
0,04 5.505 1.564 777 482 337 254 201 165 139 119
6.935 1.959 969 600 419 314 248 203 170 146
9.230  2.593 1.277 788 548 410 323 264 221 189
0,05 6.616 1.838 898 549 380 283 222 181 151 129
8.347  2.308 1.123 686 473 351 275 223 186 159



11.123  3.061 1.482 902 620 460 360 291 242 206

0,06 7.703  2.107 1.016 615 422 312 243 197 163 139

9.726  2.650 1.272 769 526 388 301 243 202 171

12.973  3.518 1.684 1.014 691 508 395 318 263 223

0,07 8.765 2369  1.131 680 463 340 263 212 175 148

11.076  2.983 1.419 850 577 423 327 263 217 183

14780  3.965 1.880  1.123 760 555 429 343 283 239

0,08 9.803  2.627 1.244 743 502 367 282 227 187 158

12393 3.308  1.562 930 627 457 352 282 232 195

16.546  4.401 2.072 1.229 827 602 463 369 303 255

0,09 10.816  2.877  1.354 804 541 393 302 241 198 167

13.679  3.626 1.702 1.007 676 491 377 300 246 207

18.270  4.827  2.259  1.333 893 647 495 393 322 270

0,10 11.804  3.121 1.461 863 578 419 320 255 209 175

14933  3.936 1.838 1.083 724 523 401 318 260 218

19.952 5242 2441 1.434 957 690 527 417 341 285

Los calculos unilaterales usan el estadistico Z.

« FORMULA GENERAL PARA OTROS VALORES

La formula general para calcular el tamafio de la muestra total (V) necesario para un estudio usando el estadistico Z, donde P, y P, se
definen como se sefiala anteriormente, es el siguiente (en el apéndice 6A se ofrecen la definiciones de Z,, y Zp). Sea:

q, = proporcion de participantes del grupo 1

q, = proporcion de participantes del grupo 2



N = nimero total de participantes

P=q,P, +q,P,

Los lectores que deseen evitar el trabajo que supone calcular a mano con esta férmula pueden obtener una respuesta instantanea con

una calculadora o en nuestra pagina web (www.epibiostat.ucsf.edu/dcr/). (Esta férmula no incluye la correccion de continuidad de

Fleiss-Tytun-Ury y, por tanto, infravalora el tamafio de muestra necesario hasta en un 10 %. En las tablas 6B-1 y 6B-2 se incluye esta

correccion de continuidad.)

APENDICE 6CTamafio total de la muestra necesario cuando se usa el coeficiente de correlacion ()

NA
UNILATERAL o= 0,005 0,025
BILATERAL a= 0,01
b= 0,05 0,10 0,20 0,05 0,10 0,20 0,05 0,10 0,20
-~

0,05 7.118 5.947 4.663 5.193 4.200 3.134 4.325 3.424 2.469
0,10 1.773 1.481 1.162 1.294 1.047 782 1.078 854 616
0,15 783 655 514 572 463 346 477 378 273
0,20 436 365 287 319 259 194 266 211 153
0,25 276 231 182 202 164 123 169 134 98
0,30 189 158 125 139 113 85 116 92 67
0,35 136 114 90 100 82 62 84 67 49
0,40 102 86 68 75 62 47 63 51 37
0,45 79 66 53 58 48 36 49 39 29
0,50 62 52 42 46 38 29 39 31 23
0,60 40 34 27 30 25 19 26 21 16



0,70 27 23 19 20 17 13 17 14 11

0,80 18 15 13 14 12 9 12 10 8

* Para calcular el tamafio total de la muestra, recorra transversalmente desde (el coeficiente de correlacion esperado) y descienda
desde los valores especificados de a y 5.

« FORMULA GENERAL PARA OTROS VALORES

La formula general para otros valores de , a y f es la siguiente (v. en el apéndice 6A las defiiciones de Z, y Z; . Sea:

r = coeficiente de correlacion esperado

C=05xm[(1+r/(1-r)]

N = nimero total de participantes necesarios

Entonces:

N =1[(Z,+ Zp/C)* +3.

» CALCULO DEL TAMANO DE LA MUESTRA PARA LA DIFERENCIA ENTRE DOS COEFICIENTES DE CORRELACION

Si se comprueba siun coeficiente de correlacion, |, es diferente de 7, (es decir, la hipétesis nula es r; = r,; la hipotesis alternativa es r;

#7,), sea:
C,=05xIn[(1+r)/(1-r)]
C,=05xIn[(1+7r)/(1-ry)]
Entonces:

N=[(Z,+ZJ(C, - )] +3.

APENDICE 6DTamafio de la muestra para un estudio descriptivo de una variable continua
NA

NIVEL DE CONFIANZA

A/D 90 % 95 % 99 %
0,10 1.083 1.537 2.665
0,15 482 683 1.180
0,20 271 385 664

0,25 174 246 425



0,30 121 171 295

035 89 126 217
0,40 68 97 166
0,50 44 62 107
0,60 31 43 74
0,70 23 32 55
0,80 17 25 42
0,90 14 19 33
1,00 11 16 27

'4/D es la amplitud del intervalo de confianza, calculada como 4 (amplitud total deseada) dividida por D (desviacion tipica de la
variable). Para calcular el tamafio total de la muestra, recorra transversalmente desde la amplitud normalizada y descienda desde el
intervalo de confianza especificado.

* FORMULA GENERAL PARA OTROS VALORES

Para otros valores de 4 y D y un nivel de confianza de (1 - ), el nimero total de participantes necesarios (N) es:
N =47 *D%/4*

(V. en el apéndice 6A la definicion de Z,,.)

APENDICE 6ETamafio de la muestra para un estudio descriptivo de una variable dicotomica
NA

NUMERO SUPERIOR: NIVEL DE CONFIANZA DEL 90 %

NUMERO MEDIO: NIVEL DE CONFIANZA DEL 95 %

NUMERO INFERIOR: NIVEL DE CONFIANZA DEL 99 %

AMPLITUD TOTAL DEL INTERVALO DE CONFIANZA (A4)

PROPORCION ESPERADA (P)" 0,10 0,15 0,20 0,25 0,30 0,35 0,40




0,10 98 44 — — — — —
138 61 — — — — —
239 106 — — — — —
0,15 139 62 35 22 — — —
196 87 49 31 — — _
339 151 85 54 — — —
0,20 174 77 44 28 19 14 —
246 109 61 39 27 20 —
426 189 107 68 47 35 —
0,25 204 91 51 33 23 17 13
288 128 72 46 32 24 18
499 222 125 80 55 41 31
0,30 229 102 57 37 25 19 14
323 143 81 52 36 26 20
559 249 140 89 62 46 35
0,40 261 116 65 42 29 21 16
369 164 92 59 41 30 23
639 284 160 102 71 52 40
0,50 272 121 68 44 30 22 17
384 171 96 61 43 31 24



666 296 166 107 74 54 42

* Para calcular el tamafio de la muestra, recorra horizontalmente la proporcion esperada (P) que tiene la variable de interés y
descienda desde la amplitud total (A) deseada del intervalo de confianza. Los tres numeros representan el tamafio de la muestra
necesario para niveles de confianza del 90 %, 95 % y 99 %.

« FORMULA GENERAL PARA OTROS VALORES

La formula general para otros valores de P y 4 con un nivel de confianza (1 - a), donde P y A se definen como se ha sefialado
anteriormente, es la siguiente. Sea:

Z, = la desviacion tipica normalizada para una « bilateral, donde (1 - o) es el nivel de confianza (p. ej., ya que a = 0,05 para un nivel de
confianza del 95 %, Z, = 1,96; para un nivel de confianza del 90 %, Z, = 1,65, y para un nivel de confianza del 99 %, Z, = 2,58).

Entonces, el nimero total de participantes necesario es:
N=4Z72P(1 - P)/4*

APENDICE 6FUso correcto y erréneo de las pruebas de la ¢
NA

Las pruebas de lafpara dos muestras, el tema principal de este capitulo, se usan para comparar valores medios de una variable en dos
grupos de participantes. Los dos grupos pueden definirse mediante una variable predictiva (farmaco activo o placebo en un ensayo
clinico aleatorizado, o presencia o ausencia de un factor de riesgo en un estudio de cohortes), o pueden definirse mediante una variable
de respuesta, como en un estudio de casos y testigos. Una prueba de la ¢ con dos muestras puede ser no emparejada, si se comparan
determinaciones obtenidas en una sola ocasion en dos grupos, o emparejada, si se compara el cambio en las determinaciones producido
en dos momentos temporales, por ejemplo, antes y después de una intervencion, entre dos grupos. Un tercer tipo de prueba de la ¢, la
prueba de latpareada con una sola muestra compara el cambio medio de las determinaciones en dos momentos temporales en un solo
grupo con cero o con cualquier otro cambio especificado.

La tabla 6F ilustra el uso erréneo de pruebas de la ¢ pareadas con una sola muestra en un estudio disefiado para comparaciones entre
grupos: un ensayo clinico aleatorizado y con enmascaramiento del efecto de un nuevo hipnotico sobre la calidad de vida. En situaciones
como estas, algunos investigadores han realizado (jy publicado!) hallazgos con dos pruebas de la ¢ de una muestra separadas: una en el
grupo de tratamiento y una en el del placebo.

En la tabla, los valores de p designados con (1) proceden de pruebas de la ¢ emparejadas de una muestra. El primer valor de p (0,05)
muestra un cambio significativo en la calidad de vida en el grupo de tratamiento durante el estudio; el segundo valor de p (0,16) no
muestra cambios significativos en el grupo testigo. Sin embargo, este analisis no permite realizar inferencias sobre diferencias entre los
grupos, y seria erroneo concluir que habia un efecto significativo del tratamiento.

Los valores de p designados con (*) representan los resultados adecuados de una prueba de la ¢ para dos muestras. Los dos primeros
valores de p (0,87 y 0,64) corresponden a pruebas de la ¢ para dos muestras no emparejadas y no muestran diferencias estadisticamente
significativas en el grupo en las determinaciones inicial y final de la calidad de vida. El ltimo valor de p (0,17) corresponde a una prueba
de la ¢ para dos muestras emparejadas; estd mas proximo a 0,05 que el valor de p para los valores del fin del estudio (0,64), porque las
diferencias de las medias emparejadas tienen menores desviaciones tipicas. Sin embargo, la mejora de la calidad de vida en el grupo de
tratamiento (1,3) no era significativamente diferente de la del grupo al que se administré el placebo (0,9), y la conclusion correcta es que
el estudio no halld que el tratamiento fuera eficaz.

CALIDAD DE VIDA EXPRESADA COMO LA MEDIA DT

MOMENTO DE LA DETERMINACION TRATAMIENTO (N = 100) TESTIGO (N = 100) VALOR DE P

Inicio 70+45 7,1+44 087"



Final del estudio 83+47 8,0+4,6 0,64

Valor de p 0,05" 0,16

Diferencia 1,3+2,1 0,9 £2,0 0,17*"

* Comparacion entre el grupo de tratamiento y el grupo testigo.

T Comparacion entre los valores inicial y final del estudio.
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CAPITULO 7 Disefio de estudios transversales y de cohortes
Stephen B. Hulley

Steven R. Cummings

Thomas B. Newman

Los estudios observacionales tienen dos finalidades principales: descriptiva, analizar las distribuciones de las variables predictivas y las
variables de respuesta en una poblacion, y analitica, caracterizar las asociaciones entre estas variables predictivas y de respuesta. En
este capitulo se presentan dos disefios observacionales basicos, que se clasifican por el marco temporal en el que se realizan las
mediciones.

En un estudio transversal, el investigador realiza todas las mediciones en una tinica ocasién o en un periodo de tiempo corto. Extrae una
muestra de la poblacion y estudia las distribuciones de las variables en esa muestra, en ocasiones denominandolas variables predictivas y
variables de resultados, de acuerdo con la credibilidad biologica y la informacion histérica. Por ejemplo, si esta interesado en estudiar la
relacion entre el peso corporal y la presion arterial, podria medir estas variables en una tinica visita en la consulta en todos los pacientes
del estudio, y explorar si las personas con mayor peso corporal tienen mas probabilidad de tener hipertension.

En un estudio de cohortes, las mediciones se realizan en un periodo de tiempo en un grupo de participantes a los que se ha identificado al
comienzo del estudio («la cohorte»). Por lo tanto, la caracteristica que define los estudios de cohortes es que se sigue longitudinalmente a
un grupo reunido al comienzo. Por ejemplo, el investigador podria medir el peso corporal y la presion arterial en una cohorte de personas
en estudio en una visita inicial en la consulta y después seguirlas durante 5 afios para determinar la relacion entre el peso inicial y la
incidencia de hipertension. En este capitulo se analizan los disefios de cohortes prospectivos y retrospectivos, y los disefios de cohortes
multiples. También se abordan los abordajes del analisis estadistico y la importancia de optimizar la retencion de la cohorte durante el
seguimiento.

= ESTUDIOS TRANSVERSALES

En un estudio transversal, todas las mediciones se realizan aproximadamente al mismo tiempo, sin periodo de seguimiento (fig. 7-1). Los
disefios transversales son adecuados para el objetivo de describir variables y sus patrones de distribucion. Por ejemplo, en el National
Health and Nutrition Examination Survey (NHANES), a principios de la década de 1970, se entrevisto y explord a una muestra
disenada para representar a toda la poblacion estadounidense de 1-74 afios. Este estudio transversal fue una importante fuente de
informacion sobre Ia salud y los habitos de la poblacion estadounidense el afio en que se realizo, y ofrecié estimaciones de aspectos como
la prevalencia del tabaquismo en diversos grupos demograficos. Posteriormente se han realizado de manera periodica otros estudios
NHANES transversales, y todos los conjuntos de datos de los estudios NHANES estan disponibles para su uso por el publico
(www.cdc.gov/nchs/nhanes.htm).

Los estudios transversales se pueden utilizar para explorar asociaciones, aunque la eleccion de qué variables se van a considerar
predictivas y cudles de respuesta depende de las hipotesis de causa y efecto del investigador, mas que del disefio del estudio. Esta
eleccion es facil para factores constitucionales, como edad, raza y sexo; estos factores no se pueden alterar por otras variables, por lo
que siempre son factores predictivos. Sin embargo, para otras variables, la eleccion puede ir en ambos sentidos. Por ejemplo, en el
estudio NHANES III hubo una asociacion transversal entre la obesidad infantil y las horas que se pasaba viendo la television ( 1 ). El que
se considere que la obesidad o el tiempo viendo la television sea la variable predictiva y la otra la variable de respuesta depende de la
hipétesis causal del investigador.



Poblacion

4 Muestra \

1

- Medir las variables
! actuales
:
|
i

1

i

Obtener informacion

historica cuando
\ proceda

oy -
-""-—__--.-l-"-

*FIGURA 7.1. En un estudio transversal, los pasos son:

* Definir los criterios de seleccion e incluir una muestra de la poblacion.

* Medir los valores actuales de las variables predictivas y de respuesta, muchas veces complementados con informacion historica.
Herramientas de imagenes

Al contrario de los estudios de cohortes, que tienen una dimension temporal longitudinal que se puede utilizar para estimar la incidencia
(la proporcion que llega a presentar una enfermedad a lo largo del tiempo), los estudios transversales ofrecen informacion sobre la
prevalencia, la proporcion que tiene una enfermedad o trastorno en un momento determinado. La prevalencia le importa al médico, que
debe estimar la probabilidad de que el paciente que esta en su consulta tenga una enfermedad concreta; cuanto mayor sea la prevalencia,
mayor sera la «probabilidad previa» de la enfermedad (la probabilidad antes de que se disponga de los resultados de las diversas pruebas
diagnosticas; cap. 12). Es este el motivo por el que mas pacientes con dolor de rodilla tienen artrosis que reumatismo palindromico. La



prevalencia también es Util para los planificadores sanitarios, que quieren saber cuantas personas tienen determinadas enfermedades para
poder asignar suficientes recursos para atenderlas. Cuando se analizan estudios transversales, se puede comparar la prevalencia del
resultado en los que tienen y no tienen una exposicion, lo que permite obtener la prevalencia relativa del resultado, el equivalente
transversal del riesgo relativo (pueden verse ejemplos en el apéndice 8A).

En ocasiones, los estudios transversales describen la prevalencia de haber realizado algo o de haber tenido alguna vez una enfermedad o
trastorno. En este caso, es importante asegurarse de que el tiempo de seguimiento sea igual en las personas expuestas y no expuestas.
Esto se ilustra en el ejemplo 7-1 , en el que se analizé la prevalencia de haber probado alguna vez el tabaco en un estudio transversal de
nifios con diferentes niveles de exposicion a peliculas en las que los actores fuman. Por supuesto, los nifios que habian visto mas peliculas
también eran mayores, por lo que habian tenido mas tiempo para probar el tabaco, por lo que era importante ajustar la edad en los analisis
multivariados ( cap. 9).

Puntos fuertes y débiles de los estudios transversales

Una importante ventaja de los estudios transversales es que no hay que esperar a que se produzca el resultado. Esto hace que sean
rapidos y econdmicos, y evita el problema de las pérdidas durante el seguimiento. Otra ventaja es que un estudio transversal se puede
incluir como primer paso en un estudio de cohortes o un estudio clinico, con un coste afnadido escaso o nulo. Los resultados definen las
caracteristicas demograficas y clinicas del grupo en estudio en situacion inicial, y en ocasiones pueden mostrar asociaciones de interés
transversales.

Sin embargo, como ya se ha sefialado, muchas veces es dificil establecer relaciones causales a partir de datos transversales. Los
estudios transversales tampoco son practicos para el estudio de enfermedades poco frecuentes, salvo que la muestra se extraiga de una
poblacion de pacientes enfermos y no de la poblacion general. Una serie de casos de este tipo es mas adecuada para describir las
caracteristicas de la enfermedad que para analizar diferencias entre estos pacientes y las personas sanas, aunque las comparaciones
informales con la experiencia previa en ocasiones permiten identificar factores de riesgo muy potentes. Por ejemplo, en una serie de
casos de los 1 000 primeros pacientes con sida, 727 eran hombres homosexuales o bisexuales y 236 consumian drogas por via
mtravenosa ( 3 ). No hizo falta un grupo testigo formal para concluir que estos grupos tenian aumento del riesgo. Ademas, en una
muestra de personas con una enfermedad puede haber asociaciones de interés, como el mayor riesgo de sarcoma de Kaposi en
pacientes con sida que eran homosexuales que en los que consumian drogas inyectables.

EJEMPLO 7-1. Estudio transversal

Sargent y cols. ( 2 ) intentaron determinar si la exposicion a peliculas en las que los actores fuman se asocia al inicio del tabaquismo. Los
pasos en la realizacion del estudio fueron:

1. Definir los criterios de seleccion y reunir la muestra de la poblacion. Los investigadores realizaron un estudio con un sistema de
marcacion telefonica aleatoria de 6 522 nifios estadounidenses de 10 a 14 afios de edad.

2. Medir las variables predictiva y de respuesta. Cuantificaron el tabaquismo en 532 peliculas populares, y a cada uno de los participantes
le preguntaron cuales de un subgrupo seleccionado aleatoriamente de 50 peliculas habian visto. También se preguntd a los participantes
por diversas covariables, como edad, raza, sexo, tabaquismo y nivel educativo de los padres, busqueda de sensaciones (p. €j., «Me gusta
hacer cosas peligrosas») y autoestima (p. ej., «Ojala fuera otra persona»). La variable de respuesta fue si el nifio habia intentado alguna
vez fumar un cigarrillo.

La prevalencia de haber intentado alguna vez fumar vari6 desde el 2 % en el cuartil inferior de exposicion al tabaco en las peliculas hasta
el 22 % en el cuartil superior. Después de ajustar la edad y otros factores de confusion, estas diferencias eran estadisticamente
significativas; los autores estimaron que el 32 % del inicio del tabaquismo se podia atribuir a la exposicion a peliculas en las que los
actores fuman.

Como los estudios transversales miden tnicamente la prevalencia y no la incidencia, es importante tener precaucion cuando se extraigan
inferencias sobre las causas, el prondstico o la evolucion natural de una enfermedad. Un factor que se asocia a la prevalencia de una
enfermedad puede ser una causa de la enfermedad, aunque también se podria asociar simplemente a la duracion de la enfermedad. Por
ejemplo, la prevalencia de la nsuficiencia renal cronica depende no solo de su incidencia, sino también de su supervivencia una vez que
se ha producido. A la vista de la observacion de que la obesidad se asocia a mayor supervivencia de pacientes en dialisis ( 4 ), en un
estudio transversal de los factores predictivos de la insuficiencia renal cronica se podria sobrestimar la asociacion entre obesidad e
insuficiencia renal.

Estudios en serie

En ocasiones, los investigadores realizan una serie de estudios transversales en la misma poblacion, por ejemplo, cada 5 afios. Se puede



utilizar este disefio para extraer inferencias sobre los patrones cambiantes a lo largo del tiempo. Por ejemplo, Zito y cols. ( 5 ), utilizando
estudios transversales anuales, describieron que la prevalencia del consumo de farmacos psicotropos de venta con receta en jovenes (<
20 afios de edad) habia aumentado mas de tres veces entre 1987 y 1996 en una poblacion de la region del Atlantico medio atendida por
Medicaid. Los estudios transversales en serie tienen un marco temporal longitudinal, pero no son lo mismo que un estudio de cohortes,
porque cada vez se extrae una nueva muestra. En consecuencia, no se pueden evaluar los cambios que se producen en las personas, y
los hallazgos se pueden ver modificados por las personas que entran o salen de la poblacion (y, por lo tanto, de las muestras) por
nacimientos, muertes y movimientos migratorios.

Volver al principio
= ESTUDIOS DE COHORTES
Estudios de cohortes prospectivos

Cobhorte era el término romano que designaba a un grupo de soldados que avanzaban juntos, y en las investigaciones clinicas una cohorte
es un grupo de personas, especificado al comienzo del estudio y al que se sigue a lo largo del tiempo. En un estudio de cohortes
prospectivo, el investigador empieza reuniendo una muestra de participantes (fig. 7-2). Mide en cada participante caracteristicas que
podrian predecir los resultados subsiguientes, y sigue a estas personas, realizando determinaciones periddicas de las variables de
respuesta de interés ( ejemplo 7-2).

Puntos fuertes y puntos débiles de los estudios de cohortes prospectivos

Una importante ventaja del disefio de cohortes es que, al contrario de los disefios transversales, permite el calculo de la incidencia, el
numero de nuevos casos de una enfermedad que se producen a lo largo del tiempo ( tabla 7-1 ). La medicion de los niveles del factor
predictivo antes de que se produzca el resultado establece la secuencia temporal de las variables, lo que refuerza el proceso de inferir la
base causal de una asociacion. El enfoque prospectivo también evita que las variables predictivas se vean modificadas por el resultado o
por el conocimiento de su aparicion, y permite que el investigador mida variables de forma mas completa y exacta de lo que es posible si
se hace retrospectivamente. Esto es importante para variables predictivas como los habitos dietéticos, que es dificil que los participantes
recuerden con exactitud. Cuando se estudian retrospectivamente enfermedades mortales, las mediciones de las variables predictivas en
el fallecido solo pueden reconstruirse a partir de fuentes indirectas, como las historias clinicas o datos de amigos y familiares.

Todos los estudios de cohortes comparten el inconveniente general de los estudios de observacion (en comparacion con los ensayos
clinicos) de que la inferencia causal es un reto y la interpretacion a menudo se enturbia por las influencias de las variables de confusion (
cap. 9 ). Un punto débil concreto del disefio prospectivo es su coste y su ineficacia para estudiar variables de respuesta poco frecuentes.
Incluso enfermedades en las que pensamos como relativamente frecuentes, como el cancer de mama, aparecen con una incidencia tan
baja en cualquier afio determinado que debe seguirse a una gran cantidad de personas durante largos periodos de tiempo para observar
suficientes respuestas a fin de obtener resultados significativos. Los disefios de cohortes son mas eficaces para variables de respuesta
dicotomicas, que son mas frecuentes e inmediatas, y para variables de respuesta continuas.
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*FIGURA 7-2. En un estudio de cohortes prospectivo, los pasos son:

* Definir los criterios de seleccion e incluir una muestra de la poblacion («la cohorte»).

» Medir las variables predictivas y, si procede, el nivel inicial de la variable de respuesta.

* Plantear la opcion de almacenar muestras, imagenes, etc., para el analisis posterior de las variables predictivas.
* Seguir a la cohorte a lo largo del tiempo, minimizando las pérdidas durante el seguimiento.

* Medir las variables de respuesta durante el seguimiento.

Herramientas de imagenes

EJEMPLO 7-2. Estudio de cohortes prospectivo

En el clasico estudio Nurse's Health Study se examiné la incidencia y los factores de riesgo de enfermedades habituales en las mujeres.
Los pasos basicos para realizar este estudio fueron:

1. Definir los criterios de seleccion y reunir la cohorte. En 1976, los investigadores consiguieron listas de enfermeras colegiadas de 25 a
42 afios de edad en los 11 estados mas poblados y les enviaron una invitacion para participar en el estudio; las que aceptaron
constituyeron la cohorte.

2. Medir las variables predictivas, incluyendo los posibles factores de confusion. Enviaron un cuestionario sobre peso, ejercicio y otros
posibles factores de riesgo, y recibieron cuestionarios cumplimentados por 121 700 enfermeras. Enviaron cuestionarios periddicamente
para preguntar sobre factores de riesgo adicionales y actualizar el estado de algunos que se habian determinado con anterioridad.

3. Realizar un seguimiento de la cohorte y medir las respuestas. Los cuestionarios periodicos incluian también preguntas sobre la
incidencia de diversas respuestas de enfermedad, que fueron validadas por los investigadores.

El enfoque prospectivo permitié que los investigadores realizaran determinaciones al principio y recopilaran datos sobre variables de
respuesta posteriores. El gran tamaiio de la cohorte y el prolongado periodo de seguimiento han proporcionado una potencia estadistica
elevada para estudiar factores de riesgo de sufrir cancer y otras enfermedades.

Por ejemplo, los investigadores examinaron la hipotesis de que el aumento de peso incrementa el riesgo de que una mujer sufra cancer de
mama después de la menopausia ( 6 ). Las mujeres notificaron su peso a los 18 afios en un cuestionario inicial y el peso durante el
seguimiento en los cuestionarios posteriores. Los investigadores lograron realizar el seguimiento del 95 % de las mujeres, y se



confirmaron 1 517 casos de cancer de mama durante los siguientes 12 afios. Las mujeres de mayor peso tuvieron mayor riesgo de sufrir
cancer de mama tras la menopausia, y las que aumentaron mas de 20 kg desde los 18 afios de edad presentaban un riesgo doble de sufrir
cancer de mama (riesgo relativo = 2; intervalo de confianza al 95 %, 1,4 a 2,8). El ajuste realizado por posibles factores de confusion no
modifico el resultado.

Estudios de cohortes retrospectivos

El disefio de un estudio de cohortes retrospectivo (fig. 7-3) difiere del de uno prospectivo en que la reunion de la cohorte, las
determinaciones basales y el seguimiento de control ya se han producido en el pasado. Este tipo de estudio solo es posible si se dispone
de datos adecuados sobre las variables predictivas en una cohorte de personas a las que se ha reunido por otros motivos, como una base
de datos clinica o administrativa electronica ( ejemplo 7-3 ).

TIPO DE ESTUDIO ESTADISTICO DEFINICION

Transversal Prevalencia Numero de personas que tienen una enfermedad o trastorno en un momento determinado

Numero de personas en riesgo

Cohortes Numero de personas que contraen una enfermedad o trastorno

Tasa de incidencia

Numero de personas en riesgo x periodo temporal en riesgo

Puntos fuertes y puntos débiles de los estudios de cohortes retrospectivos

Los estudios de cohortes retrospectivos tienen muchos de los puntos fuertes de los estudios de cohortes prospectivos, y tienen la ventaja
de ser mucho menos costosos y requerir menos tiempo. Los participantes ya estan reunidos, las mediciones basales ya se han realizado y
el periodo de seguimiento ya ha tenido lugar. Los principales inconvenientes son el escaso control que el investigador tiene sobre el
método de muestreo y el seguimiento de la poblacion, y sobre la naturaleza y la calidad de las mediciones iniciales. Los datos existentes
pueden ser incompletos o inexactos, o haberse medido de formas no ideales para responder a la pregunta de la investigacion.

Estudios de cohortes multiples y testigos externos

Los estudios de cohortes multiples comienzan con dos 0 mas muestras separadas de participantes, habitualmente un grupo con exposicion
a un posible factor de riesgo y uno o mas grupos sin exposicion o con un nivel de exposicion menor (fig. 7-4). Después de defnir
cohortes adecuadas con diferentes niveles de exposicion a la variable predictiva de interés, el investigador mide otras variables
predictivas, sigue a las cohortes y evaliia los resultados, como en cualquier otro tipo de estudio de cohortes ( ejemplo 7-4 ).

Eluso de dos muestras diferentes de participantes en un disefio de cohorte doble no se debe confundir con el uso de dos muestras en el
disefio de casos y testigos ( cap. 8 ). En un estudio de cohorte doble se eligen los dos grupos de participantes por el nivel de un factor
predictivo, mientras que en un estudio de casos y testigos se eligen los dos grupos basandose en la presencia o la ausencia de un
resultado.

En una variacion del disefio de cohortes multiples, se puede comparar la frecuencia de un resultado en una cohorte con las frecuencias
del resultado en datos de censos o de registros procedentes de diferentes poblaciones. Por ejemplo, en un estudio clasico de si los
mineros del uranio tenian mayor incidencia de cancer de pulmén, Wagoner y cols. ( 10 ) compararon la incidencia de canceres
respiratorios en 3 415 mineros del uranio con la de personas blancas que vivian en los mismos estados. La mayor incidencia de cancer de
pulmon que se observo en los mineros ayudo a establecer que la exposicion laboral a las radiaciones ionizantes es una importante causa
de cancer de pulmon.
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*FIGURA 7-3. En un estudio de cohortes retrospectivo, la seleccion de la cohorte y el seguimiento se han realizado en el pasado, por lo
que los pasos son:

* Identificar una cohorte existente que tenga alguna informacion predictiva que ya se haya registrado.

* Evaluar las pérdidas durante el seguimiento que se han producido.

* Medir las variables de respuesta que ya se han producido.

Herramientas de imagenes

EJEMPLO 7-3. Estudio de cohortes retrospectivo

Pearce y cols. utilizaron datos del UK National Health Service Central Registry para describir el riesgo de leucemia y tumores
cerebrales asociados a la realizacion de TC craneal durante la infancia ( 7 ). Los pasos en la realizacion del estudio fueron:

1. Identificar una cohorte existente adecuada. La cohorte estuvo formada por 178 644 nifios y adultos jovenes de < 2 afios de edad a los
que se habian realizado TC craneales entre 1985 y 2002.

2. Recoger datos de la variable predictiva. Los investigadores revisaron las historias para recoger el sexo, la edad, el nimero y el tipo de
técnicas radiologicas y la dosis de radiacion estimada.

3. Recoger datos de la variable de respuesta. Para evitar la inclusion de TC relacionadas con un diagndstico de cancer, los investigadores
registraron la leucemia que se produjo al menos 2 afios después de la primera TC, y los tumores cerebrales al menos 5 afios después de
la primera TC, hasta 2008.

Las TC durante la infancia aumentaron significativamente el riesgo de leucemia y cancer cerebral, y la incidencia se relaciond con la
dosis. Dosis acumuladas de 50-60 mGy aumentaron al triple el riesgo de leucemia y cancer cerebral. Sin embargo, el aumento absoluto
del riesgo fue bajo, un caso de mas de cada una de las respuestas por cada 10 000 estudios craneales. Aunque los autores sefialaron que
los beneficios de las TC probablemente superaron a estos riesgos, también insistieron en que se utilicen las menores dosis de radiacion
por TC en nifios, y que se deben plantear, cuando sea posible, procedimientos alternativos que eviten las radiaciones ionizantes.

Puntos fuertes y puntos débiles de los disefios de cohortes multiples

El disefio de cohortes multiples puede ser el tnico abordaje viable para estudiar exposiciones infrecuentes a posibles riesgos laborales y



ambientales. La utilizacion de datos de un censo o registro como grupo testigo externo tiene la ventaja adicional de basarse en la
poblacion y ser econdmico. Por lo demas, los puntos fuertes de este disefio son similares a los de otros estudios de cohortes.

EJEMPLO 7-4. Disefio de cohortes multiples

Para determinar si la ictericia neonatal y la deshidratacion significativas tienen efectos adversos sobre el desarrollo neurolégico, los
investigadores del hospital UCSF and Kaiser Permanente of Northern California ( 8 , 9 ) emprendieron un estudio con cohortes triples.
Los pasos en la realizacion del estudio fueron:

1. Identificar cohortes con diferentes exposiciones. Los investigadores usaron bases de datos electronicas para identificar recién nacidos
a término y casi a término que 1. presentaron una concentracion maxima de bilirrubina sérica total > 25 mg/dl, o

2. reingresaron por deshidratacion con un sodio sérico > 150 mEq/1 o pérdida de peso > 12 % desde el nacimiento, o
3. fueron seleccionados aleatoriamente de la cohorte del nacimiento.

2. Recoger datos de resultados. Los investigadores usaron bases de datos electronicas para buscar diagnosticos de trastornos
neurologicos y realizaron exploraciones neurologicas completas a la edad de 5 afios en pacientes que habian dado su consentimiento (con
enmascaramiento sobre a cual de las tres cohortes pertenecia el participante).

Ni la hiperbilirrubinemia ni la deshidratacion se asociaron a respuestas adversas.
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*FIGURA 7-4. En un estudio de cohortes dobles (que se puede realizar prospectiva o retrospectivamente), los pasos son:
* Seleccionar dos 0 mas cohortes de poblaciones con diferentes niveles de la exposicion (variable predictiva principal).

* Medir otras variables predictivas.

Medir las variables de respuesta durante el seguimiento.

Herramientas de imagenes

El problema de la confusion se acentua en los estudios de cohortes multiples, porque las cohortes se retnen a partir de poblaciones
distintas que pueden diferir en aspectos importantes (aparte de la exposicion a la variable predictiva) que pueden influir en los resultados.
Aunque algunas de estas diferencias, como la edad y la raza, se pueden emparejar o utilizar para ajustar estadisticamente los hallazgos,

otras caracteristicas pueden no ser medibles y crean problemas en la interpretacion de las asociaciones observadas.



Volver al principio
« ABORDAIJE ESTADISTICO DE LOS ESTUDIOS DE COHORTES

Los riesgos, las oportunidades y las tasas de incidencia son estimaciones de la frecuencia de un resultado dicotdmico en personas a las
que se ha seguido durante un periodo de tiempo. Estas tres mediciones estan estrechamente relacionadas, de manera que comparten el
mismo numerador, el nimero de personas que llegan a presentar el resultado dicotémico. Esta implicito en estas tres medidas el concepto
de estar en riesgo, lo que significa que la persona no tenia todavia el resultado de interés al comienzo del estudio. En un estudio
prospectivo de los factores predictivos de la diabetes, una mujer que tuviera diabetes en situacion inicial no tendria riesgo, porque ya
tendria el resultado de interés. Por otro lado, hay enfermedades episodicas, como la insuficiencia cardiaca que precisa ingreso
hospitalario, en las que el resultado de interés puede ser la aparicion «incidente» de un nuevo episodio, aunque se produzca en alguien que
ya tiene la enfermedad.

Considérese un estudio de 1 000 personas a las que se sigui6 durante 2 afios para ver quién presentaba cancer de pulmon, y en las cuales
se produjeron ocho nuevos casos cada afio. En la tabla 7-2 se muestra el riesgo, la oportunidad y la incidencia.

De las tres medidas, el riesgo es el mas facil de comprender, debido a su familiaridad cotidiana: el riesgo de tener cancer de pulmon en 2
afios era de 16 de cada 1 000. Las oportunidades son mas dificiles de comprender intuitivamente: la oportunidad de contraer cancer de
pulmoén era de 16 a 984; afortunadamente, para resultados infrecuentes (como en este caso), las oportunidades son cuantitativamente
similares al riesgo y no tienen ninguna ventaja particular. En estudios en los que se comparan dos grupos, la razon de posibilidades(odds
ratio) también es similar al cociente de riesgocuando la variable de respuesta es poco frecuente,y este hecho tiene una importancia
especifica en dos situaciones: forma la base de los calculos de regresion logistica y se utiliza para obtener una aproximacion del riesgo
relativo en estudios de casos y testigos (apéndice 8B). Las tasas de incidencia, que tienen en consideracion la acumulacion de episodios a
lo largo del tiempo, se expresan como nimeros de episodios divididos por el nimero de personas-tiempo en riesgo, la cantidad total de
seguimiento para cada uno de los participantes en el estudio mientras esa persona esté viva, permanezca en el estudio y no haya tenido
todavia el resultado.

En algunos estudios de cohortes puede haber una elevada frecuencia de casos de pérdida durante el seguimiento, seguimiento desigual o
muerte, u otros acontecimientos que impiden la determinacion de la variable de respuesta. En estos casos es util comparar las tasas de
incidencia entre los grupos: el nimero de resultados dividido por el nimero de personas-tiempo en riesgo. Cada participante en el estudio
contribuye con un nimero determinado de meses o afios de personas-tiempo desde su inclusion en la cohorte hasta que presenta el
resultado de interés o se le «censura» por pérdida durante el seguimiento o muerte. La tasa de incidencia en cualquier grupo del estudio
es el nimero de resultados en ese grupo dividido por la suma de las personas-tiempo en riesgo de ese grupo. Como ocurre para el
cociente de riesgo (también conocido como riesgo relativo), el cociente de incidencias se puede estimar como el cociente de las
incidencias en personas que tienen y que no tienen un factor de riesgo particular. El modelo de riesgos proporcionales de Cox ofrece un
método para el andlisis multivariado de los datos de este tipo (en ocasiones denominados datos de «tiempo hasta un acontecimientoy);
permite la estimacion de cocientes de riesgos instantaneos, que son similares a los cocientes de incidencia y han llegado a utilizarse de
manera generalizada como medida de la asociacion en los analisis de regresion de Cox.

ESTADISTICO FORMULA EJEMPLO

Riesgo N que llegan a presentar el resultado 16
=0,016

N en riesgo 1 000

Oportunidad N que llegan a presentar el resultado 16

=0,0 163
N que no presentan el resultado 984
N que llegan a presentar el resultado 16 casos

Tasa de incidencia’ = 0,008 casos/persona-afio



Personas-tiempo en riesgo 1 992 personas-afio

'El denominador de la incidencia es el nimero en riesgo en el primer afio (1 000), mas el niimero en riesgo el segundo afio (992).

Otros aspectos sobre los estudios de cohortes

La caracteristica fundamental de un estudio de cohortes es la necesidad de definir la cohorte de personas al principio de un periodo de
seguimiento. Los participantes deben ser adecuados para la pregunta de la investigacion y deben estar disponibles para poder realizar el
seguimiento. Deben parecerse lo suficiente a la poblacion a la que se generalizaran los resultados. El nimero de participantes debe
proporcionar una potencia adecuada.

La calidad del estudio dependera de la precision y la exactitud de las determinaciones de las variables predictivas y de respuesta ( cap. 4
). La capacidad para obtener inferencias sobre causa y efecto también dependera del grado en que el investigador haya medido todos los
posibles factores de confusion ( cap. 9 ), y la capacidad de generalizar a subgrupos de la poblacion dependera del grado en el que el
investigador haya medido todas las fuentes de modificacion del efecto. Las variables predictivas pueden cambiar durante el estudio; el
que deban o no repetirse las determinaciones, y con qué frecuencia debe hacerse, dependera del coste, de cuanto es probable que
cambie la variable y de la importancia para la pregunta de la mvestigacion de la observacion de estos cambios. Las respuestas deben
evaluarse mediante criterios normalizados y, cuando su evaluacion pueda depender del conocimiento de factores de riesgo
fundamentales, es Util que las personas que realicen las evaluaciones desconozcan esa variable predictiva.

Es importante el seguimiento de toda la cohorte, y los estudios prospectivos deben dar una serie de pasos para lograr ese objetivo ( tabla
7-3). Se debe excluir desde el comienzo a los participantes que tengan previsto desplazarse fuera del ambito del estudio o a los que vaya
a ser dificil seguir por otros motivos. El investigador debe conseguir pronto informacion por la cual pueda encontrar a los participantes
que cambien de domicilio o que fallezcan, incluyendo la direccion, el nimero de teléfono y la direccion de correo electronico del
participante, su médico personal y al menos dos amigos o familiares proximos que no vivan en el mismo domicilio. Los niimeros de
teléfono movil y las direcciones de correo electronico personales son particularmente tutiles, porque habitualmente no cambian cuando los
participantes, sus amigos o familiares se mudan de domicilio o cambian de trabajo. Cuando sea posible, obtener el niimero de seguridad
social ayudara a determinar la situacion vital de los participantes a los que se pierda durante el seguimiento, igual que obtener informacion
de altas hospitalarias de la administracion de la seguridad social de los pacientes que reciban atencion a través de Medicare. Un contacto
periddico con el participante una o dos veces al afio ayuda a seguir su trayectoria, y puede aumentar la oportunidad y la exactitud para
registrar las respuestas de interés. Para encontrar a los participantes para las evaluaciones de seguimiento a veces se deben realizar
esfuerzos persistentes y repetidos por correo postal, correo electronico, teléfono o incluso visitas domiciliarias.

Volver al principio
* RESUMEN

¢ En un estudio transversal, todas las variables se miden en un unico punto temporal, sin distincion estructural entre variables
predictivas y variables de respuesta. Los estudios transversales ofrecen datos de causalidad mas débiles que los estudios de
cohortes, porque no se puede demostrar que la variable predictiva preceda a la variable de respuesta.

¢ Los estudios transversales son utiles para obtener informacion descriptiva sobre la prevalencia, y tienen la ventaja de evitar el
tiempo, el gasto y los problemas de abandono de un disefio de seguimiento; muchas veces son utiles como primer paso de un
estudio de cohortes o un estudio experimental, y se los puede vincular a estudios en serie con muestras independientes para
mostrar cambios poblacionales a lo largo del tiempo.

e Los estudios transversales precisan un gran tamafo de la muestra cuando se estudian enfermedades y variables poco frecuentes
en la poblacion general, aunque pueden ser utiles en una serie de casos de una enfermedad poco frecuente.

Durante la inclusion

1. Excluir aquellos que es probable que se pierdan:



1. Plan de mudanza

2. Duda sobre la voluntad de regresar

3. Mala salud o enfermedad mortal no relacionada con la pregunta de la investigacion
2. Obtener informacion para seguir la pista en el futuro:

1. Direccion, numero de teléfono (los nimeros de teléfono movil son particularmente ttiles) y direccion de correo
electronico del participante

2. Numeros de la seguridad social/Medicare

3. Nombre, direccion, nimero de teléfono y direccion de correo electronico de amigos o familiares cercanos que no
vivan con el participante

4. Nombre, direccion, nimero de teléfono y direccion de correo electronico, del(los) médico(s)

Durante el periodo de seguimiento”

1. Contactar peridodicamente con los participantes para obtener informacion, enviar resultados y prestar apoyo:
1. Por teléfono: puede ser necesario llamar durante los fines de semana y por la noche
2. Por correo: envios repetidos por correo electronico o con tarjetas franqueadas para su devolucion
3. Otros: boletin de noticias, regalos simbdlicos
2. Para aquellos con los que no se contacta por teléfono o por correo:
1. Contactar con amigos, familiares o médicos
2. Solicitar direcciones de reenvio al servicio postal
3. Buscar direcciones a través de otras fuentes publicas, como guias telefonicas e Internet

4. Con pacientes que estan en Medicare, obtener datos de altas hospitalarias de la administracion de la seguridad
social

5. Determinar la situacion vital con datos del Ministerio de Sanidad del estado o del National Death Registry (registro
de mortalidad nacional)

En todo momento

1. Tratar a los participantes del estudio con amabilidad, afecto y respeto, ayudandoles a entender la pregunta de la
investigacion de modo que quieran participar en que el estudio tenga éxito.

* Esto supone que los participantes en el estudio han dado su consentimiento informado para que se recopile la informacion y
para el contacto de seguimiento.

¢ En los estudios de cohortes se sigue a lo largo del tiempo a un grupo de participantes identificados al comienzo para describir la
incidencia o la evolucion natural de una enfermedad y descubrir los factores predictivos (factores de riesgo) de diversos
resultados. La posibilidad de medir la variable predictiva antes de que se produzca la variable de respuesta establece la secuencia
de los acontecimientos y controla el sesgo en esa medicion.



e Los estudios de cohortes prospectivos comienzan al principio del seguimiento y pueden precisar grandes numeros de participantes
a los que se seguira durante periodos de tiempo prolongados. Esta ultima desventaja, en ocasiones, se puede superar identificando
una cohorte retrospectiva en la que ya se hayan realizado las mediciones de las variables predictivas.

e Eldisefio de cohortes multiples, que compara la incidencia de las variables de respuesta en cohortes que difieren en una variable
predictiva («la exposicion»), es util para estudiar los efectos de exposiciones infrecuentes y de exposiciones laborales.

o Los riesgos, las oportunidades y las tasas de incidencia son tres formas de estimar la frecuencia de una variable de respuesta
dicotomica durante el seguimiento; de ellas, las tasas de incidencia, que tienen en consideracion las personas-tiempo de los
participantes que siguen vivos y sin episodios en el estudio, forman la base de los abordajes modernos del célculo de los cocientes
de riesgo multivariados utilizando el modelo de riesgos proporcionales de Cox.

e Las inferencias sobre causa y efecto se refuerzan midiendo y ajustando todas las posibles variables de confusion que se puedan
concebir. Se evitara el sesgo en la evaluacion de las respuestas mediante la normalizacion de las determinaciones y el
enmascaramiento de las personas que relacionan la variable de respuesta con los valores de la variable predictiva.

e Los puntos fuertes de un disefio de cohortes pueden debilitarse por un seguimiento incompleto de los participantes. Las pérdidas
pueden reducirse al minimo, excluyendo al comienzo a los participantes que puedan no estar disponibles para el seguimiento,
recopilando informacion inicial que facilite su localizacion y permaneciendo en contacto periddicamente con todos los
participantes.

Volver al principio
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CAPITULO 8 Disefio de estudios de casos y testigos
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En el capitulo 7 se han presentado los estudios de cohortes, en los que la secuencia de las determinaciones es la misma que la cronologia
de causa y efecto: se miden primero las variables predictivas y después se observan las variables de respuesta durante el seguimiento.
Por el contrario, en un estudio de casos y testigos, el investigador trabaja hacia atrds. Comienza eligiendo una muestra de personas con la
respuesta (los casos) y otra muestra de personas sin esa respuesta (los testigos); posteriormente se comparan los niveles de las variables
predictivas en las dos muestras para ver cuales de ellas se asocian a la respuesta. Por ejemplo, en un estudio de casos y testigos se
podria recoger un grupo de casos de melanoma ocular y una muestra de testigos sanos, a lo que seguiria la obtencion de datos de ambos
grupos sobre la exposicion previa a la soldadura con arco para estimar en qué medida esta exposicion afecta al riesgo de melanoma
ocular. El disefio de casos y testigos es relativamente econdmico y tiene una eficiencia elevada para estudiar enfermedades infrecuentes.

En este capitulo también se presentan diversas variaciones del disefio de casos y testigos sencillo que se ha sefialado mas arriba. En un
disefio de casos y testigos anidado se comparan los casos incidentes anidados en un estudio de cohortes con testigos extraidos
aleatoriamente del resto de la cohorte; este disefio controla el sesgo de muestreo y de medida, y ahorra dinero si las variables predictivas
son mediciones costosas que se pueden realizar en muestras almacenadas o imagenes recogidas al comienzo del estudio de cohortes. Un
disefio de casos y testigos de densidad de incidencia permite que los investigadores analicen las relaciones de riesgo, teniendo en
consideracion los cambios a lo largo del tiempo de los niveles de los factores de riesgo y las pérdidas durante el seguimiento. Y un disefio
de casos y cohortes anidado permite que una muestra aleatoria de toda la cohorte actiie como testigo para diferentes conjuntos de casos.
El capitulo finaliza con consejos sobre la eleccion de los disefios de estudios de observacion que se analizan en los capitulos 7 y 8.

= ESTUDIOS DE CASOS Y TESTIGOS

Como la mayoria de las enfermedades son relativamente poco frecuentes, los estudios de cohortes y los estudios transversales de
muestras de la poblacion general son disefios costosos, en los que hacen falta miles de participantes para identificar factores de riesgo de
una enfermedad poco habitual, como el cancer gastrico. Como se ha sefialado en el capitulo 7, una serie de casos de pacientes con la
enfermedad puede identificar un factor de riesgo evidente (como el consumo de drogas por via intravenosa en el sida), usando la
informacion previa de la prevalencia del factor de riesgo en la poblacion general. Sin embargo, para la mayoria de los factores de riesgo
es necesario reunir un grupo de referencia, de modo que la prevalencia del factor de riesgo en las personas con la enfermedad (casos)
pueda compararse con la prevalencia del factor de riesgo en las personas sin la enfermedad (testigos).

Los estudios de casos y testigos son retrospectivos (fig. 8-1). El estudio identifica un grupo de personas con la enfermedad y otro sin ella;
a continuacion, mira hacia atras para encontrar diferencias en las variables predictivas que pudieran explicar por qué los casos tienen la
enfermedad y los testigos no ( ejemplo 8-1).

Los estudios de casos y testigos se iniciaron como estudios epidemiologicos para identificar factores de riesgo de enfermedades. Por este
motivo, y como hace que sea mas facil seguir la discusion, generalmente nos referimos a los «casos» como las personas que tienen la
enfermedad. Sin embargo, el disefio de casos y testigos puede usarse también para observar otras respuestas, como la incapacidad entre
los que ya tienen una enfermedad. Ademas, cuando las respuestas no deseadas son la norma en lugar de la excepcion, los casos de un
estudio de casos y testigos pueden ser los pacientes, poco frecuentes, con una buena respuesta, como la recuperacion de una
enfermedad habitualmente mortal.
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*FIGURA 8-1. En un estudio de casos y testigos, los pasos son:
* Definir los criterios de seleccion e incluir una muestra de una poblacion de casos y una segunda muestra de una poblacion de testigos.

» Medir los valores actuales de las correspondientes variables, complementado con frecuencia con informacion historica.

Herramientas de imagenes

Los estudios de casos y testigos son el «tinto de la casa» en la lista de vinos del disefio de investigacion: mas modestos y con algo mas de
riesgo que las otras selecciones, pero mucho mas baratos y, a veces, sorprendentemente buenos. El disefio de un estudio de casos y
testigos es dificil debido a la mayor oportunidad para que se produzca sesgo, pero hay muchos ejemplos de estudios de este tipo bien
disefiados que han proporcionado resultados importantes. Entre ellos se encuentran los que establecieron los vinculos entre el consumo
materno de dietilestilbestrol y el cancer vaginal en las hijas (jun estudio clasico que proporcioné una conclusion definitiva basandose solo
en siete casos!) ( 1),y entre la posicion de decubito prono al dormir y el sindrome de la muerte subita del lactante ( 2 ), un sencillo



resultado que ha salvado miles de vidas ( 3 ).
EJEMPLO 8-1. Estudio de casos y testigos

Debido a que la vitamina K intramuscular se administra sistematicamente a los recién nacidos en Estados Unidos, un par de estudios que
comunicaban una duplicacion del riesgo de cancer en la infancia entre los que habian recibido vitamina K i.m. causaron bastante
impresion ( 4, 5 ). Para investigar esta asociacion, investigadores alemanes ( 6 ):

1. Seleccionaron la muestra de casos. Se seleccionaron 107 nifios con leucemia del German Childhood Cancer Registry.

2. Seleccionaron la muestra de los testigos. Se seleccionaron 107 nifios emparejados por sexo y fecha de nacimiento, y seleccionados de
entre niflos que vivian en la misma ciudad que el caso en el momento del diagnostico (a partir de los registros oficiales de residencia).

3. Midieron la variable predictiva. Revisaron historias clinicas para determinar qué casos y testigos habian recibido vitamina K im. en el
periodo neonatal.

Los autores encontraron que 69 de 107 casos (64 %) y 63 de 107 testigos (59 %) habian sido tratados con vitamina K i.m., para una
razon de posibilidades de 1,3 (intervalo de confianza del 95 % [IC], 0,7 a 2,3). (En el apéndice 8A se expone el calculo.) Por lo tanto, en
este estudio no se confirm¢ la existencia de una asociacion entre recibir vitamina K en el periodo neonatal y la posterior leucemia infantil.
La estimacion puntual y el limite superior del IC del 95 % dejan abierta la posibilidad de un aumento clinicamente importante de la
leucemia en la poblacion de la que se obtuvieron las muestras, pero en otros estudios y en un analisis del estudio citado usando un grupo
testigo adicional no se pudo confirmar la asociacion ( 7, 8 ).

Los estudios de casos y testigos no pueden ofrecer estimaciones de la incidencia o la prevalencia de una enfermedad, porque la
proporcion de participantes del estudio que tiene la enfermedad se determina por la cantidad de casos y la cantidad de testigos que el
investigador escoge para la muestra, en lugar de por sus proporciones en la poblacion. Los estudios de casos y testigos proporcionan
informacion descriptiva sobre las caracteristicas de los casos y, lo que es mas importante, una estimacion de la solidez de la asociacion
entre cada una de las variables predictivas y la variable de respuesta. Estas estimaciones se presentan en forma de razon de
posibilidades, que se aproxima al riesgo relativo si el riesgo de la enfermedad en los participantes expuestos y no expuestos es
relativamente bajo (aproximadamente el 10 % o menos; apéndice 8B).

Puntos fuertes de los estudios de casos y testigos
Eficiencia para variables de respuesta poco habituales

Uno de los principales valores de los estudios de casos y testigos es su rapida y elevada produccion de informacion a partir de un niimero
relativamente bajo de participantes. Considere un estudio del efecto de la circuncision sobre la posterior aparicion de carcinoma de pene.
Este cancer es muy raro en varones circuncisos, pero también lo es en los que no lo estan, cuya incidencia acumulada a lo largo de toda
la vida es de alrededor del 0,16 % ( 9 ). Para realizar un estudio de cohortes con una probabilidad razonable (80 %) de detectar incluso
un factor de riesgo muy importante (p. ej., un riesgo relativo de 50) se deberia seguir a mas de 6 000 varones durante muchos afios,
suponiendo que hubiera proporciones aproximadamente iguales de circuncisos y no circuncisos. Un ensayo clinico aleatorizado de la
circuncision al nacer precisaria el mismo tamafio de la muestra, pero los casos aparecerian una mediana de 67 afos tras la entrada en el
estudio: jse necesitarian tres generaciones de investigadores para realizar el seguimiento de los participantes!

Considere ahora un estudio de casos y testigos para la misma pregunta. Para la misma posibilidad de detectar el mismo riesgo relativo,
solo se necesitarian 16 casos y 16 testigos (y no demasiado tiempo y esfuerzo para los investigadores). En enfermedades que son poco
frecuentes o que tienen largos periodos de latencia entre la exposicion y la enfermedad, los estudios de casos y testigos no solo son
mucho mas eficientes que otros disefios, sino que, a menudo, son la tnica opcidn posible.

Utilidad para generar hipotesis

El abordaje retrospectivo de los estudios de casos y testigos, y su capacidad de examinar un gran ntimero de variables predictivas, hace
que sean utiles para generar hip6tesis sobre las causas de un nuevo brote de una enfermedad. Por ejemplo, en un estudio de casos y
testigos de una epidemia de muertes por insuficiencia renal aguda en nifios haitianos se observo una razon de posibilidades de 53 para la
ingestion de jarabe de paracetamol de fabricacion local. La investigacion posterior demostrd que la nsuficiencia renal se debid a
ntoxicacion con dietilenglicol, que se observo que contaminaba el jarabe de paracetamol ( 10 ), un problema que lamentablemente se ha
vuelto a producir ( 11 ).

Puntos débiles de los estudios de casos y testigos



Los estudios de casos y testigos poseen grandes valores, pero también cuentan con importantes desventajas. Primero, solo se puede
estudiar una variable de respuesta (la presencia o ausencia de la enfermedad, que fue el criterio para extraer las dos muestras), mientras
que en los estudios de cohortes y los estudios transversales (y los estudios clinicos) se pueden estudiar diversas variables de respuesta.
Segundo, como ya se ha mencionado, la informacién disponible en los estudios de casos y testigos es escasa: no hay ninguna forma
directa de estimar la incidencia ni la prevalencia de la enfermedad, ni el riesgo atribuible ni el exceso de riesgo, salvo que el investigador
también conozca la poblacion exacta y el periodo temporal de los cuales se extrajeron los casos. Sin embargo, el principal punto débil de
los estudios de casos y testigos es su susceptibilidad al sesgo. Este sesgo procede fundamentalmente de dos origenes: el muestreo
separado de los casos y los testigos, y la medicion retrospectiva de las variables predictivas. Estos dos problemas y las estrategias para
abordarlos constituyen el tema de las dos secciones siguientes.

Sesgo de muestreo y modo de controlarlo

El muestreo en un estudio de casos y testigos empieza con los casos. Idealmente, la muestra de casos deberia incluir a todas las personas
que hubieran presentado la enfermedad en estudio, o una seleccion aleatoria de dichos casos. Sin embargo, surge un problema inmediato.
( Coémo sabemos quién ha desarrollado la enfermedad y quién no? En los estudios transversales y de cohortes, la enfermedad se busca
sistematicamente en todos los participantes del estudio, pero en los estudios de casos y testigos, la muestra de los casos debe obtenerse
de pacientes en los que ya se ha diagnosticado la enfermedad y que estan disponibles para el estudio. Esta muestra puede no ser
representativa de todos los pacientes que desarrollan la enfermedad, porque los que no estan diagnosticados, tienen un diagnostico
erréneo, no estan disponibles para el estudio o fallecen tienen menos probabilidad de ser incluidos (fig. 8-2).

En general, el sesgo del muestreo es importante cuando la muestra de casos no es representativa en relacion con el factor de riesgo que
se esta estudiando. Las enfermedades que casi siempre precisan hospitalizacion y que son sencillas de diagnosticar, como la fractura de
cadera y las amputaciones traumaticas, pueden muestrearse con seguridad a partir de casos diagnosticados y accesibles, al menos en los
paises desarrollados. Por otro lado, las afecciones que pueden no llegar a ser atendidas por médicos son mas dificiles de analizar en
estudios de casos y testigos, debido a la seleccion que precede al diagnostico. Por ejemplo, las mujeres atendidas en una consulta
ginecologica con abortos espontaneos en el primer trimestre probablemente difieran de toda la poblacion de mujeres que sufren abortos
espontaneos, muchas de las cuales no solicitan asistencia médica. Por lo tanto, las mujeres con antecedentes de esterilidad estarian
sobrerrepresentadas en una muestra clinica, mientras que las que tuvieran un acceso escaso a los cuidados prenatales estarian
infrarrepresentadas. Siuna variable predictiva de interés se asocia a la asistencia ginecologica en la poblacion (como el uso anterior de
un dispositivo intrauterino [DIU]), el muestreo de casos de la consulta podria ser una importante fuente de sesgo. Si, por otro lado, una
variable predictiva no esta relacionada con la asistencia ginecoldgica (como el grupo sanguineo), existiria menos probabilidad de que una
muestra procedente de la consulta no fuera representativa.
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» Atendidos en otro lugar
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Y
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*FIGURA 8-2. Algunos motivos por los que los casos de un estudio de casos y testigos pueden no ser representativos de todos los casos
de la enfermedad.
Herramientas de imagenes

Aunque es importante pensar en estos aspectos, la seleccion de los casos a menudo esta limitada a las fuentes accesibles de pacientes.
La muestra de casos puede no ser totalmente representativa, pero ser lo unico con lo que el investigador puede trabajar. Las decisiones
dificiles a las que se enfrenta un investigador al disefiar un estudio de casos y testigos se relacionan con la tarea mas abierta de
seleccionar los testigos adecuados. El objetivo general es muestrear testigos de una poblacion que habrian llegado a convertirse en casos
del estudio si hubieran presentado la enfermedad. A continuacion se presentan cuatro estrategias para el muestreo de los testigos:

o Testigos a partir de hospitales o consultas. Una estrategia para compensar el posible sesgo de seleccion, causado por obtener
casos de una consulta o un hospital, es elegir testigos de los mismos centros. Por ejemplo, en un estudio del uso anterior de un
DIU como factor de riesgo de aborto espontaneo, la muestra de testigos puede seleccionarse a partir de una poblacion de mujeres
que acuden por otros problemas (p. ej., vaginitis) a la misma consulta ginecologica. En comparacion con una muestra aleatoria de
mujeres de la misma zona, estas testigos representarian, presumiblemente, mejor a la poblacion de mujeres que, de haber tenido un
aborto espontaneo, habrian acudido a la consulta y constituirian un caso.

Sin embargo, la seleccion de una muestra no representativa de testigos para compensar una muestra no representativa de casos
puede ser algo problematico. Si el factor de riesgo de interés causa un problema médico para el que los testigos solicitan
asistencia, la prevalencia del factor de riesgo en el grupo testigo estara falsamente elevada, lo que reduciria o invertiria la
asociacion entre el factor de riesgo y la respuesta. Si, por ejemplo, muchas mujeres del grupo testigo solicitaran asistencia en la
consulta por una enfermedad médica asociada al uso previo de un DIU (p. ej., esterilidad por los modelos antiguos de DIU),
habria un exceso de usuarias previas de DIU entre las testigos, lo que reduciria la magnitud de la asociacion entre el uso previo de
DIU y el aborto espontaneo en el estudio.

Como los testigos seleccionados del hospital o la consulta muchas veces tienen enfermedades asociadas a los factores de riesgo
que se estudian, los hallazgos que ofrecen estos tipos de testigos pueden llevar a error. Por lo tanto, es esencial tener en
consideracion si la comodidad de utilizar testigos procedentes del hospital o la consulta justifica la posible amenaza a la validez del
estudio.

¢ Uso de una muestra de casos basada en la poblacion. Debido a un rapido aumento del uso de los registros de enfermedades en
poblaciones geograficas y en planes sanitarios, actualmente se pueden realizar estudios de casos y testigos de base poblacional



para muchas enfermedades. Los casos obtenidos de estos registros suelen ser representativos de la poblacion general de
pacientes con la enfermedad en el area de origen, lo que simplifica la eleccion de un grupo testigo: debe ser una muestra
representativa de «no casos» procedentes de la poblacion que abarca el registro. En el ejemplo 8-1 , el gobierno local incluy6 en
un registro a todos los residentes de la ciudad, lo que hizo que la seleccion de una muestra fuera sencilla.

Cuando se dispone de registros, los estudios de casos y testigos basados en la poblacion son claramente los disefios mas
deseables. Cuando el registro de la enfermedad se acerca a la totalidad y la poblacion que abarca se acerca a la estabilidad (no
hay inmigracion ni emigracion), un estudio de casos y testigos basado en la poblacion se aproxima a un estudio de casos y testigos
que esta anidado en un estudio de cohortes o un ensayo clinico (pag. 104), asumiendo que se puede identificar ¢ incluir a los
testigos. Estas ultimas tareas son relativamente sencillas cuando la poblacion se ha enumerado y sus historias estan disponibles
para los investigadores, como en el estudio de vitamina K y leucemia que se describe en el ejemplo 8-1 . Cuando no se dispone de
dichas historias de registro, un abordaje que se utiliza con frecuencia es la marcacion aleatoria de nimeros de teléfono (fijos) con
prefijos de la region que abarca el registro. (Cuando se seleccionan los testigos de esta forma, se deben excluir los casos que no
tengan teléfono fijo.) Debido al aumento del nimero de hogares que solo tienen teléfono movil, este abordaje ha llegado a ser
problematico ( 12 ). Se puede realizar la marcacion aleatoria, incluyendo los numeros de teléfono movil, aunque se debe realizar
cuidadosamente, finalizando inmediatamente si el receptor esta conduciendo y evitando llamadas que pudieran suponer un coste
para el receptor ( 13 ).

Sin embargo, debe reconocerse que se puede introducir sesgo siempre que se deba establecer contacto con los participantes para
obtener informacion, porque algunos participantes (p. €j., los que no hablen inglés o los que tengan problemas de audicién) pueden
tener menos probabilidad de ser incluidos. Puede producirse un problema similar siempre que haga falta un consentimiento
informado.

e Usar dos 0 mas grupos testigos. Debido a que la seleccion de un grupo testigo puede ser demasiado dificil, particularmente cuando
los casos puedan no constituir una muestra representativa de los que tienen la enfermedad, a veces es aconsejable usar dos o mas
grupos testigos elegidos de modos diferentes. En el estudio del Public Health Service sobre el sindrome de Reye y los farmacos (
14 ), por ejemplo, se usaron cuatro tipos de testigos: testigos del servicio de urgencias (atendidos en el mismo servicio de urgencias
que los casos), testigos ingresados (ingresados en el mismo hospital que los casos), testigos escolares (que acudian a la misma
escuela o centro de dia que los casos) y testigos de la comunidad (identificados por llamadas de teléfono al azar). La razon de
posibilidades del uso de salicilatos en los casos en comparacion con cada uno de estos grupos testigos fue, en todos los casos, de
al menos 30, y fue estadisticamente muy significativa. El hallazgo constante de una intensa asociacion usando grupos testigos que
tendrian diferentes sesgos de muestreo refuerza la inferencia de que hay una asociacion real en la poblacion.

Lamentablemente, pocas asociaciones tienen valores de la razon de posibilidades en modo alguno tan elevados, y los sesgos
asociados a diferentes estrategias para seleccionar los testigos pueden hacer que los resultados utilizando diferentes grupos de
testigos entren en conflicto mutuamente, lo que revelaria la inherente fragilidad del disefio de casos y testigos para la pregunta de
la investigacion que se maneja. Cuando esto sucede, el investigador debe buscar informacion adicional (p. ej., el motivo de
consulta de los testigos procedentes de la consulta) para intentar determinar la magnitud de los posibles sesgos de cada uno de los
grupos testigos ( cap. 9 ). En cualquier caso, es mejor tener resultados incongruentes y concluir que se desconoce la respuesta, a
tener tan solo un grupo testigo y extraer la conclusion erronea.

¢ Emparejamiento. Es un método sencillo para asegurar que los casos y los testigos sean comparables con respecto a factores
importantes que estan relacionados con la enfermedad, pero carecen de interés para el investigador. Hay tantos factores de riesgo
y enfermedades relacionadas con la edad y el sexo, por ejemplo, que los resultados del estudio pueden no ser convincentes, salvo
que los casos y los testigos sean comparables respecto a esas dos variables. Un método para evitar este problema es elegir
testigos que se emparejen con los casos en estas variables predictivas constitucionales. Sin embargo, el emparejamiento tiene
desventajas importantes, en concreto cuando se emparejan variables predictivas modificables, como los ingresos o la
concentracion de colesterol sérico. Los motivos de esto y las alternativas que generalmente se prefieren al emparejamiento se
analizan en el capitulo 9.

Sesgo de medicion diferencial y como controlarlo

El segundo punto débil importante de los estudios de casos y testigos es el riesgo de sesgo debido a un error en la medicion. Esto esta
generado por el método retrospectivo de medicion de las variables predictivas: se puede pedir a los casos y los testigos que recuerden
exposiciones que se produjeron varios afios antes. Lamentablemente, la memoria de las personas en relacién con exposiciones previas es
imperfecta. Si son imperfectas de manera similar en los casos y en los testigos, el problema se denomina error de clasificacion no
diferencial de la exposicion y dificulta la deteccion de asociaciones. (En términos epidemiologicos, la razéon de posibilidades esta sesgada
hacia el 1.) Sin embargo, es mas preocupante que ser diagnosticado de una enfermedad pueda llevar a los casos a recordar o referir sus
exposiciones de una manera diferente a los testigos; este error de clasificacion diferencial de la exposicion, denominado sesgo de



recuerdo, tiene efectos impredecibles sobre las asociaciones medidas en un estudio.

Por ejemplo, la publicidad generalizada sobre la relacion entre la exposicion al sol y el melanoma maligno podria llevar a los casos
diagnosticados de ese cancer a recordar su antecedente de exposicion al sol de una manera diferente a los testigos. Cockburn y cols. (
15 ) encontraron datos de este fendmeno en un inteligente estudio de gemelos discordantes en relacion con el melanoma: la razén de
posibilidades emparejada para tomar bafios de sol en la infancia era de 2,2 (IC del 95 %: 1,0 a 4,7) cuando se preguntaba al gemelo con
melanoma qué gemelo habia tomado mas bafios de sol en la infancia, aunque era de tan solo 0,8 (0,4 a 1,8) cuando se hacia la misma
pregunta al gemelo que no tenia melanoma. Sin embargo, para otras preguntas, como qué gemelo se bronceaba o se quemaba con mas
facilidad, no hubo datos de sesgo de recuerdo.

No puede producirse sesgo de recuerdo en un estudio de cohortes, porque se pregunta a los pacientes por las exposiciones antes del
diagnostico de la enfermedad. En un estudio de casos y testigos de melanoma maligno anidado dentro de una cohorte en la que se habian
recogido varios afios antes los datos de exposicion al sol, se realizo un estudio directo del sesgo de recuerdo: los investigadores
compararon la exposicion al sol referida por los propios participantes en los casos y en los testigos tanto antes como después de que el
caso fuera diagnosticado de melanoma ( 16 ). Los investigadores encontraron ciertas inexactitudes en los recuerdos de la exposicion
tanto en los casos como en los testigos, aunque con pocos datos de sesgo de recuerdo ( 16 ). Por lo tanto, aunque es importante tener en
consideracion la posibilidad de sesgo de recuerdo, no es inevitable ( 17 ).

Ademas de las estrategias establecidas en el capitulo 4 para controlar el sesgo en las mediciones (normalizar las definiciones operativas
de las variables, escoger métodos objetivos, complementar variables clave con datos de varias fuentes, etc.), hay dos estrategias
especificas para evitar el sesgo en la medicion de las exposiciones en los estudios de casos y testigos:

o Usar datos registrados antes de que se produzca la respuesta. Puede que sea posible, por ejemplo, examinar las historias clinicas
perinatales en un estudio de casos y testigos de uso de vitamina K intramuscular como factor de riesgo de cancer. Esta excelente
estrategia estd limitada en la medida en que la informacion registrada sobre el factor de riesgo de interés esté disponible y sea
fiable. Por ejemplo, la informacion sobre la administracion de vitamina K no estaba a menudo en las historias clinicas, y el modo
en que se tratd esa informacion perdida afectaba a los resultados de algunos estudios de vitamina K y posterior riesgo de cancer (
8).

e Usar enmascaramiento. El método general de enmascaramiento se comento en el capitulo 4, pero hay algunos puntos que son
especificos del disefio de entrevistas en los estudios de casos y testigos. En teoria, tanto los observadores como los participantes
en el estudio podrian desconocer el estado de casos y testigos de cada uno de los pacientes y el factor de riesgo que se estudia;
por lo tanto, son posibles cuatro tipos de enmascaramiento ( tabla 8-1 ).

PERSONA A LA QUE ESTADO DEL ENMASCARAMIENTO DE MEDICION CON ENMASCARAMIENTO DEL

SE APLICA EL
ENMASCARAMIENTO CASOS Y TESTIGOS FACTOR DE RIESGO

Incluir factores de riesgo «simulados» y sospechar si
difieren entre los casos y los testigos Puede no
funcionar si ya se ha dado publicidad al factor de
riesgo de la enfermedad

Posible si tanto casos como testigos tienen
Participante enfermedades que podrian posiblemente
relacionarse con el factor de riesgo

Posible si los casos no se distinguen externamente

de los testigos, pero sutiles signos y afirmaciones Posible si el entrevistador no es el investigador, pero
que realizan voluntariamente los participantes lo  puede ser dificil de mantener

hacen dificil

Observador

Idealmente, ni los participantes ni los observadores deben saber qué participantes son casos y qué participantes son testigos. En la
practica, esto muchas veces es dificil. Los participantes saben si estdn enfermos o no, por lo que solo se les puede ocultar su estado de
caso o testigo si los testigos también presentan enfermedades que creen que podrian estar relacionadas con los factores de riesgo que se
estan estudiando. Los esfuerzos para que los entrevistadores desconozcan la informacion se ven dificultados por la naturaleza obvia de
algunas enfermedades (un entrevistador puede facilmente notar si el participante tiene ictericia o ha sufrido una laringectomia) y por los
indicios que pueden obtener de las respuestas de los participantes.



El enmascaramiento de los factores de riesgo especificos que se estan estudiando suele ser mas facil que el enmascaramiento del estado
de casos o testigos. Un estudio de casos y testigos es, con frecuencia, el primer paso en la investigacion de una enfermedad, por lo que
puede que no haya tan solo un factor de riesgo de particular interés. Por ello, se pueden ocultar a los participantes del estudio y los
entrevistadores las hipdtesis del estudio, incluyendo preguntas «simuladas» sobre posibles factores de riesgo no asociados a la
enfermedad. Por ejemplo, en un estudio de consumo de miel como factor de riesgo de botulismo del lactante se pueden incluir en la
entrevista preguntas con el mismo nivel de detalle sobre el yogur y los platanos. Este tipo de enmascaramiento no evita el sesgo
diferencial, pero permite calcular si constituye un problema: si los casos comunican mas exposicion a la miel, pero ningiin aumento de los
demas alimentos, el sesgo diferencial en la medicidén sera menos probable. Esta estrategia no funcionaria si la asociacién entre tomar miel
y el botulismo del lactante hubiera sido ampliamente divulgada anteriormente, o si alguno de los factores de riesgo simulados llegara a ser
real.

El hecho de que el observador desconozca el estado de los participantes del estudio como casos o testigos es una estrategia
particularmente buena para determinaciones de laboratorio, como los analisis de sangre y las radiografias. Es facil el enmascaramiento
en estas circunstancias, y debe realizarse siempre, simplemente pidiendo que una persona distinta a aquella que va a realizar la medicion
aplique una etiqueta con una identificacion codificada a cada una de las muestras (o pacientes). La importancia del enmascaramiento se
ilustrd en 15 estudios de casos y testigos en los que se compararon determinaciones de la masa dsea de pacientes con fractura de cadera
y testigos; se observaron diferencias mayores en los estudios que usaban determinaciones sin enmascaramiento que en los estudios con
el( 18).

Volver al principio

= ESTUDIOS DE CASOS Y TESTIGOS ANIDADOS, ESTUDIOS DE CASOS Y TESTIGOS ANIDADOS CON DENSIDAD DE
INCIDENCIA Y ESTUDIOS DE CASOS Y COHORTES

En un disefio de casos y testigos anidado hay un estudio de casos y testigos «anidado» dentro de una cohorte definida (fig. 8-3). El
investigador puede haber definido ya la cohorte como parte de un estudio de cohortes formal, muchas veces incluyendo la conservacion
de muestras, imagenes y otro tipo de datos, para su analisis en el futuro después de que se produzcan las respuestas. De manera
alternativa, el investigador puede disefiar un estudio de casos y testigos anidado nuevo, en una cohorte que no se haya definido
previamente, y en la cual el primer paso sera la definicion de la cohorte.

El investigador comienza identificando una cohorte de participantes, con riesgo de que la respuesta sea suficientemente grande para que
haya suficientes niimeros de casos a fin de responder a la pregunta de la investigacion, y eso ofrece la posibilidad de medir la variable de
exposicion, ya sea porque se han almacenado muestras o porque se dispone de historias clinicas (o pacientes) con informacion sobre la
exposicion. Como se describi6 en el capitulo 7, en la definicion de la cohorte se debe atender a los criterios de inclusion y exclusion
especificos que definan a una poblacion en riesgo. Ademas, debe estar clara para cada uno de los participantes la fecha de inclusion en
la cohorte. Podria tratarse de una fecha fija (p. ej., todas las personas que cumplan todos los criterios de inclusion y que estuvieran
aseguradas en un plan sanitario el 1 de enero de 2008), o podria ser una fecha variable en la que comienza un periodo de riesgo (p. €j., la
fecha de inclusion en un estudio de cohortes o la fecha del primer infarto de miocardio en un estudio de factores de riesgo de infarto de
miocardio recurrente).

A continuacion, el investigador describe los criterios que definen la aparicion de la respuesta de interés, lo que en todos los casos se
producira después de la fecha de inclusion en la cohorte y antes del final del periodo de seguimiento definido. Si la respuesta es poco
frecuente, el seguimiento esta proximo a su fin y es suficiente una medicion tnica de la exposicion en situacion inicial, entonces es
sencillo. El investigador identifica a todos los participantes de la cohorte que hayan presentado la respuesta al final del seguimiento (los
casos), y después selecciona una muestra aleatoria de participantes que también formaban parte de la cohorte pero que no hayan
presentado la respuesta (los testigos). Después, el investigador mide las variables predictivas en los casos y en los testigos, y compara los
niveles del factor de riesgo en los casos con los niveles en la muestra de testigos. Esto es un estudio de casos y testigos anidado simple (
ejemplo 8-2).
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*FIGURA 8-3. Un estudio de casos y testigos anidado puede ser prospectivo o retrospectivo. Para la version retrospectiva, los pasos son:
* [dentificar una cohorte de la poblacién con muestras, imagenes y otros datos almacenados previamente.

* Medir la variable de respuesta que distingue los casos de los testigos.

* Medir las variables predictivas en muestras, imdgenes y otros datos almacenados desde que se formo la cohorte, ademas de otras
variables, en todos los casos y en una muestra de los no casos (testigos).

Herramientas de imagenes

EJEMPLO 8-2. Disefio de casos y testigos anidado simple

Para determinar si las concentraciones elevadas de hormonas sexuales aumentaban el riesgo de cancer de mama, Cauley ( 19 ) y cols.
realizaron un estudio de casos y testigos anidado. Los pasos basicos en la realizacion de este estudio fueron:

1. Identificar una cohorte. Los investigadores utilizaron la cohorte del Study of Osteoporotic Fractures (SOF). Fue una buena eleccion,
porque los mismos investigadores habian extraido las muestras de suero de las participantes en esta cohorte durante la evaluacion inicial
y las habian almacenado congeladas a -190 °C con la esperanza de que se disefiara un estudio como este.

2. Identificar los casos al final del seguimiento. De acuerdo con las respuestas a los cuestionarios de seguimiento y una revision de los
certificados de defuncion, los investigadores identificaron a 97 pacientes que habian presentado un primer episodio de cancer de mama
durante 3,2 afios de seguimiento.

3. Seleccionar los testigos. Los investigadores seleccionaron una muestra aleatoria de 244 mujeres de la cohorte que no presentaron
cancer de mama durante ese periodo de seguimiento.

4. Medir las variables predictivas. Se midieron las concentraciones de hormonas sexuales, entre ellas el estradiol y la testosterona, en las
muestras de suero congelado de la evaluacion inicial de los casos y los testigos. El laboratorio desconocia si las muestras procedian de los
casos o de los testigos.

Las mujeres que tenian concentraciones elevadas de estradiol o de testosterona tuvieron un aumento de tres veces del riesgo de un
diagnostico posterior de cancer de mama en comparacion con las mujeres que tenian concentraciones muy bajas de estas hormonas.
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*FIGURA 8-4. Un estudio de casos y testigos anidado con densidad de incidencia puede ser prospectivo o retrospectivo. Para la version
prospectiva, los pasos son:

* Definir los criterios de seleccion e incluir una cohorte de la poblacion.

* Definir la fecha de inclusion de cada uno de los miembros de la cohorte para alinear los tiempos de seguimiento.

* Almacenar muestras, imagenes, etc., para su analisis posterior.

* Seguir la cohorte para identificar los casos y la fecha en que fueron diagnosticados.

* Obtener una muestra de uno o mas testigos para cada caso a partir de los «conjuntos de riesgo», que se definen como miembros de la
cohorte a los que se ha seguido durante el mismo tiempo que al caso y que no se han transformado en casos, no han muerto ni se han
perdido durante el seguimiento en el momento en el que se diagnostico al caso.

* Medir las variables predictivas en las muestras, imagenes, etc., almacenadas desde el comienzo, ademas de otras variables actuales, en
los casos y los testigos emparejados.

Herramientas de imagenes

Si el seguimiento es variable o incompleto, o si la exposicion de interés varia a lo largo del tiempo, una unica medicion de la exposicion en
la inclusion en la cohorte en los casos y una muestra aleatoria de testigos no sera suficiente. En este caso es mejor disefiar un estudio de
casos y testigos anidado con densidad de incidencia y obtener una muestra de los testigos de conjuntos de riesgo, definidos para cada
caso como los miembros de la cohorte a los que se ha seguido durante el mismo tiempo que al caso, pero que todavia no se han
convertido en casos (fig. 8-4). Como ocurre con cualquier otra forma de emparejamiento entre testigos y casos, este emparejamiento por
el tiempo de seguimiento se debe tener en consideracion en el analisis.

Por ejemplo, si la inclusion en la cohorte fue una fecha fija (p. ej., el 1 de enero de 2008), la muestra de testigos para un caso
diagnosticado el 1 de julio de 2009 se extraeria de los participantes que todavia no hubieran presentado la respuesta el 1 de julio de 2009.
Sila fecha de inclusion en la cohorte fuera variable, la muestra de testigos de un caso diagnosticado 18 meses después de la inclusion se
extraeria de los participantes que todavia no se hubieran transformado en casos después de 18 meses de seguimiento. Dependiendo de la
hipdtesis de la investigacion que planteara el investigador, se podrian comparar los valores de la exposicion en la inclusion o en cualquier
otro momento después de la inclusion entre los casos y los testigos.

Este muestreo basado en conjuntos de riesgo introduce la complejidad de que se puede seleccionar al mismo participante como testigo
para un caso que se produce en fases tempranas del seguimiento y luego se puede transformar ¢l mismo en un caso, tal vez después de
que haya cambiado la intensidad de la variable de exposicion. En efecto, lo que hace este disefio (con ayuda de los analisis estadisticos
adecuados) es considerar de manera secuencial porciones de persona-tiempo en riesgo, utilizando para cada porcion valores de las
variables predictivas para predecir la aparicion de casos en esa porcion de persona-tiempo, con los limites de cada porcion definidos por
la aparicion de los casos. Esto se denomina disefio de densidad de incidencia ( ejemplo 8-3 ).



Un disefio de casos y cohortes anidado es similar al disefio de casos y testigos anidado simple, excepto que, en lugar de seleccionar
testigos que no presentaron la respuesta de interés, el investigador selecciona una muestra aleatoria de todos los miembros de la cohorte,
independientemente de la respuesta. Algunos participantes que formen parte de la muestra aleatoria pueden haber presentado la
respuesta (el nimero es muy bajo cuando la respuesta es infrecuente). Una ventaja del disefio de casos y cohortes es que una tinica
muestra aleatoria de la cohorte puede aportar los testigos para varios estudios de casos y testigos de diferentes respuestas. Ademas, la
muestra aleatoria de la cohorte ofrece informacion sobre la prevalencia general de los factores de riesgo en la cohorte.

EJEMPLO 8-3. Disefio de casos y testigos anidado con «densidad de incidencia»

Para investigar la posible asociacion entre el antidiabético oral pioglitazona y el cancer vesical, investigadores de Montreal ( 20 )
realizaron un estudio de casos y testigos anidado con la base de datos United Kingdom General Practice Research Database, que
contiene las historias clinicas de atencion primaria completas de mas de 10 millones de personas incluidas en mas de 600 consultas
generales del Reino Unido. Los pasos fueron:

1. Identificar la cohorte y el periodo temporal en riesgo. Los investigadores incluyeron adultos con una primera prescripcion de un
antidiabético oral entre el 1 de enero de 1988 y el 31 de diciembre de 2009, a los que se habia seguido en la base de datos durante al
menos | afio antes de esa prescripcion y que tenian al menos 40 afos de edad en el momento de esa prescripcion. La fecha de esta
primera prescripcion de un antidiabético fue la fecha de inclusion en la cohorte. Se siguio a los participantes hasta el diagndstico de
cancer de vejiga, la muerte por cualquier causa, el final del registro en la consulta de medicina general o el final del periodo de estudio el
31 de diciembre de 2009, lo que se produjera primero. Se excluyod a los pacientes con antecedentes de cancer de vejiga.

2. Identificar los casos, incluyendo las fechas de aparicion. Los investigadores identificaron los casos incidentes de cancer de vejiga
utilizando «read codes» (codigos de lectura) (un sistema para codificar diagnosticos validados en la base de datos de investigacion de
medicina general [ 21 ]). Para tener en consideracion la expectativa de que no cabria esperar que el efecto de la pioglitazona sobre el
riesgo de cancer fuera inmediato, excluyeron los casos que se produjeron el primer afio después de la inclusion en la cohorte.
Identificaron otros 376 casos de cancer vesical.

3. Obtener una muestra de testigos de «conjuntos de riesgo» emparejados para cada uno de los casos. Los investigadores obtuvieron una
muestra de hasta 20 testigos por cada caso, emparejados por el afio de nacimiento, el afio de inclusion en la cohorte, el sexo y la duracion
del seguimiento, que no habian sido diagnosticados de cancer vesical hasta la fecha del diagndstico del caso. El nimero total de testigos

emparejados era de 6 699 (niimero medio de testigos por caso=17,8) ! .

4. Definir y medir las variables predictivas. La variable predictiva de interés fue recibir una prescripcion de pioglitazona o rosiglitazona,
otro antidiabético de la misma clase que la pioglitazona. La prescripcion se debia haber realizado al menos 1 afio antes de la fecha del
diagndstico del caso en el conjunto de riesgo. Se definieron cuatro niveles de exposicion: prescripcion solo de pioglitazona, solo de
rosiglitazona, de ambas o de ninguna.

Los autores utilizaron (adecuadamente) regresion logistica condicional para analizar los datos; con este método se tiene en consideracion
la naturaleza emparejada de los datos y, debido al muestreo del conjunto de riesgo, permite la estimacion de cocientes de tasas de
incidencia ajustadas ( 22 ). Encontraron cocientes de tasas de incidencia ajustadas de 1,83 (IC del 95 % 1,10 a 3,05) para el uso
exclusivo de pioglitazona, 1,14 (IC del 95 % 0,78 a 1,68) para el uso exclusivo de rosiglitazona y 0,78 (IC del 95 % 0,18 a 3,29) para el
uso de ambas. (El amplio intervalo de confianza del tltimo grupo refleja un tamafio de la muestra mucho menor [N = 2 casos y 56
testigos].) También encontraron datos de una relacion dosis-respuesta entre el uso de pioglitazona y el cancer vesical: el cociente de
tasas de incidencia ajustadas para una dosis acumulada de 28 g o mas era 2,54 (1,05-6,14), p para la tendencia de dosis-respuesta = 0,03.

Puntos fuertes

Los estudios de casos y testigos anidados y de casos y cohortes son especialmente ttiles para mediciones costosas en el suero y otras
muestras, o para imagenes que se han archivado al comienzo del estudio y se han conservado para su analisis posterior. La realizacion de
mediciones costosas en todos los casos y en una muestra de los testigos es mucho menos costosa que hacer las mediciones en toda la
cohorte.

Este disefio conserva todas las ventajas de los estudios de cohortes, que se deben a la recogida de las variables predictivas antes de que
se hayan producido las respuestas. Ademas, evita los posibles sesgos de los estudios de casos y testigos convencionales de que no se
pueden realizar mediciones en los casos que fallecen y no se pueden extraer los casos y los testigos de poblaciones diferentes.

Puntos débiles

Estos disefios comparten ciertas desventajas con otros disefios de observacion: las posibilidades de que las asociaciones observadas se



deban al efecto de variables de confusion no medidas o medidas de manera imprecisa, y de que las mediciones iiciales se puedan ver
afectadas por la enfermedad preclinica silente.

Otras consideraciones

Los disefios de casos y testigos anidados y de casos y cohortes se han utilizado con menos frecuencia de lo que deberian. Un
investigador que planifique estudios prospectivos extensos debe plantearse conservar muestras biologicas (p. €j., bancos de suero
congelado) o almacenar imagenes o historias que sean costosas de analizar para analisis de casos y testigos anidados posteriores. Debe
asegurarse de que las condiciones de almacenamiento permitan conservar durante muchos afios las sustancias de interés. También
puede ser util obtener nuevas muestras o informacion durante el periodo de seguimiento, que también se podran utilizar en las
comparaciones entre casos y testigos.

Volver al principio
= ESTUDIOS CRUZADOS

El disefio de cruzamiento de casos es una variante del disefio de casos y testigos que es Util para estudiar los efectos a corto plazo de
exposiciones intermitentes. Como los estudios de casos y testigos habituales, estos estudios retrospectivos se inician con un grupo de
casos: las personas que han presentado la respuesta de interés. Sin embargo, a diferencia de los estudios de casos y testigos
tradicionales, en los que se comparan las exposiciones de los casos con las exposiciones de un grupo de testigos, en los estudios cruzados
cada caso actlia como su propio testigo. Las exposiciones de los casos en el momento (o justo antes) de producirse la respuesta se
comparan con las exposiciones de esos mismos casos en uno 0 mas momentos en el tiempo.

Por ejemplo, McEvoy y cols. ( 23 ) estudiaron casos que resultaron heridos en accidentes de trafico y comunicaron tener o usar un
teléfono movil. Con los registros de la compatiia telefonica, compararon el uso del mévil en los 10 min anteriores al accidente con el uso
cuando los participantes iban conduciendo en el mismo momento del dia anterior, 72 h antes y 7 dias antes del accidente. Observaron que
el uso del movil era mas probable en los 10 min previos a un accidente que en los periodos de tiempo de comparacion, con una razon de
posibilidades de alrededor de 4. El analisis de un estudio cruzado es como el de un estudio de casos y testigos emparejado, excepto que
las exposiciones de los testigos son exposiciones del caso en diferentes periodos de tiempo en lugar de exposiciones del testigo
emparejado. Esto se ilustra en el apéndice 8A, situacion nimero 4. Los disefios de cruzamiento de casos se han utilizado en poblaciones
extensas para estudiar exposiciones que varian a lo largo del tiempo, como los niveles de contaminacion ambiental; se han encontrado
asociaciones con el infarto de miocardio ( 24 , 25 ), las visitas al servicio de urgencias por enfermedades respiratorias ( 26 ) e incluso la
mortalidad en menores de 1 afio ( 27 ).

Volver al principio
» ELECCION ENTRE DISENOS DE OBSERVACION
En la tabla 8-2 se resumen los pros y los contras de los principales disefios de observacion presentados en los dos ultimos capitulos. Ya

se han descrito esos temas con detalle y solo resta afiadir aqui una puntualizacion final. Entre todos estos disefios, ninguno es el mejor y
ninguno es el peor; cada uno ocupa su lugar y tiene su finalidad, dependiendo de la pregunta de investigacion y de las circunstancias.
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* . ., . . . ., . . .
Todos estos disefios de observacion tienen el inconveniente (en comparacion con los estudios aleatorizados) de poder sufrir la
influencia de variables de confusion (cap. 9).

Volver al principio

= RESUMEN

¢ En un estudio de casos y testigos se compara la prevalencia de un factor de riesgo en una muestra de participantes que tiene una
variable de respuesta de interés (los casos) con la prevalencia en una muestra que no tiene dicha variable de respuesta (los
testigos). Este disefio, en el que se realiza un muestreo por separado de personas con y sin la enfermedad, es relativamente barato
y tiene una eficiencia elevada para estudiar enfermedades poco frecuentes.

e Un problema que surge con los estudios de casos y testigos es su susceptibilidad al sesgo de muestreo. Hay cuatro métodos para
reducir este sesgo: a) muestrear testigos y casos del mismo (ciertamente no representativo) modo; ») realizar un estudio basado
en la poblacion; ¢) usar varios grupos de testigos muestreados de diferentes modos, y d)emparejar los casos y los testigos.

¢ Elotro problema importante con los estudios de casos y testigos es su disefio retrospectivo, que los hace susceptibles al sesgo de
medicion, que afecta a casos y testigos de modo diferencial. Este sesgo puede disminuirse utilizando mediciones de la variable
predictiva realizadas antes de que se produzca la variable de respuesta, y mediante el enmascaramiento de participantes y
observadores.

¢ La mejor forma de evitar el sesgo de muestreo y de medicion es disefiar un estudio de casos y testigos anidado en el que se
extraen muestras aleatorias de casos y testigos de un estudio de cohortes de mayor tamafio tras su finalizacion. Ademas de
controlar estos dos sesgos, las mediciones iniciales costosas en suero, imagenes, etc., se pueden realizar al final del estudio en un
numero relativamente pequefio de participantes en el estudio.

¢ Eldisefio de casos y testigos con densidad de incidencia permite que los investigadores analicen las relaciones de riesgo teniendo
en consideracion los cambios a lo largo del tiempo de los niveles de los factores de riesgo y de la disponibilidad del
seguimiento.

e En el diseno de casos y cohortes anidado se utiliza una muestra aleatoria de toda la cohorte en lugar de los «no casos»; esto puede
servir como grupo testigo para estudiar mas de una variable de respuesta, y ofrece informacion directa sobre la prevalencia
general de los factores de riesgo en la cohorte.

¢ Los estudios cruzados son una variacion en el disefio de casos y testigos emparejados en el que las observaciones en dos
momentos del tiempo permiten que cada caso sea su propio testigo.

Volver al principio

"En el capitulo 9 se sefialara que el aumento de la potencia por el muestreo de mas de cuatro testigos por caso es pequefio, aunque, en
este caso, el coste adicional fue bajo, porque ya se disponia de los datos electronicos. Incluso con 20 testigos por caso el abordaje de
casos y testigos anidado tiene una eficiencia computacional mucho mayor que un estudio de cohortes retrospectivo.

2La prevalencia relativa y el exceso de prevalencia son los analogos transversales del riesgo relativo y el exceso de riesgo.



3Los autores realmente realizaron un andlisis emparejado multivariado porque era adecuado para el disefio emparejado, pero, en este
caso, la razén de posibilidades simple sin emparejamiento era casi la misma que la que se describi6 en el estudio.

APENDICE 8ACalculo de medidas de asociacion
NA

1. Estudio transversal. Reijneveld ( 28 ) realizé un estudio transversal del tabaquismo materno como factor de riesgo para el colico del
lactante. Los resultados parciales fueron:

VARIABLE DE RESPUESTA

VARIABLE PREDICTIVA COLICO DEL LACTANTE SIN COLICO DEL LACTANTE TOTAL

Madre que fuma de 15 a 50 cigarrillos/dia 15 (a) 167 (b) 182 (a + b)

Madre no fumadora 111 (¢) 2477 (d) 2588 (c +d)

Total 126 (a +¢) 2644 (b +d) 2770 (a +b +c¢ +d)

Prevalencia del colico con madres fumadoras = a/(a + b) =15/182 =82 %

Prevalencia del colico con madres no fumadoras = c¢/(c +d) = 111/2 588 =43 %

Prevalencia total del codlico=(a + ¢)/(a + b + ¢ +d) =126/2770=4,5%

Exceso de prevalencia 2 = 82% - 4,3% = 3,.9%

2. Estudio de casos y testigos. La pegunta de investigacion del ejemplo 8-1 era si existe una asociacion entre la vitamina K intramuscular
y elriesgo de leucemia en la infancia. Los hallazgos fueron que 69/107 casos de leucemia y 63/107 testigos habian recibido vitamina K.
Una tabla de 2 x 2 con estos hallazgos seria:

VARIABLE DE RESPUESTA: DIAGNOSTICO

VARIABLE PREDICTIVA: ANTECEDENTE DE FARMACOS LEUCEMIA INFANTIL TESTIGO
Vitamina K intramuscular 69 (a) 63 (b)
Sin vitamina K intramuscular 38 (c) 44 (d)

Total 107 107




Como la enfermedad (leucemia en este caso) es poco frecuente, la razéon de posibilidades proporciona una buena estimacion del riesgo
relativo. Por lo tanto, la leucemia era aproximadamente 1,3 veces mas probable después de recibir vitamina K, aunque este dato no fue

estadisticamente significativo > .
3. Estudio de casos y testigos emparejado.

(Para ilustrar la similitud entre el analisis de un estudio de casos y testigos emparejado y estudios cruzados usaremos el mismo ejemplo
para ambos.) La pregunta de la investigacion es si el uso del teléfono movil aumenta el riesgo de accidentes de trafico entre los
propietarios de estos teléfonos. Un estudio de casos y testigos emparejado podria considerar como factor de riesgo la frecuencia de uso
del teléfono movil mientras se conduce referida por los propios participantes. Los casos serian personas que habian tenido accidentes de
trafico, y se las podria comparar con testigos que no hubieran tenido accidentes, emparejados con los casos por edad, sexo y prefijo de
teléfono movil. Entonces se preguntaria a los casos y los testigos si usan alguna vez el teléfono mévil mientras conducen. (Para
simplificar, para este ejemplo dividimos en dos la exposicion y consideramos a las personas como «usuarios» o «no usuarios» de teléfonos
moviles al conducir.) A continuacion clasificamos cada par de caso/testigo segtn si ambos son usuarios, ninguno lo es, o el caso era
usuario, pero no asi el testigo, o el testigo era usuario, pero no lo era el caso. Si teniamos 300 pares, los resultados podrian ser:

CASOS (CON LESIONES POR COLISION)

TESTIGOS EMPAREJADOS USUARIO NO USUARIO TOTAL

Usuario 110 40 150
No usuario 90 60 150
Total 200 100 300

La tabla 8A-3 muestra que habia 90 parejas en las que el caso usaba alguna vez el teléfono mévil mientras conducia, pero no el testigo
emparejado, y 40 pares en los que el testigo emparejado era «usuario», pero el caso no lo era. Observe que esta tabla de 2 X 2 es
diferente de la tabla de 2 x 2 del estudio en la pregunta 2 de la vitamina K sin emparejamiento, en el que cada celda de Ia tabla es el
nimero de personas en esa celda. En la tabla de 2 x 2 para un estudio de casos y testigos emparejado, el nimero de cada celda es el
numero de pares de participantes en esa celda; el NV total en la tabla 8A-3 es, por tanto, de 600 (300 casos y 300 testigos). La razon de
posibilidades (RP) para una tabla como esta es, sencillamente, la proporcion de los dos tipos de pares discordantes; en la tabla 8A-3 , la
RP =90/40 = 2,25. Esto implica que los usuarios de teléfonos moviles tenian una posibilidad mayor del doble de estar implicados en un
accidente.

4. Estudio cruzado. Considere ahora el estudio cruzado de la misma pregunta. Se muestran a continuacion los datos del estudio de
McEvoy y cols.

PERIODO DE TIEMPO DE LA COLISION

SIETE DiAS ANTES DE LA COLISION CONDUCTOR QUE USA TELEFONO CONDUCTOR QUE NO LO USA TOTAL

Conductor que usa teléfono 5 6 11

Conductor que no lo usa 27 288 315

Total 32 294 326



En el estudio cruzado, cada celda de la tabla es el nimero de participantes, no un ntimero de pares, pero cada celda representa dos
periodos de tiempo para cada uno de los participantes: el periodo justo antes de la colision y un periodo de comparacion de 7 dias antes.
Por lo tanto, el 5 que aparece en la celda superior izquierda significa que habia 5 conductores implicados en colisiones que estaban
usando el movil justo antes de chocar y que también usaron el movil durante el periodo de comparacion 7 dias antes, mientras que el 27
situado justo debajo del 5 indica que habia 27 conductores implicados en colisiones que estaban usando el movil justo antes de la colision,
pero no usaban el teléfono durante el periodo de comparacion 7 dias antes. La razon de posibilidades es la proporcion de los numeros de
periodos de tiempo discordantes; en este ejemplo es de 27/6 = 4,5, lo que significa que conducir durante los periodos de uso del teléfono
movil se asocia a una posibilidad 4,5 veces mayor de accidente que conducir durante periodos en los que no se utiliza un teléfono movil.

APENDICE 8BPor qué puede usarse la razon de posibilidades como estimacion del riesgo relativo en un estudio de casos y testigos
NA

Los datos de un estudio de casos y testigos representan dos muestras: los casos se obtienen de una poblacion de personas que tienen una
enfermedad y los testigos de una poblacion de personas que no la tienen. Se mide la variable predictiva (factor de riesgo), y los
resultados se pueden medir en una tabla de 2 x 2 como la siguiente:

Casos Testigos

Presencia de factor de riesgo a b

Ausencia de factor de riesgo ¢ d

Si esta tabla de 2 x 2 representara datos de un estudio de cohortes, la incidencia de la enfermedad en los que presentan el factor de
riesgo seria a/(a + b) y el riesgo relativo seria sencillamente [a/(a + b)]/[c/(c + d)]. Sin embargo, no es adecuado calcular la incidencia
y el riesgo relativo de este modo en un estudio de casos y testigos, porque las dos muestras no se extraen de la poblacion en las mismas
proporciones. Generalmente hay cantidades aproximadamente iguales de casos y testigos en las muestras del estudio, pero muchos
menos casos que testigos en la poblacion. Mas bien, el riesgo relativo en un estudio de casos y testigos puede aproximarse mediante la
razon de posibilidades, calculada como el producto cruzado de la tabla de 2 x 2, ad/bc.

Este hecho extremadamente 1til es dificil de captar de forma intuitiva, pero es facil de demostrar algebraicamente. Considere la situacion
para toda la poblacion, representada por a', b', ¢’y d".

Enfermedad Sin enfermedad
Presencia de factor de riesgo a' b’
Ausencia de factor de riesgo ¢’ d’'

Aqui es adecuado calcular el riesgo de la enfermedad en personas con el factor de riesgo como a’/(a’ + b'), el riesgo en los que no
tienen el factor de riesgo como c’/(c' + d'), y el riesgo relativo como [a’/(a’ + b')]/[c/(c' + d')]. Ya se ha comentado el hecho de que
a’/(a' + b') no es igual a a/(a + b). Sin embargo, si la enfermedad es relativamente poco frecuente tanto en los que tienen el factor de
riesgo como en los que no lo tienen (que son la mayoria), entonces a’ es mucho menor que b', y ¢’ es mucho menor que d'. Esto significa
que a’/b' es una buena aproximacion de a’/(a’ + b'), y que c’/d’' es una buena aproximacion de c’/(c' + d'). Por lo tanto, se puede estimar
una aproximacion del riesgo relativo en la poblacién como sigue:

El tltimo término es la razon de posibilidades de la poblacion (literalmente, el cociente de las posibilidades de la enfermedad en los que



tienen el factor de riesgo, a/b’, entre las posibilidades de la enfermedad en los que carecen de €1, ¢’/d"). Esto puede reorganizarse como
el producto cruzado:

Sin embargo, a’/c' en la poblacion es igual a a/c en la muestra si los casos son representativos de todos los casos de la poblacion (es
decir, tienen la misma prevalencia del factor de riesgo). Del mismo modo, b"d’ es igual a b/d si los testigos son representativos.

Por lo tanto, los parametros de la poblacion en este ultimo término pueden sustituirse por los parametros de la muestra, y nos quedamos
con el hecho de que la razoén de posibilidades observada en la muestra, ad/bc, es una buena aproximacion del riesgo relativo en la
poblacion, [a’/(a' + b')]/[c"/(c’ + d)], siempre que la enfermedad sea poco frecuente.
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CAPITULO 9 Mejora de la inferencia causal en estudios de observacion
Thomas B. Newman

Warren S. Browner

Stephen B. Hulley

La mayoria de los estudios de observacion estan disefiados para indicar que una variable predictiva puede ser una causa de una variable
de respuesta, por ejemplo, que comer brocoli puede reducir el riesgo de cancer de colon. (Son excepciones los estudios de pruebas
diagnosticas y prondsticas, que se exponen en el cap. 12 .) Las asociaciones causales entre una variable predictiva y una variable de
respuesta son importantes, porque pueden ofrecer conocimientos sobre la biologia subyacente de una enfermedad, identificar formas de
reducir o prevenir su aparicion, e incluso sugerir posibles tratamientos.

Sin embargo, no todas las asociaciones que se encuentran en un estudio de observacion representan relaciones de causa y efecto. De
hecho, hay otras cuatro explicaciones generales para una asociacion entre una variable predictiva y una variable de respuesta en un
estudio observacional ( tabla 9-1 ). Dos de ellas, el azar y el sesgo, crean asociaciones falsas entre la variable predictiva y la variable de
respuesta en la muestra en estudio que no existen en la poblacion. Otras dos, relacion efecto y causa y factores de confusion, crean
asociaciones reales en la poblacion, aunque estas asociaciones no son causales en la direccion de interés. El establecimiento de que la
relacion de causa y efecto es la explicacion mas probable de una asociacion exige que se demuestre que son improbables esas otras
explicaciones.

Habitualmente se cuantifica el efecto causal de una variable predictiva sobre una variable de respuesta utilizando una medida de la
asociacion, como el cociente de riesgo o la razon de posibilidades. Por ejemplo, supoéngase que en un estudio se observa que beber café
se asocia a un cociente de riesgo de infarto de miocardio (IM) de 2,0. Una posibilidad (probablemente la que seria mas interesante a
juicio del investigador) es que beber café aumenta al doble el riesgo de IM. Sin embargo, antes de llegar a esta conclusion se deben tener
en consideracion y rechazar las cuatro explicaciones alternativas.

Con el azar y el sesgo, el consumo de café se asocid a un aumento al doble del riesgo de IM en el estudio, pero esa asociacion realmente
no esta presente en la poblacion. Por lo tanto, el azar y el sesgo son explicaciones de las asociaciones falsas (es decir, no reales) en un
estudio.

Las otras dos alternativas (efecto y causa, y confusion) son fenémenos biologicos verdaderos, lo que significa que las personas que
beben café en la poblacion realmente tienen el doble de riesgo de IM. Sin embargo, este aumento del riesgo no se debe a una relacion de
causa y efecto. En una situacion, la asociacion se debe a efecto y causa: tener un IM hace que las personas beban mas café. (Esto es
simplemente la relacion de causa y efecto a la inversa.) Se produce la ultima posibilidad, la confusion, cuando un tercer factor, como el
tipo de personalidad, lleva tanto al consumo de café como al IM.

En el resto de este capitulo se analizaran estrategias para estimar y minimizar la probabilidad de estas cuatro explicaciones alternativas
para encontrar una asociacion en un estudio de observacion. Estas estrategias se pueden utilizar cuando se disefia un estudio o cuando se
analizan sus resultados. Aunque este libro insiste en el disefio de la investigacion, el conocimiento de las opciones analiticas puede influir
en la eleccion del disefio, por lo que en este capitulo se abordaran los dos temas.

= ASOCIACIONES FALSAS DEBIDAS AL AZAR

Suponga que, en realidad, no existe ninguna asociacion entre beber café y el IM en los miembros de la poblacion, el 45 % de los cuales
beben café. Sifuéramos a seleccionar 20 casos con IM y 20 testigos, podriamos esperar que aproximadamente 9 personas de cada
grupo (el 45 % de 20) bebieran café.

TIPO DE .QUE OCURRE REALMENTE EN

EXPLICACION  \SOCIACION  I.A POBLACION?

MODELO CAUSAL

1. Azar (error

. Falsa Consumir café e IM no se relacionan -
aleatorio)

2. Sesgo (error

) > Falsa Consumir café e IM no se relacionan -
sistematico)




3. Efectoy causa  Real ElIM es una causa del consumo de café¢ IM — Consumir café

Factor X

4. Confusién Real Un ’tercer factor conduce al consumo de / b
café y el IM
Consumir café
5. Causa y efecto  Real Consumir café¢ es una causa de IM Consumir café — IM

Sin embargo, solo por azar, podriamos incluir a 12 bebedores de café entre los 20 casos de IM, y solo 6 en los 20 testigos. Si esto
ocurriera, en nuestro estudio observariamos una asociacion falsa entre el consumo de café y el IM.

El azar se denomina en ocasiones error aleatorio, porque no tiene ninguna explicacion subyacente. Cuando una asociacion debida a un

error aleatorio es estadisticamente significativa, se conoce como error de tipo I ( cap. 5).

Existen estrategias para reducir el error aleatorio tanto en la fase de disefio de la investigacion como en la fase de analisis ( tabla 9-2 ).
Las estrategias de disefio, como aumentar la precision de las medidas e incrementar el tamafio de la muestra, se analizan en los
capitulos 4 y 6, respectivamente. La estrategia de analisis de calcular valores dep e intervalos de confianza ayuda al investigador a
cuantificar la magnitud de la asociacion observada en comparacion con lo que podria haber sucedido solo por azar. Por ejemplo, un valor
de p de 0,10 indica que el azar por si solo podria causar una diferencia al menos tan grande como la que observaron los investigadores en
aproximadamente el 10 % de las ocasiones. Los intervalos de confianza, que son incluso mas utiles que los valores de p, muestran los
posibles valores de los estadisticos que describen una asociacion que caen dentro del intervalo del error aleatorio estimado en el estudio.

TPODE  FASE DE DISENO (COMO EVITAR LA EXPLICACION
ASOCIACION
PALSA ALTERNATIVA)

FASE DE ANALISIS (COMO
EVALUAR LA EXPLICACION
ALTERNATIVA)

Azar (debido a Aumentar el tamafio de la muestra y otras estrategias para aumentar la
error aleatorio) precision (caps. 4y 6)

Calcular valores de p e intervalos de
confianza e interpretarlos en el contexto de
los datos anteriores (cap. 5)

Sesgo (debido a Considerar cuidadosamente las posibles consecuencias de cada
error diferencia entre la pregunta de la investigacion y el plan del estudio (v.
sistematico) fig. 1-6); alterar el plan del estudio si es necesario

Comprobar la congruencia con otros
estudios (especialmente los que utilizan
disefios diferentes)

Recoger datos adicionales que permitan la evaluacion de la magnitud de
los posibles sesgos

No utilizar como criterios de inclusion o variables de emparejamiento
variables afectadas por la variable predictiva de interés

Volver al principio

= ASOCTACIONES FALSAS DEBIDAS AL SESGO

Analizar datos adicionales para ver si
realmente se han producido posibles sesgos

No controlar variables afectadas por la
variable predictiva

Se han identificado muchos tipos de sesgo (error sistematico), y el abordaje de algunos de ellos es un tema importante de este libro. Junto
con las estrategias especificas que se describen en los capitulos 3, 4, 7 y 8, ahora se afiade un abordaje general para reducir la



probabilidad de sesgo.
Minimizacion del sesgo

Como se ha sefalado en el capitulo 1, casi siempre hay diferencias entre la pregunta de la investigacion original y la que realmente se
responde en el estudio. Estas diferencias reflejan los compromisos que se hicieron para que el estudio fuera viable, ademas de errores en
el disefio o la ejecucion del estudio. Se produce sesgo cuando esas diferencias hacen que la respuesta que ofrece el estudio difiera de la
respuesta correcta a la pregunta de la investigacion. Se dispone de estrategias para minimizar el sesgo en las fases de disefio y de
analisis de la investigacion (v. tabla 9-2):

e Fase de disefio. Comience escribiendo la pregunta de la investigacion al lado del plan del estudio, como en la figura 9-1 . Después
medite sobre los tres problemas siguientes en relacion con la pregunta de la investigacion:

o ;Las muestras de los participantes del estudio (p. €j., casos y testigos, o participantes expuestos y no expuestos)
representan a la(s) poblacion(es) de interés?

o ;Representan las mediciones de las variables predictivas los factores predictivos de interés?
o ¢Representan las mediciones de las variables de respuesta las respuestas de interés?

Para cada pregunta respondida «No» o «Puede que no», considere si el sesgo se aplica de modo similar a uno o a los dos grupos
estudiados (p. ¢j., casos y testigos, o expuestos y no expuestos), y si es probable que el sesgo sea suficientemente grande como
para afectar a la respuesta a la pregunta de la investigacion.
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*FIGURA 9-1. Reduccion al minimo del sesgo por la consideracion cuidadosa de las diferencias entre la pregunta de la
mvestigacion y el plan del estudio.
Herramientas de imagenes

Para ilustrar esto con nuestro ejemplo del café y el IM, considérese un estudio de casos y testigos en el que la muestra de los
testigos se obtenga de pacientes hospitalizados por enfermedades distintas al IM. Si muchos de estos pacientes tienen
enfermedades cronicas que hicieron que redujeran su consumo de café, la muestra de los testigos no representara a la poblacion
objetivo de la que surgen los casos con IM: habra una escasez de bebedores de café. Y si el espasmo esofagico, que puede
empeorar por el café, se diagnostica erroneamente como IM, podria encontrarse una falsa asociacion entre el café y el IM,
porque la respuesta medida (diagnostico de IM) no representaba exactamente la variable de respuesta de interés (IM real).

El siguiente paso sera pensar en posibles estrategias para evitar cada uno de los posibles tipos de sesgo, como seleccionar mas de



un grupo testigo en un estudio de casos y testigos ( cap. 8 ) o las estrategias para reducir el sesgo de medicion descritas en el
capitulo 4. En cualquier caso, hacen falta juicios sobre la probabilidad de los sesgos y la facilidad con la que se podrian evitar con
cambios en el plan del estudio. Si el sesgo se puede evitar facilmente, revise el plan del estudio y plantéese las tres preguntas de
nuevo. Si el sesgo no se puede evitar facilmente, decida si sigue mereciendo la pena realizar el estudio, determinando la
probabilidad del posible sesgo y el grado en que distorsionard la asociacion que estd intentando estimar.

Los posibles sesgos pueden ser inevitables, o puede ser costoso evitarlos, o puede haber incertidumbre en la medida en la que
seran problematicos. En cualquier caso, el investigador debe plantearse disefiar el estudio para obtener datos adicionales que
permitan evaluar la gravedad de los sesgos. Por ejemplo, si el investigador tiene la preocupacion de que los casos de un estudio de
cancer pancreatico pueden notificar en exceso exposiciones recientes a productos quimicos (tal vez porque estos pacientes estan
buscando desesperadamente una explicacion de por qué tienen cancer pancreatico), también se les podria preguntar por
exposiciones (jcomo el consumo de café!) que en estudios previos no se ha demostrado que tengan efecto sobre el riesgo de
cancer pancreatico. Si el investigador esta preocupado de que un cuestionario no detecte con exactitud el consumo de café (tal
vez debido al mal planteamiento de las preguntas), podria asignar un entrevistador con enmascaramiento para que preguntara a un
grupo de casos y testigos a fin de determinar la concordancia con las respuestas que han dado al cuestionario. De manera similar,
si se plantea la preocupacion de que, en lugar de producir IM, el café aumenta la supervivencia en pacientes con IM (lo que
llevaria a que los bebedores de café estuvieran sobrerrepresentados en una muestra de supervivientes a un IM), el investigador
podria identificar a los pacientes con IM que han muerto y entrevistar a sus conyuges supervivientes sobre sus habitos previos de
consumo de café.

¢ Fase de analisis. Una vez que se han recogido los datos, el objetivo pasa de minimizar el sesgo a evaluar su probable gravedad. El
primer paso es analizar datos que se han recogido para esa finalidad. Por ejemplo, el investigador que prevé un recuerdo
imperfecto de los habitos de consumo de café puede haber incluido preguntas sobre la seguridad que tienen los casos y los testigos
en sus respuestas. Se podria examinar la asociacion entre el consumo de café y el IM después de estratificar la certidumbre sobre
el consumo de café, para ver si la asociacion es mas fuerte en los que estdn mas seguros de su antecedente de exposicion.

El investigador también puede contemplar los resultados de otros estudios. Si las conclusiones son compatibles, es menos probable que la
asociacion se deba al sesgo. Esto es especialmente cierto si en los demas estudios se han usado diferentes disefios y, por tanto, no es
probable que compartan los mismos sesgos. En muchas situaciones, los posibles sesgos no llegan a ser un problema importante. La
decision sobre el interés con que se debe buscar informacion adicional y sobre cudl es la mejor forma de comentar estos aspectos
cuando se elabore el informe del estudio son temas de opinion para los que resulta Util pedir consejos a compafieros.

Volver al principio
* ASOCIACIONES REALES APARTE DE LAS DE CAUSA Y EFECTO

Ademas del azar y el sesgo, deben considerarse los dos tipos de asociaciones que son reales pero no representan una relacion de causa y
efecto (tabla 9-3).

FASE DE DISENO (COMO
TIPO DE ASOCIACION REAL  EVITAR LA
EXPLICACION RIVAL)

FASE DE ANALISIS (COMO EVALUAR LA
EXPLICACION RIVAL)

Realizar un estudio longitudinal
para descubrir qué se produjo  Considerar la verosimilitud biologica

primero
Efecto y causa (la respuesta es Comparar la fuerza de la asociacion inmediatamente después
realmente la causa de la variable Obtener datos de la secuencia  de la exposicion a la variable predictiva con la fuerza en
predictiva) historica de las variables momentos posteriores

(Solucion final: realizar un Considerar hallazgos de otros estudios con diferentes disefios

ensayo aleatorizado)

Confusion (otra variable produce tanto
la variable predictiva como la variable Véase tabla 9-4 Véase tabla 9-5



de respuesta)

Efecto y causa

Una posibilidad es que se invierta la secuencia: la variable de respuesta ha causado la variable predictiva. Esta posibilidad a menudo es
un problema en los estudios transversales y de casos y testigos: ¢ un estilo de vida sedentario produce obesidad, o es al revés? La relacion
de efecto y causa también puede ser un problema en estudios cruzados. Por ejemplo, en el estudio de uso de teléfonos moviles y
accidentes de trafico descrito en el capitulo 8 ( 1), un accidente de trafico podria llevar al conductor a que hiciera una llamada de
teléfono en la que comunicara el accidente, en lugar de que el accidente hubiera estado producido porque el conductor no prestaba
atencion. Para orientar esta posibilidad, los investigadores preguntaron a los conductores sobre el uso del movil antes y después de la
colision, y comprobaron las respuestas mediante registros de llamadas telefonicas.

La relacion de efecto y causa es, con menos frecuencia, un problema en los estudios de cohortes para determinar la causa de las
enfermedades, porque las determinaciones de los factores de riesgo pueden realizarse en los participantes que todavia no tienen la
enfermedad. Sin embargo, incluso en estos estudios puede haber relacion de efecto y causa si la enfermedad tiene un largo periodo de
latencia y no pueden identificarse al principio los pacientes que sufren la enfermedad subclinica. Por ejemplo, la diabetes de tipo II se
asocia a un riesgo posterior de sufrir cancer de pancreas. Alguna de estas asociaciones podria muy bien ser del tipo de efecto y causa,
porque el cancer de pancreas podria afectar a las células insulares pancredticas que segregan insulina, lo que produciria diabetes. En
consonancia con la relacion de efecto y causa, el riesgo de cancer pancreatico es maximo inmediatamente después del diagnostico de
diabetes ( 2 ). La asociacion disminuye con la duracion de la diabetes, aunque persiste cierto grado de asociacion incluso 4 afios 0 mas
después del inicio de la diabetes ( 2,3 ,4 ), lo que indica que al menos parte de la relacion puede ser de causa y efecto.

Este ejemplo ilustra un método general para descartar la relacion de efecto y causa: buscar una disminucion de la asociacion al aumentar
el tiempo transcurrido entre la supuesta causa y su efecto. Un segundo abordaje es evaluar la verosimilitud biologica de la relacion de
efecto y causa en comparacion con la relacion de causa y efecto. En este ejemplo, la relacion de efecto y causa era creible porque el
cancer pancreatico podria dafar el pancreas, aunque la observacion de que haber tenido diabetes durante mas de 10 afios se asocia a
aumento del riesgo de otros diversos canceres ademas del cancer pancreatico ( 4 ), incrementa la verosimilitud biologica de que la
diabetes produce cancer de pancreas, en lugar de ser tan solo uno de sus efectos.

Confusion

La otra explicacion de la tabla 9-3 es la confusion, algo que sucede cuando un tercer factor es una causa real de la variable de respuesta,
y la variable predictiva de interés se asocia a ese tercer factor, aunque no es una causa de €l. Por ejemplo, si determinados rasgos de la
personalidad hacen que las personas consuman mas café y también que tengan mayor riesgo de IM, estos rasgos de la personalidad
introduciran confusion en la asociacion entre el café y el IM. Siesta es la explicacion real, entonces la asociacion entre el café y el IM
no representa una relacion de causa y efecto, aunque es perfectamente real: el consumo de café es un «espectador inocente» en relacion
con la causalidad.

Para que sea una variable de confusion, una variable se debe asociar con la variable predictiva de interés, y también debe ser
una causa de la variable de respuesta. La confusion puede ser ain mas complicada, y en ocasiones esta implicado otro factor
adicional. Por ejemplo, el entorno laboral podria hacer que las personas consumieran café y fumaran cigarrillos, lo cual es un factor de
riesgo de IM. En el apéndice 9A se presenta un ejemplo numérico de como diferencias en el consumo de cigarrillos podrian llevar a una
asociacion aparente entre el consumo de café y el IM.

(Qué ocurriria si el consumo de café llevara al tabaquismo y el tabaquismo produjera IM? En ese caso se consideraria que el tabaquismo
es un mediador de la asociacion (causal) entre el consumo de café y el IM, no un factor de confusion. En general, es mejor no controlar
los factores que estan a lo largo de la via causal entre una variable predictiva y una variable de respuesta.

Aparte del sesgo, la confusion es, a menudo, la tinica explicacion alternativa posible a la relacion de causa y efecto, y la mas importante
que hay que intentar descartar. También es el mayor reto; gran parte del resto del capitulo se destina a las estrategias para abordar las
variables de confusion. Sin embargo, se debe sefialar que todas estas estrategias suponen la realizacion de juicios, y que no hay ninguna
cantidad de sofisticacion epidemioldgica o estadistica que pueda sustituir al conocimiento de la biologia subyacente.

Volver al principio

= ABORDAIJE DE LAS VARIABLES DE CONFUSION EN LA FASE DE DISENO



La mayor parte de las estrategias para abordar las variables de confusion requiere que un investigador las mida, por lo que es util
comenzar enumerando las variables (como edad y sexo) que pueden estar asociadas a la variable predictiva y que también sean una
causa de la variable de respuesta. El investigador debera entonces escoger entre estrategias de diseflo y andlisis para controlar la
influencia de estas posibles variables de confusion.

Las dos primeras estrategias de la fase de disefio ( tabla 9-4 ), especificacion y emparejamiento, suponen cambios en el esquema del
muestreo. Se pueden obtener las muestras de los casos y los testigos (en un estudio de casos y testigos) o de los participantes expuestos
y no expuestos (en un estudio de cohortes), de modo que presenten valores comparables de la variable de confusion. Esto elimina esta
ultima como explicacion de cualquier asociacion que se observe entre la variable predictiva y la de respuesta. Una tercera estrategia de
la fase de disefio, la utilizacidén de disefios de estudio oportunistas, solo puede aplicarse para seleccionar preguntas de investigacion para
las que se den las condiciones correctas. Sin embargo, cuando pueden aplicarse, estos disefios se parecen a ensayos aleatorizados, en
cuanto a su capacidad de reducir o eliminar la confusion, que introducen no solo variables que se han medido, sino también variables que
no se han medido.

Especificacion

La estrategia mas sencilla consiste en disefar criterios de inclusion que especifiquen un valor de la posible variable de confusion y
excluyan a cualquiera que tenga un valor diferente. Por ejemplo, el investigador que estudia el café y el IM podria especificar que solo se
incluyan en el estudio los no fumadores. Sise observara entonces una asociacion entre el café y el IM, evidentemente no podria deberse
al tabaquismo.

La especificacion es una estrategia eficaz, pero, como todas las restricciones en el esquema de muestreo, también presenta
inconvenientes. En primer lugar, incluso si el café no es una causa de IM en los no fumadores, si puede causarlo en los que fuman. Este
fenémeno, un efecto del café sobre el IM que es diferente en los fumadores y en los no fumadores, se denomina modificacion del efecto
(también conocido como interaccion); véase el apéndice 9A. Por ello, la especificacion limita la posibilidad de generalizar la informacion
disponible de un estudio, en este caso, comprometiendo nuestra capacidad de generalizar a los fumadores. Una segunda desventaja es
que, si el tabaquismo es muy frecuente en los pacientes disponibles para el estudio, puede que el investigador no sea capaz de conseguir
una muestra suficientemente grande de no fumadores. Estos problemas pueden llegar a ser importantes si la especificacion se utiliza para
controlar demasiadas variables de confusion o para controlarlas demasiado estrictamente. El tamafio de la muestra y la posibilidad de
generalizacion serian problemas importantes si se limitara un estudio a varones no fumadores de 70 a 74 afios de edad con un nivel de
ingresos bajo.

ESTRATEGIA VENTAJAS INCONVENIENTES

e Facilmente comprensible

Especificacion e Delimita la muestra de participantes e Limita la generalizacion y el tamafio de la muestra

para la pregunta de la investigacion

e Puede requerir tiempo y ser costoso; puede ser menos eficaz
e Puede eliminar la influencia de que aumentar el nimero de participantes

variables de confusion importantes,

como la edad y el sexo e Debe tomarse la decision al principio del estudio, y puede tener

un efecto irreversible sobre el analisis

e Puede eliminar la influencia de
variables de confusion dificiles de
medir

e Requiere una decision precoz sobre qué variables son
predictivas y cuales de confusion

e Elimina la opcion de estudiar variables emparejadas como

Emparejamiento e Puede aumentar la potencia . . . .,
predictivas o variables de intervencion

equilibrando el nimero de casos y

testigos en cada estrato e Requiere un analisis emparejado

e Puede ser una conveniencia de
muestreo, facilitando la seleccion de
testigos en un estudio de casos y

¢ Crea el peligro de emparejamiento excesivo (emparejamiento
en un factor que no es variable de confusion, con lo que
reduce la potencia)



testigos ¢ Solo factible en estudios de casos y testigos y de multiples
cohortes

e Puede proporcionar una gran solidez

de inferencia causal

Diserios de ¢ Solo es posible en determinadas circunstancias en las que la

j . variable predictiva se asigna de forma aleatoria o
estudios o Puede ser una alternativa buena y ot P — gha ¢ X ble inst al
j .. racticamente aleatoria, y existe una variable instrumenta
«oportunistasy menos costosa al ensayo clinico p Y
aleatorizado
Emparejamiento

En un estudio de casos y testigos, el emparejamiento se puede utilizar para evitar la confusion, seleccionando los mismos valores
(emparejados) de las variables de confusion. El emparejamiento y la especificacion evitan la confusion al permitir la comparacion solo de
casos y testigos que comparten niveles comparables de la variable de confusion. Sin embargo, el emparejamiento difiere de la
especificacion en que se mantiene la posibilidad de generalizar, porque pueden estudiarse participantes de todos los niveles de la variable
de confusion.

El emparejamiento suele realizarse individualmente (emparejamiento por parejas). Para controlar el tabaquismo en un estudio en el que
beber café era una variable predictiva del IM, por ejemplo, se podria emparejar cada caso (un paciente con un IM) individualmente con
uno o mas testigos que fumaran aproximadamente lo mismo que el caso (p. €j., 10 a 20 cigarrillos/dia). El consumo de café de cada caso
podria compararse con el consumo de café del(los) control(es) emparejado(s).

Un enfoque alternativo es emparejar por grupos (emparejamiento por frecuencias). Para cada grado de tabaquismo podria contarse el
nimero de casos con ese consumo, y se selecciona un nimero adecuado de testigos con el mismo nivel de tabaquismo. Si el estudio
requeria dos testigos por caso y habia 20 casos que fumaban 10 a 20 cigarrillos/dia, el investigador seleccionaria 40 testigos que fumaran
esa cantidad, emparejandolos como grupo con los 20 casos.

El emparejamiento se usa fundamentalmente en los estudios de casos y testigos, pero también puede utilizarse en disefios de cohortes
multiples. Por ejemplo, para investigar los efectos de la participacion en la Guerra del Golfo de 1990 a 1991 sobre la fecundidad en
veteranos varones, Maconochie y cols. ( 5) compararon varones desplegados en la region del Golfo durante la guerra con varones no
desplegados, pero que estaban emparejados por el nimero de afios en el ejéreito, la edad y el entrenamiento para el despliegue, entre
otros factores. Se observo que habia un riesgo ligeramente mayor de esterilidad comunicada (RP ~ 1,5) y un mayor tiempo hasta la
concepcion entre los veteranos de la Guerra del Golfo.

Ventajas del emparejamiento (v. tabla 9-4)

¢ Elemparejamiento es una forma eficaz de evitar la confusion por factores constitucionales, como la edad, el sexo y la raza, que
son potentes determinantes de la respuesta, no susceptibles de intervencion y con poca probabilidad de ser un intermediario en una
via causal

e El emparejamiento puede usarse para controlar variables de confusion que no pueden medirse ni controlarse de ningun otro modo.
Por ejemplo, emparejar hermanos (o, mejor atin, gemelos) entre si puede controlar un amplio espectro de factores genéticos y
familiares que serian imposibles de medir. El emparejamiento por centro médico en un estudio multicéntrico puede controlar
diferencias inespecificas entre las poblaciones o el personal en centros con dispersion geografica.

e El emparejamiento puede aumentar la precision de las comparaciones entre grupos (y, por tanto, la potencia del estudio para
encontrar una asociacion real), equilibrando el nizmero de casos y testigos en todos los niveles de la variable de confusion. Esto
puede ser importante si el nimero disponible de casos esta limitado o si el coste de estudiar a los participantes es elevado. No
obstante, el efecto del emparejamiento sobre la precision es escaso y no siempre favorable (v. «emparejamiento excesivo», pag.
125). En general, el deseo de aumentar la precision es un motivo menos importante para el emparejamiento que la necesidad de
controlar la confusion.

¢ Finalmente, el emparejamiento puede usarse fundamentalmente como un método conveniente de muestreo, para reducir un
numero de posibles testigos imposiblemente grande. Por ejemplo, en un estudio de consumo de marihuana como factor de riesgo
de tumores de células germinales testiculares, los investigadores pidieron a los casos (hombres con tumores testiculares) que
propusieran a amigos de una edad similar sin tumores que participaran en el grupo testigo ( 6 ). Esta conveniencia, no obstante,



también conlleva el riesgo de emparejamiento excesivo.
Desventajas del emparejamiento (v. tabla 9-4)

¢ El emparejamiento requiere tiempo y gastos adicionales para identificar una pareja para cada participante. En estudios de casos y
testigos, cuantos mas criterios de emparejamiento haya, mayor sera el nimero de testigos que pueden buscarse para emparejarlos
con cada caso. El posible aumento de la potencia estadistica por el emparejamiento debera, por tanto, sopesarse con el aumento
de la potencia que se podria obtener al incluir mas casos.

¢ Cuando el emparejamiento se utiliza como estrategia de muestreo, la decision de emparejar se debe tomar al comienzo del estudio.
Por lo tanto, es irreversible. Esto impide el analisis ulterior del efecto de las variables emparejadas sobre la variable de respuesta.
También puede crear un error grave si la variable de emparejamiento no es una variable constitucional, como la edad o el sexo,
sino un intermediario en la via causal entre la variable predictiva y la variable de respuesta. Por ejemplo, si un investigador que
desea investigar los efectos de la ingesta de alcohol sobre el riesgo de IM emparejara por la concentracion sérica de lipoproteinas
de alta densidad (HDL), podria pasar por alto cualquier efecto beneficioso del alcohol que estuviera mediado por el aumento de
las HDL. Aunque se puede producir el mismo error con las estrategias de la fase de analisis, el emparejamiento introduce el error
en el estudio, de tal forma que no se puede revertir; con las estrategias de la fase de analisis, el error se puede evitar alterando el
analisis.

¢ FElanalisis correcto de los datos emparejados requiere técnicas analiticas especiales (analisis emparejados) que comparen cada
participante solo con su pareja, y no con participantes que tienen niveles diferentes de las variables de confusion. Esto significa
que no se pueden incluir los casos para los que no se puede encontrar una pareja. En el estudio de consumo de marihuana y
tumores de células germinales, 39 de los 187 casos no presentaron ninglin amigo que actuara como testigo ( 6 ). Los autores
tuvieron que excluir de los analisis emparejados a estos 39 casos. El uso de técnicas analiticas sin emparejamiento con datos
emparejados puede llevar a resultados incorrectos (en general, sesgados hacia la ausencia de efectos), porque se viola la
suposicion de que los grupos se muestrean de manera independiente.

¢ Un ultimo inconveniente del emparejamiento es la posibilidad de emparejamiento excesivo, que sucede cuando la variable de
emparejamiento estd asociada con la variable predictiva, pero no es una variable de confusion, porque no esta asociada a la de
respuesta. El emparejamiento excesivo puede disminuir la potencia de un estudio de casos y testigos, porque el analisis
emparejado desecha los conjuntos de caso y testigo con el mismo nivel de exposicion (apéndice 8A-3). Por ejemplo, en el estudio
de marihuana y tumores de células germinales, el uso de amigos como testigos puede haber reducido la potencia, al aumentar la
concordancia de la exposicion entre los casos y sus testigos emparejados: los amigos podrian tender a tener patrones similares de
consumo de marihuana.

Estudios oportunistas

En ocasiones, hay oportunidades de controlar las variables de confusion en la fase de disefio, incluso sin medirlas; los denominamos
disefios «oportunistasy, porque utilizan oportunidades poco habituales para controlar las variables de confusion. Un ejemplo, til cuando se
estudian los efectos inmediatos de exposiciones a corto plazo, son los estudios cruzados ( cap. 8 ): todas las posibles variables de
confusion que son constantes a lo largo del tiempo (p. e€j., edad, raza, sexo, clase social, factores genéticos) se controlan porque cada
participante solo se compara consigo mismo en un periodo de tiempo diferente.

Otro disefio oportunista supone un experimento natural, en el que los participantes estan expuestos o no estan expuestos a un factor de
riesgo particular durante un proceso que, en la practica, actiia de manera aleatoria ( 7 ). Por ejemplo, Lofgren y cols. ( 8 ) estudiaron los
efectos de la discontinuidad de la asistencia hospitalaria aprovechando el hecho de que los pacientes ingresados después de las cinco de
la tarde en su centro se asignaban alternativamente a residentes mas antiguos que, o seguian atendiendo a los pacientes, o los transferian
a otro equipo a la mafiana siguiente. Observaron que, en los pacientes que eran transferidos, se solicitaba un 38 % mas de pruebas (p =
0,01) y tenian una estancia media 2 dias mayor (p = 0,06) que los que permanecian con el mismo equipo. Igualmente, Bell y Redelmeier (
9) estudiaron los efectos de la dotacion de personal de enfermeria, comparando las respuestas de pacientes con determinados
diagnosticos que fueron ingresados en fin de semana con los que fueron ingresados a diario. Observaron una mayor mortalidad por tres
afecciones que habian previsto que se vieran afectadas por una disminucion de la dotacidén de personal los fines de semana, aunque sin
ningin aumento de la mortalidad en los pacientes hospitalizados por otras enfermedades.

A medida que se han ido aclarando las diferencias genéticas en cuanto a la susceptibilidad a una exposicion, ha surgido como opcioén una
estrategia denominada aleatorizacién mendeliana ( 10 ). Esta estrategia funciona porque, en polimorfismos genéticos habituales, el alelo
que una persona recibe esta determinado al azar en las familias, y no esta relacionado con la mayoria de las variables de confusion. Por
ejemplo, algunos granjeros que rocian a las ovejas con insecticida (para matar garrapatas, piojos, etc.) tienen problemas de salud, como
cefalea y astenia, que podrian deberse o no a su exposicion laboral a los insecticidas. Los investigadores ( 11 ) aprovecharon un



polimorfismo del gen de la paraoxonasa 1 que produce enzimas con diferente capacidad para hidrolizar el insecticida organofosforado
(diazinén-ox6n) que se utiliza en los desinfectantes para ovejas. Encontraron que los granjeros expuestos con problemas de salud tenian
mas probabilidad de tener alelos asociados a una reduccion de la actividad de la paraoxonasa 1 que granjeros con una exposicion similar,
pero asintomaticos. Este hallazgo ofrecié un dato solido de una relacion causal entre la exposicion al desinfectante para ovejas y los
problemas de salud.

Los experimentos naturales y la aleatorizacion mendeliana son ejemplos de un método mas general para mejorar la inferencia causal en
los estudios de observacion: el uso de variables instrumentales. Se trata de variables asociadas a la variable predictiva de interés, pero no
asociadas independientemente a la variable de respuesta. Que alguien ingrese en fin de semana, por ejemplo, se asocia a los niveles de
personal, pero se penso que, por lo demas, no se asociaba al riesgo de mortalidad (para los diagndsticos estudiados), por lo que puede
considerarse que el ingreso en fin de semana es una variable instrumental. Del mismo modo, la actividad de la enzima paraoxonasa 1 se
asocia a una posible toxicidad por el desinfectante para las ovejas, pero no se asocia, por lo demés, al mal estado de salud. Otros
ejemplos de variables instrumentales son la extraccion de nimeros de loteria para investigar efectos retardados sobre la mortalidad del
servicio militar durante la época de la Guerra de Vietnam ( 12 ), y si la supervivencia prolongada tras un cancer de riiidn en estadio
temprano depende de la distancia entre el domicilio del paciente y la consulta de un urdlogo que realiza nefrectomias parciales o de otro
que solamente realiza nefrectomias radicales ( 13 ).

Volver al principio
» ABORDAIJE DE LAS VARIABLES DE CONFUSION EN LA FASE DE ANALISIS

Las estrategias de la fase de disefio, especificacion y emparejamiento precisan que se decida, al comienzo del estudio, qué variables son
factores de confusion, y los investigadores no pueden estimar posteriormente los efectos de estas variables de confusion sobre una
variable de respuesta. Por el contrario, las estrategias en la fase de analisis mantienen abiertas las opciones del investigador para que
pueda cambiar de opinion sobre qué variables va a controlar en el momento del analisis.

A veces existen varias variables predictivas, y cada una de ellas puede actuar como variable de confusion de las demas. Por ejemplo,
aunque beber café, fumar, ser varén y el tipo de personalidad se asocian al IM, también se asocian entre si. El objetivo es determinar
cuales de esas variables predictivas estan asociadas independientemente con el IM y cudles estan asociadas con el IM solo porque estan
asociadas a otros factores de riesgo (causales). En esta seccion se comentan los métodos analiticos para evaluar la contribucion

independiente de variables predictivas y estudios de observacion. En la tabla 9-5 ! se resumen estos métodos.
Estratificacion

Aligual que la especificacion y el emparejamiento, la estratificacion asegura que solo se comparen casos y testigos (o los participantes
expuestos y no expuestos) con niveles similares de una posible variable de confusion. Conlleva la separacion de los participantes en
estratos (subgrupos) segun el nivel de una posible variable de confusion, y el examen posterior de Ia relacion entre la variable predictiva y
la de respuesta por separado en cada grupo. En el apéndice 9A se ilustra la estratificacién. Considerando a los fumadores y los no
fumadores por separado («estratificando por el tabaquismo»), pueden eliminarse los efectos de confusion de esta variable.

El apéndice 9A también ilustra la modificacion del efecto, en la que la estratificacion muestra que la asociacion entre variable predictiva
y de respuesta varia con (es modificada por) el nivel de un tercer factor. La modificacion del efecto introduce una complejidad adicional,
porque la relacion entre la variable predictiva y la variable de respuesta ya no se puede resumir con una unica medida de asociacion. Por
casualidad solo, los calculos de la asociacion en diferentes estratos rara vez seran exactamente iguales, y los hallazgos inicamente
indican modificacion del efecto cuando las variables varian mucho. Una modificacion del efecto clinicamente significativa es infrecuente,
y antes de concluir que esta presente, se debe evaluar su significacion estadistica y, especialmente si se han estudiado muchos subgrupos
(lo que aumenta la probabilidad de que al menos uno sea estadisticamente significativo debido al azar), ver si se puede replicar en otra
poblacion. La verosimilitud biologica, o su ausencia, también puede contribuir a la interpretacion. El tema de la modificacion del efecto
también surge en los analisis de subgrupos en ensayos clinicos ( cap. 11 ), y en los metaanalisis cuando se esta considerando la
homogeneidad (similitud) de los estudios ( cap. 13).

La estratificacion tiene la ventaja de la flexibilidad: al realizar varios analisis estratificados, los investigadores pueden decidir qué variables
parecen ser variables de confusion e ignorar el resto. Esto se puede realizar combinando el conocimiento sobre las probables direcciones
de las relaciones causales con analisis para determinar si los resultados de los analisis estratificados difieren notablemente de los de
analisis no estratificados (v. apéndice 9A). La estratificacion también tiene la ventaja de que es reversible: no hay que hacer elecciones
al principio del estudio que podrian lamentarse mas tarde.




ESTRATEGIA VENTAJAS

INCONVENIENTES

Facilmente comprensible

Numero de estratos limitado por el tamafio de la
muestra necesario en cada estrato

o Pueden considerarse pocas variables

Estratificacion o Flexible y reversible; puede escoger qué
variables estratificar tras la recopilacion de los o Pocos estratos por covariable dan un control
datos incompleto de la confusion
Las variables importantes deben haberse medido
El modelo puede no encajar:
o Control incompleto de la confusion (si el modelo
no encaja en la relacion variable de confusion-
e Pueden controlarse al tiempo multiples respuesta)
variables de confusion
. o Calculos nexactos de la solidez del efecto (si el
Ajuste . ., . . . . .
iy e La informacion en variables continuas puede modelo no encaja en la relacion variable
estadistico .
usarse totalmente predictiva-de respuesta)
¢ Flexible y reversible Los resultados pueden ser dificiles de entender
(muchas personas no entienden el significado de un
coeficiente de regresion)
Las covariables importantes deben haberse medido
e Pueden controlarse al tiempo multiples
variables de confusion
e [a informacion de variables continuas puede
usarse totalmente
e Aumenta la posibilidad de control de la Los resultados pueden ser dificiles de entender
confusion cuando reciben el tratamiento mas
Puntuaciones personas que las que logran la respuesta Las covariables importantes deben haberse medido
de . L e Sise usa un analisis estratificado o emparejado, Solo puede realizarse para participantes expuestos y no
predisposicion no es necesario que se acepten suposiciones expuestos con puntuaciones de predisposicion que se

sobre los modelos
Flexible e irreversible

La ausencia de superposicion de las
puntuaciones de predisposicion puede resaltar
los grupos en los que es dificil o imposible
controlar la confusion

superponen, lo que permite reducir el tamafio de la
muestra

El principal inconveniente del analisis estratificado es el limitado nimero de variables que pueden controlarse al mismo tiempo. Por
ejemplo, en el estudio del café y el IM, la edad, el tipo de personalidad, la presion arterial sistolica, el colesterol sérico y el consumo de
cigarrillos podrian ser variables de confusion. Para estratificar estas cinco variables, con solo tres estratos para cada una, jse

necesitarian 3° (= 243) estratos! Con tantos estratos, habra algunos sin casos ni testigos, y seran estratos que no podran usarse.

Para mantener un nimero suficiente de participantes en cada estrato, a menudo se divide una variable en dos estratos. Cuando los
estratos son demasiado amplios, sin embargo, puede que la variable de confusion no se controle de forma adecuada. Por ejemplo, si en el



estudio anterior se estratifico la edad usando solo dos estratos (p. €j., edad < 50 afios y edad > 50 afios), seria posible que quedara alguna
confusion residual si en cada uno de los estratos de edad los participantes que beben mas café son mayores y, por tanto, tienen mayor
riesgo de suftrir un IM.

Ajuste

Se dispone de varias técnicas estadisticas para ajustar las variables de confusion. Estas técnicas modelan la naturaleza de la asociacion
entre las variables para aislar los efectos de las variables predictivas y las de confusion. Por ejemplo, en un estudio de los efectos de la
plumbemia sobre el CI de nifios, se podria examinar la formacion de los padres como una posible variable de confusion. El ajuste
estadistico podria modelar la relacion entre los afios de estudios de los padres y el CI del nifio como una linea recta, en la que cada afio
de formacion de los padres se asocia a un aumento fijo del CI del nifio. Los CI de nifios con diferentes valores de plumbemia podrian
ajustarse para eliminar el efecto de la formacion de los padres usando el método descrito en el apéndice 9B.

Muchas veces un investigador quiere ajustar simultdneamente varios posibles factores de confusion, como edad, sexo, raza y nivel
educativo. Esto precisa la utilizacion de técnicas de ajuste multivariadas, como regresion lineal multivariada y regresion logistica, o el
analisis de los riesgos proporcionales de Cox. Estas técnicas tienen otra ventaja: permiten el uso de toda la informacion en variables
continuas. Por ejemplo, es facil ajustar el nivel educativo de los padres en intervalos de 1 afio, en lugar de estratificarlo en tan solo
algunas categorias. Ademas, se pueden utilizar términos de interaccion para modelar la modificacion del efecto entre las variables.

Sin embargo, el ajuste multivariado tiene diversos inconvenientes. El mas importante es que el modelo puede encajar. Los paquetes
estadisticos informaticos han hecho que estos modelos sean tan accesibles que el investigador puede no pararse a considerar si su uso es

adecuado para las variables predictiva y de respuesta del estudio > . Tomando el ejemplo del apéndice 9B, el investigador debe examinar
si la relacion entre los afios de formacion de los padres y el CI del nifio es realmente lineal. Si el patréon es muy diferente (p. ej., la
inclinacion de la linea se vuelve mas pendiente al aumentar la formacion), los intentos de ajustar el CI a la formacion de los padres
usando un modelo lineal seran imperfectos, y el calculo del efecto independiente de la plumbemia sera incorrecto.

En segundo lugar, los estadisticos resultantes muchas veces son dificiles de comprender. Esto constituird un problema si se utilizan
transformaciones de las variables (p. ej., elevar al cuadrado la formacion de los padres) o si se incluyen términos de interaccion. Los
investigadores deben pasar todo el tiempo que sea necesario con un estadistico (o hacer los cursos necesarios) para asegurarse de que
puedan explicar el significado de los coeficientes y de otros estadisticos muy derivados que tengan previsto describir. Como precaucion
de seguridad, es una buena idea comenzar siempre con analisis estratificados sencillos e intentar comprender lo que esta ocurriendo si
otros analisis mas complicados ofrecen resultados muy diferentes.

Puntuaciones de predisposicion

Las puntuaciones de predisposicion pueden ser particularmente utiles para los estudios de observacion de la eficacia del tratamiento para
controlar la confusion por indicacion: el problema de que los pacientes para los que esta indicado un tratamiento (y, por lo tanto, prescrito)
tienen a menudo mayor riesgo o son diferentes en otros aspectos de los que no reciben el tratamiento. Recuerde que para ser una
variable de confusion, una variable debe asociarse tanto con la variable predictiva como con la variable de respuesta. En lugar de ajustar
todos los demas factores que predicen una respuesta, el uso de las puntuaciones de predisposicion conlleva la creacion de un modelo
multivariado para predecir la recepcion del tratamiento. A cada participante puede asignarsele entonces una probabilidad prevista de
tratamiento: una «puntuacion de predisposicion». Esta puntuacion puede usarse como Unica variable de confusion en el analisis
estratificado o multivariado.

Por otro lado, pueden emparejarse los participantes que han recibido el tratamiento con los que no lo han recibido por sus puntuaciones
de predisposicidn, y compararse las respuestas entre parejas emparejadas. Al contrario del uso del emparejamiento como estrategia en la
fase de disefio (muestreo), el emparejamiento por predisposicion es similar a otras estrategias de la fase de analisis, porque es reversible.
Sin embargo, los analisis de predisposicion emparejados fracasan en pacientes a los que no se puede emparejar porque sus puntuaciones
de predisposicion son proximas a 0 o a 1. Aunque esto reduce el tamafio de la muestra, puede tener una ventaja, porque, en estos
participantes a los que no se puede emparejar, el andlisis de la puntuacion de predisposicion ha identificado la ausencia de comparabilidad
entre grupos y la imposibilidad de controlar los factores de confusion, lo que podria no haber sido evidente con otros métodos de analisis
multivariado.

EJEMPLO 9-1. Analisis de predisposicion

Gum y cols. ( 14 ) estudiaron de forma prospectiva a 6 174 adultos consecutivos con ecocardiografia de esfuerzo; 2 310 de ellos (37 %)
estaban tomando acido acetilsalicilico y 276 fallecieron en el periodo de seguimiento de 3,1 afios. En analisis sin ajustes no se asocio el
consumo de 4cido acetilsalicilico con la mortalidad (el 4,5 % en ambos grupos). Sin embargo, cuando se emparejaron 1 351 pacientes que
habian recibido acido acetilsalicilico con 1 351 pacientes con la misma predisposicion a recibirlo, pero a los que no se administro, la



mortalidad fue un 47 % menor en los que fueron tratados (p = 0,002).

Los analisis que usan estas puntuaciones de predisposicion tienen varias ventajas. El nimero de posibles variables de confusion que
pueden modelarse como predictivas de una intervencion habitualmente es mayor que el nimero de variables que se pueden introducir en
el modelo como factores predictivos de una respuesta, porque el nimero de personas tratadas es generalmente mucho mayor que el
numero de los que presentan la respuesta (2 310 en comparacion con 276 en el ejemplo 9-1 ). Otro motivo de que se puedan incluir mas
factores de confusion es que no hay riesgo de «ajustar en exceso» el modelo de predisposicion: se pueden incluir términos de interaccion,
términos cuadraticos y variables indicadoras multiples ( 15 ). Finalmente, los investigadores habitualmente tienen mas confianza en
identificar los determinantes del tratamiento que los determinantes de la respuesta, porque las decisiones terapéuticas las han tomado los
medicos basandose en un numero escaso de caracteristicas del paciente.

Aligual que otras técnicas multivariadas, el uso de puntuaciones de predisposicion sigue necesitando que se identifiquen y se midan las
posibles variables de confusion. Una limitacion de esta técnica es que no proporciona informacion sobre la relacion entre cualquiera de
las variables de confusion y la respuesta: el tinico resultado corresponde a la variable predictiva (habitualmente un tratamiento) que se
introdujo en el modelo. Sin embargo, como es una estrategia de la fase de andlisis, no evita la realizacion también de andlisis
multivariados mas tradicionales, y suelen realizarse ambos tipos.

Volver al principio
= OTROS PROBLEMAS EN LA CUANTIFICACION DE LOS EFECTOS CAUSALES
Condicionamiento a un efecto compartido

El sesgo que produce el condicionamiento a un efecto compartido es bastante complicado, y en ocasiones los libros de texto de iniciacion
lo pasan por alto, porque la mayoria de sus explicaciones utilizan diagramas y notaciones abstractos. Por el contrario, primero
ofreceremos algunos ejemplos de como podria suceder, y después intentaremos explicar qué significa el nombre.

Considérese un estudio de personas que han perdido al menos 7 kg el afio previo. Un investigador encuentra que las personas que han
hecho dieta tienen menor riesgo de cancer que las que no la han realizado. ;Piensa usted que la dieta ha permitido prevenir el cdncer en
estas personas?

Si se para a pensar, probablemente responda que no, porque el cancer también produce pérdida de peso. Puede imaginar que si alguien
pierde peso sin un motivo aparente es mucho mas probable que tenga un cancer que alguien que pierde peso mientras hace dieta. En las
personas que han perdido peso, sila pérdida de peso no estuvo producida por la dieta, es mas probable que haya estado producida por
algo mas ominoso. Los investigadores crearon una asociacion inversa entre la dieta y el cancer, condicionandolo (restringiendo la
atencion) a un efecto compartido (la pérdida de peso, que esta producida tanto por la dieta como por el cancer).

Se va a presentar otro ejemplo. En recién nacidos con bajo peso al nacimiento, aquellos cuyas madres fumaron durante el embarazo
tienen menor mortalidad en el primer afio que aquellos cuyas madres no fumaron ( 16 ). ; Debemos animar a mas mujeres a que fumen
durante el embarazo? jEs evidente que no! El motivo de esta observacion es que el tabaquismo produce bajo peso al nacimiento, pero
también lo hacen otros factores, especialmente la prematuridad. Por lo tanto, en recién nacidos con bajo peso al nacimiento, si el bajo
peso al nacimiento no estuvo producido por el tabaquismo, es mas probable que haya estado producido por la prematuridad. Los
investigadores crearon una asociacion inversa entre el tabaquismo y la prematuridad (y su riesgo de mortalidad asociado), condicionando
(restringiendo la atencion) a un afecto compartido (bajo peso al nacimiento, que esta producido tanto por el tabaquismo como por la
prematuridad).

Ahora tiene sentido la frase «condicionamiento a un efecto compartido». Condicionamiento es un término epidemiologico que se refiere a
la busqueda de asociaciones entre las variables predictivas y las variables de respuesta «condicionaday (es decir, a niveles especificados)
a algun atributo. Un efecto compartido se refiere a un atributo (como perder peso o ser un recién nacido con bajo peso al nacimiento)
que tiene varias causas. Puede producirse sesgo por condicionamiento a un efecto compartido si el investigador trata algo producido por
el factor de riesgo que se estudia como criterio de inclusion, variable de emparejamiento o posible variable de confusion.

Infravaloracion de los efectos causales

Hasta este momento hemos puesto énfasis en la evaluacion de la probabilidad de explicaciones alternativas para una asociacion, a fin de
evitar concluir que una asociacion es real y causal cuando no lo es. Sin embargo, también es posible otro tipo de error: la
infraestimacion de los efectos causales. El azar, el sesgo y la confusion también pueden ser los motivos por los que se podria pasar por
alto o infraestimar una asociacion real.



Hemos hablado del azar como una razon para pasar por alto una asociacion en el capitulo 5, al revisar los errores de tipo 1 y la
necesidad de asegurar que el tamafio de la muestra proporcionara una potencia adecuada para hallar asociaciones reales. Sin embargo,
tras haber completado un estudio, el célculo de la potencia ya no es una buena forma de cuantificar la duda debida al error aleatorio. En
esta fase, la potencia hipotética del estudio para detectar un efecto de una magnitud especificada es menos importante que los hallazgos
reales expresados, como el calculo observado de asociacion (p. ej., cociente de riesgos) y su intervalo de confianza del 95 % ( 17).

El sesgo también puede alterar los calculos de la asociacion hacia la ausencia de efecto. En el capitulo 8, la necesidad del
enmascaramiento para averiguar el estado de los factores de riesgo en los casos y los testigos era evitar el sesgo de medicion diferencial,
por ejemplo, las diferencias entre los casos y los testigos en la forma en la que se plantean las preguntas o se interpretan las respuestas,
lo que podria llevar a los observadores a conseguir las respuestas que desean. Como los observadores podrian desear resultados en
cualquier direccion, el sesgo de medida diferencial puede sesgar los resultados para que sobrestimen o para que infraestimen los efectos
causales. Por otro lado, el sesgo no diferencial generalmente llevara a una infraestimacion de las asociaciones.

La confusion puede también llevar a la atenuacion de asociaciones reales. Por ejemplo, suponga que beber café realmente protege frente
al IM, pero es mas frecuente en los fumadores. Sino se controla el consumo de tabaco, los efectos beneficiosos del café podrian
perderse: los consumidores de café aparecerian como pacientes con el mismo riesgo de IM que los que no toman café, cuando su mayor
prevalencia de tabaquismo deberia haber hecho que su riesgo fuera mayor. Este tipo de confusion, en la que se ocultan los efectos de un
factor beneficioso por su asociacion con una causa de la respuesta, se denomina a veces supresion ( 18 ). Es un problema habitual de los
estudios de observacion de los tratamientos, porque estos estan indicados la mayoria de las veces en los pacientes que tienen mayor
riesgo de una mala evolucion. El resultado, sefialado precozmente, es que puede parecer que un tratamiento beneficioso es inttil (como el
acido acetilsalicilico en el ejemplo 9-1 ) o incluso perjudicial, hasta que se controla la confusion por indicacion.

Volver al principio
« ELECCION DE UNA ESTRATEGIA

(Qué orientaciones generales se pueden ofrecer para decidir si se deben abordar las variables de confusion durante las fases de disefio o
analisis y cudl es la mejor forma de hacerlo? El uso de la especificacion para controlar la confusion es el mas adecuado en situaciones en
las que el investigador esta interesado principalmente en subgrupos especificos de la poblacion; es realmente una forma especial del
proceso general de establecer criterios para la seleccion de los participantes del estudio ( cap. 3 ). Sin embargo, en estudios en los que el
objetivo es la inferencia causal, se debe tener la precaucion adicional de evitar criterios de inclusion que podrian estar producidos por las
variables predictivas que se quieren estudiar (es decir, condicionamiento a un efecto compartido).

Una importante decision que hay que tomar en la fase de disefio del estudio es si se debe realizar 0 no emparejamiento. Tiene su maxima
utilidad en los estudios de casos y testigos y con factores constitucionales fijos, como la edad, la raza y el sexo. El emparejamiento
también puede ser 1til cuando el tamafio de la muestra es pequefio en comparacion con el nimero de estratos necesarios para controlar
variables de confusion conocidas, y cuando es mas facil emparejar las variables de confusion que medirlas. Sin embargo, como el
emparejamiento puede comprometer permanentemente la capacidad del investigador de observar asociaciones reales, debe usarse poco,
especialmente con variables que puedan estar en la cadena causal. En muchas situaciones, las estrategias de la fase de analisis
(estratificacion, ajuste y puntuaciones de predisposicion) son igual de validas para controlar la confusion, y tienen la mayor ventaja de ser
reversibles: permiten que el investigador afiada o quite covariables al modelo estadistico para explorar diferentes modelos causales.

Aunque no esta disponible para todas las preguntas de la investigacion, siempre merece la pena considerar la posibilidad de un disefio de
estudio oportunista. Sino se para a considerar estos estudios (y a preguntar a sus compaieros), podria pasar por alto una gran
oportunidad de hacer uno.

La decision final para estratificar, ajustar o usar puntuaciones de predisposicion se debe tomar cuando se hayan reunido los datos; en
muchos casos, el investigador puede desear realizar todo lo anterior. Sin embargo, es importante, durante el disefio del estudio, que se
considere qué factores pueden usarse mas adelante para el ajuste, con el fin de saber qué variables medir. Ademas, como diferentes
estrategias para controlar la confusion en la fase de andlisis no siempre ofrecen los mismos resultados, es mejor especificar por
adelantado un plan de analisis principal. Esto podria ayudar a los investigadores a resistir la tentacion de seleccionar la estrategia que
ofrezca los resultados mas deseados.

Pruebas a favor de la causalidad

Hasta ahora, el método para aumentar la inferencia causal ha sido negativo: como descartar las cuatro explicaciones alternativas de la
tabla 9-1 . Una estrategia complementaria consiste en buscar caracteristicas de asociacion que proporcionen pruebas positivas de
causalidad, de las que las mas importantes son la congruencia y la solidez de la asociacion, la presencia de una relacion de dosis-



respuesta y la verosimilitud biologica.

Cuando los resultados son congruentes en estudios de varios disefios, es menos probable que el azar o el sesgo sea la causa de una
asociacion. Sin embargo, también deben observarse las asociaciones reales que representan la relacion de efecto y causa o de confusion.
Por ejemplo, si los fumadores de cigarrillos beben mas café y sufren mas IM en la poblacion, los estudios observaran de manera
uniforme una asociacion entre beber café¢ y el IM.

La solidez de la asociacion también es importante. Por un lado, las asociaciones solidas proporcionan valores de p mas significativos, con
lo que el azar es una explicacion menos probable. Las asociaciones solidas también proporcionan mejores pruebas de causalidad, al
reducir la probabilidad de confusion. Las asociaciones debidas a confusion son indirectas (a través de la variable de confusion) y, por lo
tanto, suelen ser mas débiles que las asociaciones directas de causa y efecto. Esto se muestra en el apéndice 9A: las asociaciones
solidas entre el café y el tabaco (razon de posibilidades = 16) y entre el tabaco y el IM (razon de posibilidades = 4) condujeron a una
asociacion mucho mas débil entre el café y el IM (razon de posibilidades = 2,25).

Una relacion de dosis-respuesta proporciona pruebas positivas de causalidad. La asociacion entre fumar cigarrillos y el cancer de pulmon
es un ejemplo: los fumadores moderados tienen mayor incidencia de cancer que los no fumadores, y los grandes fumadores presentan
una incidencia incluso mayor. Siempre que sea posible, las variables predictivas deben medirse de forma continua o en varias categorias,
de modo que pueda observarse cualquier relacion de dosis-respuesta que exista. De nuevo, sin embargo, puede observarse una relacion
de este tipo con asociaciones de efecto y causa o con confusion.

Finalmente, la verosimilitud biologica es una consideracion importante para extraer una inferencia causal: si puede proponerse un
mecanismo causal que tenga sentido biologico, se refuerzan las pruebas para la causalidad, mientras que las asociaciones que no lo
hacen, dado nuestro conocimiento actual de la biologia, tienen menos probabilidad de representar una relacion de causa y efecto. Por
ejemplo, en el estudio del consumo de marihuana como factor de riesgo de tumores de células germinales, el consumo de marihuana
menos de una vez al dia se asocid a menor riesgo que la ausencia de consumo ( 6 ). Es dificil explicar este resultado desde la perspectiva
biologica.

Es importante, sin embargo, no exagerar la verosimilitud biologica. Los investigadores parecen ser capaces de encontrar un mecanismo
verosimil para practicamente todas las asociaciones, y algunas asociaciones que originalmente se descartaron como no creibles desde la
perspectiva biologica, como la causa bacteriana de la enfermedad ulcerosa péptica, han resultado ser reales.

Volver al principio
* RESUMEN

¢ En el disefio de los estudios de observacion se debe prever la necesidad de interpretar asociaciones. La inferencia de que la
asociacion representa una relacion de causa y efecto (a menudo el objetivo del estudio) se refuerza mediante estrategias para
reducir la probabilidad de las cuatro explicaciones alternativas: azar, sesgo, efecto y causa, y confusion.

o FElpapel del azar (error aleatorio) puede reducirse al minimo disefiando un estudio con un tamafio de la muestra y una precision
adecuados para asegurar unas tasas bajas de errores de tipo [ y II. Una vez completado el estudio, se puede juzgar el efecto del
error aleatorio por la amplitud del intervalo de confianza del 95 % y la congruencia de los resultados con los datos previos.

¢ Elsesgo (error sistematico) surge de las diferencias entre la poblacion y los fendmenos que aborda la pregunta de la investigacion,
por un lado, y los participantes y medidas reales del estudio, por otro. Puede minimizarse basando las decisiones del disefio en el
juicio de si estas diferencias llevaran a una respuesta equivocada a la pregunta de investigacion.

¢ La relacion de efecto y causa es menos probable si se disefia un estudio que permita la valoracion de la secuencia temporal, y
considerando la verosimilitud biologica.

e La confusion, que puede estar presente cuando una tercera variable estd asociada con la variable predictiva de interés y es una
causa de la variable de respuesta, es menos probable cuando se utilizan las siguientes estrategias, la mayoria de las cuales
necesitan que se prevean y midan las posibles variables de confusion:

o Especificacion o emparejamiento en la fase de disefio, que alteran la estrategia de muestreo para asegurar que solo se
comparan grupos con niveles similares de la variable de confusion. Estas estrategias deben usarse con prudencia porque
pueden limitar irreversiblemente la informacion disponible del estudio.

o Estrategias en la fase de analisis que consiguen el mismo objetivo y mantienen las opciones para investigar las vias



causales:

= Estratificacion, que ademas de controlar el factor de confusion puede mostrar modificacion del efecto
(«interaccion»), una magnitud diferente de la asociacion entre la variable predictiva y la variable de respuesta a
diferentes niveles de una tercera variable.

= Ajuste, que puede permitir controlar simultdneamente el efecto de muchas variables predictivas.

= Puntuaciones de predisposicion, que incrementan la potencia para abordar la confusion por indicacion en estudios de
observacion de la eficacia del tratamiento.

¢ Los investigadores deben estar a la expectativa de disefios de observacion oportunistas, como experimentos naturales,
aleatorizacién mendeliana y otros disefios con variables instrumentales, que ofrecen una solidez de las inferencias causales que
puede acercarse a la de un ensayo clinico aleatorizado.

e Los investigadores deben evitar el condicionamiento a efectos compartidos en la fase de disefio, no seleccionando a los
participantes de acuerdo con covariables que podrian estar producidas por la variable predictiva, y en la fase de analisis no
controlando esas covariables.

e Puede mejorarse la inferencia causal mediante pruebas positivas, sobre todo la congruencia y la solidez de la asociacion, la
presencia de una relacidén de dosis-respuesta y la verosimilitud bioldgica.

Volver al principio

1Surgen preguntas similares en estudios de pruebas diagnosticas ( cap. 12 ), aunque, en esta situacion, el objetivo no es determinar un
efecto causal, sino determinar si la prueba en estudio aporta una capacidad predictiva importante a la informacioén de que ya se disponia
en el momento en que se realizo.

2Uno de nuestros compaiieros bioestadisticos ha afirmado, en tono de broma, que intentar disefiar un paquete de programas estadisticos
amigable e intuitivo es como intentar disefiar un coche de manera que un nifio pueda llegar a los pedales.

3Esta descripcion del analisis de la covarianza (ANCOVA) esta simplificada. En realidad, los afios de formacion de los padres se
representan en relacion con el CI del nifio en los grupos de plumbemia normal y elevada, y se utiliza la pendiente unica que mejor ajusta
los dos graficos. Por lo tanto, el modelo para esta forma de ajuste asume que hay relaciones lineales entre la formacion y el CI en ambos
grupos, y que las pendientes de las lineas en los dos grupos son las mismas.

APENDICE 9AEjemplo hipotético de confusion y modificacion del efecto
NA

Las entradas de estas tablas son ntimeros de participantes en este estudio de casos y testigos hipotético.

Panel 1. Si se analiza el grupo completo de participantes en el estudio, parece haber una asociacion entre el consumo de café y el IM:

Fumadores y no fumadores combinados

M SIN IM

Café 90 60

Sin café 60 90




Panel 2. Sin embargo, esto podria deberse a confusion, como se muestra en las tablas estratificadas por tabaquismo, en las que se ve que
beber café no se asocia a IM ni en fumadores ni en no fumadores:

Fumadores

IM SIN IM

Café¢ 80 40

Sin café 20 10

No fumadores

IM SIN IM

Café 10 20

Sin café 40 80

Razones de posibilidades para el IM asociado al café:

Fumar es una variable de confusion, porque esta intensamente asociada a beber café (abajo, panel izquierdo) y al IM (abajo, panel
derecho): estas tablas se obtuvieron reorganizando los nimeros del panel 2.

Con IM y sin IM combinado

Café Sin café

Fumadores 120 30

No fumadores 30 120

Con café y sin café combinados

Café Sin café

Fumadores 100 50

No fumadores 50 100



Panel 3. La asociacion entre el consumo de café y el IM del panel 1 también podria representar una modificacion del efecto, si la
estratificacion por el tabaquismo revelara que la asociacion entre el consumo de café y el IM difiere en fumadores y no fumadores. En la
tabla siguiente, la RP de 2,25 para la asociacion entre el consumo de café y el IM en fumadores y no fumadores combinados se debe por
completo a una intensa asociacion en fumadores. Cuando hay modificacion del efecto, las razones de posibilidades en diferentes estratos
son diferentes, y se deben describir por separado:

Fumadores

IM SIN IM

Caf¢ 50 15

Sin café 10 33

No fumadores

IM SIN IM

Café 40 45

Sin café 50 57

Razones de posibilidades de IM asociadas al café:

Comentario final: la asociacion general entre el consumo de café y el IM del panel 1 podria estar ocultando la presencia de confusion por
el tabaquismo, que se revelaria estratificando por el tabaquismo (panel 2). También podria estar ocultando la presencia de modificacion
del efecto por el tabaquismo, lo que también se observaria por la estratificacion por el tabaquismo (panel 3). Asimismo, podria
representar una relacion de causa y efecto, que estaria respaldada (aunque no demostrada) si la estratificacion por el tabaquismo no
alterara la asociacion entre el consumo de café y el IM. Finalmente (y con mayores visos de realismo), podria ser la consecuencia de
alguna mezcla de todo lo anterior.

APENDICE 9BUn ejemplo simplificado de ajuste
NA

Suponga que en un estudio se observan dos importantes factores predictivos del cociente intelectual (CI) de los nifios: el nivel de

formacién de los padres y la plumbemia del nifio. Considere los siguientes datos hipotéticos en nifios con plumbemias normales y
elevadas:

Promedio de afios de formacion de los padres CI medio del nifio

Plumbemia elevada 10,0 95



Plumbemia normal 12,0 110

Observe que el nivel de formacion de los padres también se asocia con la plumbemia del nifio. La pregunta es: «;Es la diferencia de CI
entre nifios con plumbemia normal y elevada mayor de la que podria explicarse basandose en la diferencia de formacion de los padres?»
Para responder a esta pregunta, miramos qué diferencia de CI podria esperarse que se produjera por la diferencia de niveles de
formacion de los padres. Podemos hacerlo representando el nivel de formacion de los padres frente al CI en nifios con plumbemia normal

(fig. 9-2) 3.

La linea de puntos diagonal de la figura 9-2 muestra la relacion entre el CI del nifio y la formacién de los padres en nifios con plumbemia
normal; existe un aumento del CI de 5 puntos por cada 2 afios de formacion de los padres. Por lo tanto, podemos ajustar el CI del grupo
con plumbemia normal para explicar la diferencia en la formacion media de los padres deslizando hacia abajo la linea desde el punto A
hasta el punto 4" (Debido a que el grupo con plumbemia normal tiene 2 afios mas de formacion de los padres en promedio, ajustamos sus
CI hacia abajo en 5 puntos para que sean comparables con el grupo con plumbemia elevada en cuanto a la duracion media de la
formacion de los padres.) Esto deja todavia una diferencia de 10 puntos en el CI entre los puntos 4 y B, lo que sugiere que el plomo tiene
un efecto independiente de esta magnitud sobre el CI. Por lo tanto, de la diferencia de 15 puntos en el CI de niflos con plumbemia baja y
elevada, 5 pueden explicarse por los diferentes niveles de formacion de sus padres, y los 10 restantes son atribuibles a la exposicion al
plomo.
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*FIGURA 9-2. Grafica hipotética del CI del nifio como una funcion lineal (linea discontinua) de los afios de formacion de los padres.
Herramientas de imagenes
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CAPITULO 10 Disefio de un estudio aleatorizado con enmascaramiento
Steven R. Cummings

Deborah Grady

Stephen B. Hulley

En los ensayos clinicos, el investigador aplica una intervencion y observa el efecto sobre una o mas variables de respuesta. La principal
ventaja de un ensayo sobre un estudio de observacion es la capacidad de demostrar la causalidad. La asignacion aleatoria de la
intervencion minimiza la influencia de las variables de confusion, y el enmascaramiento de su administracion minimiza la posibilidad de
que los efectos aparentes de la intervencion se deban al uso diferencial de otros tratamientos en los grupos de intervencion y testigo, o a
la determinacion y la adjudicacion sesgadas del resultado.

Sin embargo, los ensayos clinicos suelen ser caros y prolongados, abordan preguntas limitadas y a veces exponen a los participantes a
posibles peligros. Por estos motivos se reservan para preguntas de investigacion relativamente maduras, en las que los estudios de
observacion y otros tipos de datos sugieren que una intervencion podria ser eficaz y segura, pero se precisan pruebas mas claras antes
de que se pueda aprobar o recomendar. No todas las preguntas de investigacion pueden tratarse mediante un disefio de ensayo clinico:
no puede estudiarse si el tratamiento farmacologico del aumento del colesterol-LDL en nifios evitara los infartos de miocardio muchas
décadas después, y no es ético aleatorizar a las personas a fumar cigarrillos reales o simulados para determinar el efecto sobre el cancer
de pulmon. Sin embargo, siempre que sea posible, se deben obtener datos de estudios clinicos sobre la eficacia y la seguridad de las
mtervenciones clinicas.

Este capitulo se centra en el disefio del clasico ensayo aleatorizado con enmascaramiento: seleccionando las condiciones de los grupos de
mtervencion y testigo, definiendo las variables de respuesta y los efectos adversos, seleccionando los participantes, determinando las
variables predictivas y las variables de respuesta, y evaluando los abordajes de la aleatorizacion y el enmascaramiento. En el capitulo
siguiente se expondran otros disefios de ensayos clinicos y problemas relacionados con su ejecucion y analisis.

« SELECCION DE LAS CONDICIONES DE INTERVENCION Y TESTIGO

El ensayo aleatorizado clasico es un disefio de grupos paralelos, que incluye un grupo que recibe una intervencion que se quiere estudiar
y un grupo testigo que no recibe ningun tratamiento activo (preferiblemente un placebo) o recibe un tratamiento de comparacion. El
investigador aplica la intervencion y el tratamiento testigo, sigue a los dos grupos a lo largo del tiempo y compara la variable de respuesta
entre los grupos de intervencion y testigo (fig. 10-1).

FEleccion de la intervencion

La eleccién de la intervencion es el primer paso esencial en el disefio de un ensayo clinico. Los investigadores deben considerar varios
puntos a la hora de disefiar las intervenciones, como la dosis, la duracion y la frecuencia de la intervencién que mejor equilibre eficacia y
seguridad. También es importante tener en cuenta la viabilidad del enmascaramiento, si se va a tratar con una intervencion o con una
combinacion de intervenciones, la aceptabilidad para los participantes y la posibilidad de generalizar la forma en la que el tratamiento se
usara en la practica. Sihay incertidumbre sobre decisiones importantes, como cual es la dosis que equilibra mejor eficacia y seguridad, es
mejor, generalmente, posponer los ensayos importantes o costosos hasta que se hayan realizado estudios preliminares que ayuden a
resolver el tema.

El mejor equilibrio entre eficacia y seguridad depende de la intervencion y la afeccion que se esté estudiando. Por un lado, la eficacia
suele ser la consideracion principal en el disefio de intervenciones para tratar enfermedades que causan sintomas graves o el
fallecimiento. Por lo tanto, puede que sea mejor escoger la mayor dosis tolerable para el tratamiento del cancer metastasico. Por otro
lado, la seguridad debe ser el principal criterio para disefar intervenciones para tratar enfermedades sintomaticas que raras veces llevan
a la progresion de la enfermedad o la muerte. El tratamiento preventivo en personas sanas debe cumplir estrictas pruebas de seguridad:
sies eficaz, el tratamiento evitara la afeccion en algunas personas, pero todo aquel al que se haya tratado correra el riesgo de suftir los
efectos secundarios del tratamiento. En este caso, suele ser mejor elegir la dosis que aumente al maximo la eficacia con un riesgo muy
bajo de efectos adversos. Sila mejor dosis no es segura segun los hallazgos previos de investigacion en animales y en seres humanos,
puede que sea preciso realizar ensayos adicionales que comparen los efectos de multiples dosis sobre marcadores intermedios o variables
de respuesta clinicas (v. ensayos de fase III, cap. 11).
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*FIGURA 10-1. En un estudio aleatorizado con enmascaramiento, los pasos son:

* Seleccionar una muestra de pacientes de una poblacion adecuada para recibir la intervencion.

* Medir las variables predictivas y, cuando proceda, los niveles iniciales de la variable de respuesta.

* Considerar la opcion de almacenar suero, imagenes y otro tipo de datos para su andlisis posterior.

* Asignar aleatoriamente y con enmascaramiento la intervencion y la situacion de testigo (p. ej., placebo).

* Seguir a la cohorte a lo largo del tiempo, minimizando las pérdidas durante el seguimiento y evaluando el cumplimiento de la
intervencion y del seguimiento.

* Medir las variables de respuesta.

Herramientas de imagenes

A veces, un investigador puede decidir comparar varias dosis o niveles de intensidad con un solo grupo testigo. Por ejemplo, cuando se
disefié el Multiple Outcomes of Raloxifene Evaluation Trial (estudio de evaluacion de multiples respuestas del raloxifeno), no estaba
claro cual era la mejor dosis de raloxifeno (60 o 120 mg), de modo que se probaron dos dosis para evitar las fracturas vertebrales ( 1).
Esta es, a veces, una estrategia razonable, pero tiene su coste: un ensayo mayor y mas caro, y la complejidad de tratar con multiples
hipétesis ( cap. 5).

Con algunos tratamientos se ajusta la dosis para optimizar el efecto en cada paciente individual. En estos casos puede ser mejor disenar
una intervencion, de forma que la dosis del farmaco activo se ajuste para lograr una respuesta clinica, como la reduccion de la viremia en
la hepatitis C. Para conservar el enmascaramiento deben realizarse los cambios correspondientes (por alguien que no intervenga en el
ensayo) en la «dosis» del placebo para un participante seleccionado al azar o emparejado en el grupo tratado con placebo.

Los ensayos para estudiar intervenciones Unicas suelen ser mucho més faciles de planificar y realizar que los que estudian
combinaciones de tratamientos. Sin embargo, muchas afecciones médicas, como la infeccion por el VIH y la insuficiencia cardiaca
congestiva, se tratan con combinaciones de farmacos o tratamientos. El principal inconveniente del estudio de combinaciones de
tratamientos es que el resultado no puede proporcionar conclusiones claras sobre cada uno de los elementos de las intervenciones. En el
primer ensayo Women's Health Initiative, por ejemplo, se tratd a mujeres posmenopausicas con estrogenos y progestagenos o con
placebo. La intervencion aumentaba el riesgo de sufrir varias afecciones, como cancer de mama; sin embargo, no estaba claro si el
efecto se debia al estrogeno o al progestageno ( 2 ). En general, es preferible disefiar ensayos clinicos que solo tengan una diferencia
importante entre los dos grupos de estudio.

El investigador debe tener en cuenta en qué medida los participantes seran receptivos a la intervencion propuesta y si se puede realizar
con enmascaramiento. Otra consideracion es la facilidad con la que se puede incorporar la intervencion a la practica habitual. Las
intervenciones sencillas suelen ser generalmente mejores que las complicadas (es mas probable que los pacientes se tomen una pastilla
una vez al dia que se administren inyecciones subcutaneas dos o tres veces al dia). Puede no ser posible aplicar intervenciones
complicadas con aspectos cualitativos, como el asesoramiento multiple acerca del cambio de conducta, a la practica general, porque son
dificiles de replicar, laboriosas y costosas. Estas intervenciones tienen menos probabilidades de tener consecuencias sobre la salud



publica, incluso aunque un ensayo demuestre que son eficaces.
Eleccion de los testigos

El mejor grupo testigo recibe un tratamiento no activo de un modo que puede enmascararse, lo que, para medicaciones, generalmente
precisa un placebo que no pueda distinguirse del tratamiento activo. Esta estrategia compensa cualquier efecto placebo de la intervencion
activa (por sugestion o expectativa), de modo que cualquier diferencia de respuesta entre los grupos del estudio pueda atribuirse a un
efecto especifico de la intervencion.

La comparacion mas clara entre los grupos de intervencion y testigo se produce cuando no existen cointervenciones: medicamentos,
tratamientos o conductas (aparte de la intervencion del estudio) que alteran el riesgo de producir el resultado de interés. Por ejemplo, en
un ensayo clinico en el que se compara una intervencion de yoga con el tratamiento habitual para prevenir la diabetes, el personal del
estudio puede animar a los participantes a que realicen ejercicio y pierdan peso. Se trata de cointervenciones posiblemente eficaces que
pueden reducir el riesgo de presentar diabetes. Si los participantes de los dos grupos utilizan cointervenciones eficaces, disminuira la
incidencia de la variable de respuesta, se reducira la potencia, y el tamafio de la muestra debera ser mayor o el estudio debera ser mas
prolongado. Si el uso de cointervenciones eficaces difiere entre los grupos de intervencion y testigo, el resultado estara sesgado. Sino
existe un enmascaramiento eficaz, el protocolo debe incluir planes para obtener datos que permitan el ajuste estadistico de las diferencias
entre los grupos en cuanto a la tasa de utilizacion de estas cointervenciones durante el estudio. No obstante, puede ser dificil medir las
cointervenciones, y debe considerarse que el ajuste de estas diferencias posteriores a la aleatorizacion es un analisis secundario o
explicativo, porque viola el principio de intencion de tratar ( cap. 11).

A menudo no es posible suspender otros tratamientos que no son la intervencién del estudio. Por ejemplo, en un ensayo clinico de un
nuevo farmaco para reducir el riesgo de sufrir un infarto de miocardio en personas con cardiopatia isquémica (CI) diagnosticada, los
investigadores no pueden, desde el punto de vista ético, prohibir ni aconsejar a los participantes que no tomen tratamientos médicos que
estan indicados en pacientes con CI diagnosticada, como acido acetilsalicilico, estatinas y B-bloqueantes. Una solucion seria administrar
el tratamiento farmacoldgico habitual a todos los participantes del ensayo; aunque este método reduce la incidencia general de episodios
y, por lo tanto, aumenta el tamafio de la muestra necesario, permite estudiar la pregunta clinica mas importante: si la nueva intervencion
mejora el resultado cuando se administra ademas del tratamiento habitual.

Cuando el tratamiento que se va a estudiar es un fArmaco nuevo que probablemente sea una buena alternativa al tratamiento habitual,
una opcion sera diseflar un ensayo de ausencia de inferioridad o de equivalencia en el que se compare el nuevo tratamiento con el que ya
se ha demostrado que es eficaz ( cap. 11).

Volver al principio
« ELECCION DE LAS VARIABLES DE RESPUESTA

La definicion de las variables de respuesta especificas del ensayo clinico influye en otros muchos componentes del disefio, asi como en el
coste y la viabilidad del estudio. Los estudios deben incluir, habitualmente, diversas variables de respuesta para aumentar la riqueza de los
resultados y la posibilidad de realizar analisis secundarios. Sin embargo, se debe designar una de ellas que sea la variable de respuesta
principal, que refleje la pregunta principal, permita el calculo del tamafio de la muestra y establezca la prioridad de los esfuerzos para
realizar el estudio.

Las variables de respuesta clinicas constituyen la mejor prueba sobre si se deben utilizar o no los tratamientos y las intervenciones
preventivas, y como hacerlo. Para las respuestas que no son habituales, como la aparicion de cancer, los ensayos deben ser
generalmente extensos, prolongados y caros. Como se indic6 en el capitulo 6, las variables de respuesta medidas como variables
continuas, como la calidad de vida, suelen poder estudiarse con menos participantes que las variables de respuesta dicotomicas. Sin
embargo, en ocasiones, la variable de respuesta clinica mas importante es, inevitablemente, dicotdmica, como la recurrencia del cancer.

Los marcadores intermedios, como la densidad 6sea, son determinaciones que estan relacionadas con la variable de respuesta clinica.
Los ensayos que utilizan variables de respuesta intermedias pueden mejorar el conocimiento de la fisiopatologia y proporcionar
informacion para elegir la mejor dosis o frecuencia de tratamiento en los estudios con variables de respuesta clinicas. La importancia
clinica de los ensayos con variables de respuesta intermedias depende de la exactitud con que los cambios de estos marcadores, en
especial los cambios que se producen debido al tratamiento, representan cambios del riesgo de la variable de respuesta clinica. Puede
considerarse que los marcadores intermedios son marcadores indirectos de la respuesta clinica en la medida en que los cambios
inducidos por el tratamiento sobre el marcador permiten predecir de forma constante el modo en que el tratamiento cambia la variable de
respuesta clinica ( 3 ). En general, un buen marcador indirecto mide los cambios en un factor intermedio de la via principal que determina
la respuesta clinica.



La viremia del VIH es un buen marcador indirecto, porque los tratamientos que reducen la viremia reducen también la morbilidad y la
mortalidad de los pacientes con infeccion por el VIH. Por el contrario, se considera que la densidad mineral 6sea (DMO) es mal
marcador indirecto ( 3 ). Refleja la cantidad de mineral en una seccion de un hueso, pero los tratamientos que mejoran la DMO a veces
tienen un efecto escaso o nulo sobre el riesgo de fracturas, y la magnitud del cambio de la DMO no se relaciona de manera constante
con la magnitud en que el tratamiento reduce el riesgo de sufrir fracturas ( 4 ). La mejor prueba de que un marcador biologico es un buen
marcador indirecto procede de ensayos clinicos aleatorizados de la respuesta clinica (fracturas), que también miden el cambio del
marcador (DMO) en todos los participantes. Si el marcador es un buen marcador indirecto, el ajuste estadistico de los cambios del
marcador explicard gran parte del efecto del tratamiento sobre la variable de respuesta ( 3 ).

Numero de variables de respuesta

A menudo es deseable tener varias variables de respuesta que midan aspectos diferentes de los fendmenos de interés. En el estudio
Heart and Estrogen/Progestin Replacement Study (HERS) se eligieron los episodios de cardiopatia isquémica como criterio de
valoracion principal. También se evalud el infarto de miocardio no mortal, la revascularizacion coronaria, la hospitalizacion por angina
inestable o insuficiencia cardiaca congestiva, el accidente cerebrovascular, el accidente isquémico transitorio, los episodios de
tromboembolia venosa y la mortalidad por todas las causas, y se realiz6 la adjudicacion para obtener una descripcion mas detallada de los
efectos cardiovasculares del tratamiento hormonal ( 5 ). Sin embargo, se designd una tinica variable de respuesta principal (episodios de
CI) con el fin de planificar el tamafio de la muestra y la duracion del estudio, ademas de evitar los problemas de interpretacion de las
pruebas de hipotesis multiples ( cap. 5 ).

Criterios de valoracién compuestos

En algunos estudios se definen criterios de valoracion formados por diferentes episodios o medidas diferentes. Por ejemplo, en muchos
estudios de intervenciones para reducir el riesgo de cardiopatia isquémica se incluyen en el criterio de valoracion varios episodios
coronarios especificos, como infarto de miocardio, muerte coronaria y técnicas de revascularizacion coronaria. Esto es razonable si cada
uno de estos resultados tiene importancia clinica, si el tratamiento actiia mediante mecanismos similares en cada una de las
enfermedades y si se espera que la intervencion reduzca el riesgo de todos esos episodios. Ademas, un criterio de valoracion compuesto
generalmente ofrece mas potencia que un unico criterio de valoracion, porque habra mas episodios. Sin embargo, los criterios de
valoracion compuestos que incluyen episodios que no tienen tanto significado clinico o que se producen con mucha mas frecuencia que
los otros del criterio de valoracion compuesto pueden llevar a hallazgos erréneos. Por ejemplo, si se afiade el ingreso hospitalario para
evaluacion de dolor toracico al criterio de valoracion coronario compuesto, este episodio dominara el criterio de valoracion compuesto si
estos ingresos hospitalarios se producen con mucha mas frecuencia que el infarto de miocardio, la muerte coronaria y la
revascularizacion. En este caso, se puede describir que una intervencion que altera el criterio de valoracion compuesto reduce el riesgo
de «episodios coronarios», cuando en realidad solo reduce el riesgo de ingreso hospitalario por dolor toracico.

Los criterios de valoracion compuestos se deben disefiar con cuidado. Si el tratamiento produce tan solo un efecto pequefio sobre un
criterio de valoracion, especialmente si ese criterio de valoracion es relativamente frecuente, puede afiadir poca potencia estadistica o
incluso puede aumentar el tamafio de la muestra necesario para detectar un efecto. Por ejemplo, si se afiade el accidente
cerebrovascular a un «criterio de valoracion cardiovascular» compuesto, la intervencion podria reducir el riesgo de episodios coronarios,
pero podria no tener ninguna influencia o incluso podria aumentar el riesgo de accidente cerebrovascular, por lo que se encontraria que
no tiene ningtin efecto sobre el criterio de valoracion cardiovascular compuesto.

Efectos adversos

El investigador debe incluir medidas de respuesta que detecten la aparicion de efectos adversos que pueden deberse a la intervencion.
Dar a conocer si los efectos beneficiosos de una intervencion valen mas que los adversos es un objetivo principal de la mayor parte de
los ensayos clinicos, incluso los que prueban tratamientos aparentemente inocuos, como un programa de educacion sanitaria. Los efectos
adversos pueden oscilar desde sintomas relativamente leves, como un exantema transitorio o leve, hasta complicaciones graves y
mortales. La incidencia de aparicion, el efecto del tratamiento y los requisitos de tamafio de la muestra para detectar efectos adversos
generalmente son diferentes de los necesarios para detectar efectos beneficiosos. Desgraciadamente, los efectos secundarios no
habituales seran, generalmente, imposibles de detectar incluso en estudios extensos, y solo se descubren (si lo hacen) con estudios de
observacion extensos o con series de casos después de que una intervencion tenga un amplio uso clinico.

En las primeras etapas del estudio de un nuevo tratamiento, cuando los posibles efectos adversos no estan claros, los investigadores
deben realizar preguntas amplias, abiertas, sobre todos los tipos de posibles efectos adversos. En ensayos de gran tamafio, la evaluacion
y la codificacion de todos los posibles efectos adversos pueden resultar muy caras y laboriosas, y a menudo producen pocos resultados
importantes. Los investigadores deben considerar estrategias para reducir al minimo esta carga mientras conservan una evaluacion
adecuada de los posibles dafios debidos a la intervencion. Por ejemplo, en ensayos de gran tamaiio, los acontecimientos leves y
habituales, como infecciones de las vias respiratorias superiores y molestias gastrointestinales, podrian registrarse en un subgrupo de los



participantes. Puede no ser necesario registrar los efectos adversos que no sean graves si en estudios previos no se han encontrado
diferencias en la incidencia de sintomas leves. Ademas de estas preguntas abiertas, se deben disefiar cuestionarios especificos para
descubrir acontecimientos adversos importantes que se esperan por la investigacion o la experiencia clinica previa. Por ejemplo, debido a
que la miositis es un efecto secundario comunicado del tratamiento con estatinas, deben investigarse los sintomas y signos de miositis en
cualquier ensayo de una nueva estatina.

Los efectos adversos que se describen como sintomas o términos clinicos se deben codificar y categorizar para su analisis. Los
diccionarios MedDRA (www.ich.org/products/meddra.html) y SNOMED (https://www.nlm.nih.gov/research/umls/) son diccionarios de
términos utilizados habitualmente que estan agrupados de diferentes maneras, como sintomas, diagndsticos especificos y sistema
organico al que afectan. Por ejemplo, un acontecimiento adverso registrado como «fiebre y tos» y un acontecimiento adverso registrado
como «bronquitis» se agruparan con otras enfermedades, como la neumonia, como una «infeccion respiratoria» y, en un nivel superior,
como efectos adversos en el aparato respiratorio. Estos esquemas de clasificacion ofrecen un buen resumen general de los
acontecimientos adversos y tienen una exactitud razonable para enfermedades que se diagnostican especificamente, como las fracturas.
Sin embargo, pueden pasar por alto acontecimientos adversos importantes que se describen con varios términos si dichos términos no se
agrupan en conjunto. Por ejemplo, en un estudio de denosumab para la prevencion de las fracturas osteoporoticas, con el diccionario
MedDRA se codificaron los casos de celulitis por separado de los casos de erisipela (dos nombres para el mismo tipo de infeccion).
Cuando se combinaron, se habian producido 12 casos graves de celulitis con denosumab, en comparacion con 1 con el placebo (p <
0,001) (6).

Los acontecimientos adversos también se clasifican generalmente por su gravedad. Se definen los acontecimientos adversos graves
(AAG) como los episodios que producen la muerte o son potencialmente mortales, o los episodios que precisan o prolongan un ingreso
hospitalario, o que producen discapacidad o dafios permanentes, malformaciones congénitas u otros episodios médicos importantes que
pueden precisar una intervencion médica o quirtrgica para prevenir una de las demas consecuencias
(www.fda.gov/Safety/MedWatch/HowToReport/ucm053 087.htm). Los acontecimientos adversos graves generalmente se deben
notificar rapidamente a los comités de revision institucionales y al promotor del estudio.

Cuando los datos de un ensayo se usan para solicitar la autorizacion de un nuevo farmaco por las autoridades de registro sanitario, el
disefo del ensayo debe satisfacer las normas de las agencias de registro sanitario para la notificacion de acontecimientos adversos
(http//www.fda.gov/Drugs/InformationOnDrugs/ucm135 151.htm). Determinadas areas de enfermedades, como el cadncer, han
establecido métodos para clasificar los acontecimientos adversos

(http://ctep.cancer.gov/protocolDevelopment/electronic _applications/ctc.htm).

Volver al principio
« SELECCION DE LOS PARTICIPANTES

En el capitulo 3 se expone como especificar los criterios de participacion que definen una poblacion objetivo que sea adecuada para la
pregunta de la investigacion y una poblacion accesible cuyo estudio sea practico, como disefiar un enfoque cientifico y eficaz para
seleccionar participantes, y como reunirlos. Aqui se trataran puntos especialmente relevantes para los ensayos clinicos.

Definir los criterios de participacion

En un ensayo clinico, los criterios de inclusion y exclusion tienen el objetivo de identificar una poblacion en la que es posible, ético y
relevante estudiar el efecto de la intervencion sobre las respuestas. Los criterios de inclusion deben producir un numero suficiente de
participantes que tengan una incidencia suficientemente elevada del criterio de valoracion principal para lograr la potencia adecuada para
encontrar un efecto importante de la intervencion sobre el criterio de valoracion. Por otro lado, los criterios también deben aumentar al
maximo la posibilidad de generalizar los hallazgos del ensayo y facilitar la reunion de los pacientes. Por ejemplo, si la respuesta de interés
es un acontecimiento infrecuente, como el cancer de mama, suele ser necesario reunir participantes de riesgo elevado para reducir el
tamafio de la muestra y el tiempo de seguimiento hasta unos niveles factibles. Por otro lado, si se limitan los criterios de inclusion a
mujeres de riesgo elevado, se limita también la posibilidad de generalizar los resultados y se dificulta la inclusion de suficientes
participantes en el ensayo.

Para planificar el tamafio de la muestra correcto, el investigador debe contar con estimaciones fiables de la incidencia del criterio de
valoracion principal en personas que podrian participar. Estos célculos pueden basarse en datos de estadisticas vitales, estudios de
observacion longitudinales o incidencias observadas en el grupo sin tratamiento de ensayos clinicos con criterios de inclusion similares a
los del estudio previsto. Por ejemplo, la incidencia esperada de cancer pancreatico en adultos se puede estimar a partir de datos de
registros de cancer. El investigador debe tener en cuenta, no obstante, que los efectos del cribado y del sesgo de voluntario sano
generalmente indican que incluso las tasas de incidencia en los pacientes que cumplen los criterios de un estudio clinico y dan su



conformidad a participar en ¢l son inferiores a las de la poblacion general; puede ser preferible obtener las tasas de incidencia de cancer
pancreatico del grupo tratado con placebo en otros ensayos con criterios de inclusion similares.

La inclusion de personas con un riesgo elevado de presentar la variable de respuesta puede reducir el nimero de participantes necesarios
para el estudio. Si se han establecido los factores de riesgo de la respuesta, pueden disefiarse los criterios de seleccion para incluir
participantes que tienen un minimo riesgo estimado de la respuesta de interés. En el estudio The Raloxifene Use for The Heart,
disefiado para comprobar el efecto del raloxifeno sobre la prevencion de la enfermedad cardiovascular (ECV) y el cancer de mama, se
incluy6 a mujeres con mayor riesgo de ECV seglin una combinacion de factores de riesgo ( 7 ). Otro modo de aumentar la incidencia de
los acontecimientos es limitar la inclusion a personas que ya sufren la enfermedad. En el estudio The Heart and Estrogen/Progestin
Replacement Study se incluyo a 2 763 mujeres que ya sufrian enfermedad coronaria para comprobar si la combinacion de estrégenos y
progestagenos reducia el riesgo de sufrir nuevos episodios de CI ( 5 ). Este método era mucho mas barato que el del estudio Women''s
Health Initiative, con la misma pregunta de investigacion en mujeres sin CI, en el que se precisaron unas 17 000 participantes ( 8 ).

Aunque las muestras probabilisticas de la poblacion general tienen ventajas en los estudios de observacion, este tipo de muestreo no suele
ser posible ni necesario en los ensayos aleatorizados. La inclusion de participantes con diversas caracteristicas aumentara la confianza de
que los resultados de un ensayo se podran aplicar ampliamente. Sin embargo, salvo que haya entre las poblaciones diferencias biologicas
y genéticas que influyan en el efecto de un tratamiento, suele ser cierto que los resultados de un ensayo clinico realizado en una muestra
de conveniencia (p. ej., mujeres con CI que responden a un anuncio) serdn similares a los resultados obtenidos en muestras de
probabilidad de personas elegibles (todas las mujeres con coronariopatia). En ocasiones, la eficacia de un tratamiento depende de las
caracteristicas de los pacientes. Esto se denomina modificacion del efecto o interaccion ( cap. 11 ). Por ejemplo, algunos tratamientos de
la osteoporosis reducen significativamente el riesgo de fractura en mujeres con una densidad 6sea muy baja (puntuaciones T menores de
-2,5), con un efecto escaso o nulo en mujeres con mayor densidad 6sea (p = 0,02 para la interaccion) ( 9, 10 ). En este caso, la inclusion
unicamente de mujeres con una densidad 6sea muy baja en un estudio puede aumentar la magnitud del efecto y reducir el tamafio de la
muestra para un ensayo de tratamientos similares.

La estratificacion de los participantes por una caracteristica, como un grupo racial, permite a los investigadores incluir un nimero
deseado de participantes con una caracteristica que puede influir en el efecto del tratamiento o en su posibilidad de generalizacion. La
reunion en un estrato se puede cerrar cuando se ha alcanzado el objetivo de participantes con esta caracteristica. Sin embargo, como la
mayoria de los estudios no estan disefiados con un tamafio de la muestra suficiente para estudiar la heterogeneidad de los efectos de la
mtervencion en dichos subgrupos, esta estrategia puede tener poca utilidad practica.

Los criterios de exclusion deben ser parcos, porque las exclusiones innecesarias pueden dificultar la reunion del niimero necesario de
participantes, reducen la posibilidad de generalizar los resultados, y aumentan la complejidad y el coste de esa reunion. Hay cinco razones
principales para excluir personas de un ensayo clinico ( tabla 10-1 ).

Se debe excluir a los posibles participantes si el tratamiento o la intervencion del grupo testigo no son seguros. El tratamiento activo
puede no ser seguro en personas que son susceptibles a los efectos adversos conocidos del tratamiento activo. Por ejemplo, el infarto de
miocardio es un infrecuente efecto adverso del tratamiento con sildenafilo, por lo que los ensayos de este farmaco para tratar el
vasoespasmo doloroso en pacientes con enfermedad de Raynaud deberan excluir a los pacientes con CI ( 11 ). Por el contrario, ser
asignado al grupo de tratamiento inactivo o al grupo del placebo puede ser inseguro para algunos participantes. Por ejemplo, en mujeres
con fracturas vertebrales, se sabe que los bisfosfonatos reducen el riesgo de fracturas posteriores, lo que hace que sea inaceptable que
participen en un ensayo controlado con placebo de un nuevo tratamiento para la osteoporosis, salvo que también se administren
bisfosfonatos a todas las participantes del ensayo. Debe excluirse a las personas en las que no es probable que el tratamiento activo sea
eficaz, asi como a aquellas que no es probable que acepten la intervencion o realicen un seguimiento completo. En ocasiones, problemas
practicos, como una alteracion del estado mental que dificulta el seguimiento de las instrucciones, justifican la exclusion. Los
investigadores deben sopesar cuidadosamente los posibles criterios de exclusion que se aplican a muchas personas (p. €j., diabetes o
limites superiores de edad), ya que pueden tener un gran efecto sobre la viabilidad y los costes de la reunién de participantes, y la
posibilidad de generalizar los resultados.

Disefiar un tamafio de la muestra adecuado y planificar la reunion de participantes en consecuencia

Los ensayos clinicos con un niimero excesivamente bajo de participantes para detectar efectos importantes son ineficientes y poco
éticos, y pueden conducir a conclusiones engafiosas ( 12 ). Por lo tanto, calcular el tamafio de la muestra es una de las primeras y mas
importantes partes de la planificacion de un ensayo ( cap. 6 ), y se debe tener en consideracion el hecho de que las tasas de respuesta en
los ensayos clinicos suelen ser inferiores a las estimadas debido al sesgo del voluntario sano. Ademas, reunir participantes para un
ensayo muchas veces es mas dificil que hacerlo para un estudio de observacion, porque los pacientes tienen que estar dispuestos a ser
asignados aleatoriamente, muchas veces a un placebo o un farmaco «experimental». Por estos motivos, el investigador debe planificar
una muestra abundante a partir de una gran poblacion accesible, y el tiempo y el dinero suficientes para reunir el tamafio de la muestra
deseado cuando (como suele ocurrir) los obstaculos para hacerlo se vuelven mayores de lo esperado.



EJEMPLO: UN ENSAYO DE RALOXIFENO (UN MODULADOR SELECTIVO
MOTIVO DEL RECEPTOR ESTROGENICO) O UN PLACEBO PARA EVITAR LA
CARDIOPATIA

Un tratamiento en estudio podria ser
" nocivo

e Riesgo inaceptable de dafios si
se asigna al grupo de tratamiento
activo

Episodio previo de tromboembolia venosa (el raloxifeno aumenta el riesgo de tromboembolia
venosa)

e Riesgo inaceptable de dafios si Reciente cancer de mama positivo para receptores estrogénicos (el tratamiento con un
se asigna al grupo testigo modulador selectivo del receptor estrogénico es eficaz, y es el tratamiento estandar)

Es probable que el tratamiento activo

2.
no sea eficaz

e Con riesgo bajo de la respuesta Mujer adolescente con riesgo muy bajo de cardiopatia isquémica

¢ Tiene un tipo de enfermedad que
no es probable que responda al
tratamiento

Paciente con cardiopatia valvular que no es probable que responda a los efectos
antiaterogénicos propuestos del raloxifeno

¢ Esta recibiendo un tratamiento
que es posible que interfiera con Tratamiento con estrogenos (que compiten con el raloxifeno)
la intervencion

No es probable que cumpla con la Escaso cumplimiento durante el periodo de preinclusion (cap. 11)

" intervencion
Piensa mudarse antes de que acabe el estudio y no estara disponible para las mediciones
No es probable que complete el finales de las variables de respuesta
" seguimiento

Esperanza de vida corta por una enfermedad grave

Problemas practicos con la

. S, Alteracion del estado mental que impide una respuesta exacta a las preguntas
participacion en el protocolo

Volver al principio
» MEDICION DE LAS VARIABLES BASALES

Para facilitar el contacto con participantes que se han perdido durante el seguimiento, es importante registrar los nombres, nimeros de
teléfono, direcciones y direcciones de correo electronico de dos o tres amigos o familiares que siempre sepan como llegar al participante.
Cuando sea permisible, también es valioso un registro de nimeros de la seguridad social u otros niimeros de identificacion. Pueden



usarse para determinar la situacion vital del participante y para detectar respuestas determinadas a través de registros sanitarios (p. €j.,
sistemas de seguros sanitarios). No obstante, esta es «informacion sanitaria protegida» confidencial, y no debe acompafar a datos que se
envien a un centro coordinador o una institucion patrocinadora.

Descripcion de los participantes

Los investigadores deben reunir informacion sobre los factores de riesgo y los posibles factores de riesgo de la respuesta, y sobre las
caracteristicas de los participantes que puedan afectar a la eficacia de la intervencion. Estas mediciones también proporcionan un medio
para comprobar la posibilidad de comparar los grupos del estudio aleatorizados en situacion inicial y ofrecen informacion para evaluar la
posibilidad de generalizar los resultados. El objetivo sera asegurarse de que las diferencias de estas caracteristicas iniciales no superan lo
que podria esperarse por la accion del azar, lo que indicaria un error técnico o sesgo en la realizacion de la aleatorizacion. En estudios
pequenios que son propensos a una llamativa desigualdad de la distribucion de las caracteristicas iniciales en los grupos aleatorizados
unicamente por efecto del azar, la medicion de factores predictivos importantes de la variable de respuesta permite el ajuste estadistico
de la comparacion aleatorizada para reducir la influencia de estas distribuciones desiguales, pero aleatorias. La medicion de las variables
predictivas de la variable de respuesta también permite que el investigador analice si la intervencion tiene diferentes efectos en subgrupos
clasificados por las variables miciales (modificacion del efecto; cap. 11).

Medicion del valor inicial de la variable de respuesta

Si las respuestas incluyen el cambio de una variable, la variable de respuesta debe medirse al principio del estudio del mismo modo que se
medira al final. En los estudios con una respuesta dicotomica (los efectos de la terapia cognitiva conductual sobre las puntuaciones de
depresion), la mejor medida generalmente es un cambio de la variable de respuesta durante el transcurso del estudio. Este método suele
reducir al minimo la variabilidad de la respuesta entre los participantes del estudio y ofrece mayor potencia que la simple comparacion de
los valores al final del estudio. En estudios que tienen una variable de respuesta dicotomica (p. €j., incidencia de CI) puede ser importante
demostrar por la historia clinica y el electrocardiograma que la enfermedad no esta presente al comienzo. También puede ser util medir al
comienzo las variables de respuestas secundarias y los resultados de los estudios auxiliares previstos.

Moderacion

Tras haber sefialado los multiples usos de las determinaciones basales, debemos subrayar que el disefio de un ensayo clinico no necesita
que se mida todo, porque la aleatorizacion minimiza el problema de la confusion por factores que ya existen al principio. Hacer muchas
mediciones aflade gastos y complejidad. En un estudio aleatorizado que tiene un presupuesto limitado, suele ser mejor gastar el tiempo y
el dinero en cosas esenciales para la integridad del estudio, como la idoneidad del tamafio de la muestra, el éxito de la aleatorizacion y el
enmascaramiento, la completitud del cumplimiento y el seguimiento. Yusuf y cols. han propuesto el uso de grandes ensayos con muy
pocas mediciones ( 13 ).

Bancos de muestras

Guardar imagenes, suero, ADN, etc., al principio permitira realizar mediciones posteriores de los cambios producidos por el tratamiento,
marcadores biologicos que predicen la respuesta y factores como el genotipo que podrian identificar a personas que responden bien o mal
al tratamiento. Las muestras almacenadas pueden ser también una importante fuente para estudiar otras preguntas de investigacion no
relacionadas directamente con la respuesta principal.

Volver al principio
» ALEATORIZACION Y ENMASCARAMIENTO

El cuarto paso de la figura 10-1 es asignar de forma aleatoria los participantes a dos grupos. En el disefio mas sencillo, un grupo recibe
una intervencion con un tratamiento activo y el otro recibe un placebo. La asignacion aleatoria dispone que la edad, el sexo y otras
caracteristicas prondsticas del principio que podrian confundir una asociacién observada (incluso las que se desconocen o no se han
medido) se distribuirdn homogéneamente, salvo por la variacion aleatoria, entre los grupos aleatorizados en situacion inicial. El
enmascaramiento es importante para mantener la posibilidad de comparar los grupos del estudio durante el ensayo y para garantizar una
evaluacion no sesgada de los resultados.

Aleatorizacion

Debido a que la aleatorizacion es la pieza clave de un ensayo clinico, es importante que se realice correctamente. Las dos caracteristicas
mas importantes son: que el procedimiento realmente distribuya los tratamientos al azar y que las asignaciones sean resistentes a la
manipulacion, de modo que ni factores intencionados ni factores no intencionados puedan influir en la aleatorizacion.



Es importante que al participante se le realicen las exploraciones iniciales, que se encuentre que es elegible para su inclusion y que
consienta en participar en el estudio antes de que se realice la aleatorizacion. A continuacion se le distribuye de forma aleatoria, mediante
un algoritmo informatico o mediante la aplicacion de una serie de nimeros aleatorios. Una vez que se genera una lista del orden aleatorio
de asignacion a los grupos del estudio, debe aplicarse a los participantes segun una estricta secuencia de entrada en el ensayo.

Es esencial disenar el procedimiento de asignacion aleatoria de modo que los miembros del equipo de investigacion no puedan influir en la
distribucion. Por ejemplo, en los estudios realizados en un centro, las asignaciones aleatorias del tratamiento pueden colocarse por
adelantado en una serie de sobres sellados por alguien que no vaya a intervenir en su apertura. Todos los sobres deben tener un nimero
(de modo que todos puedan contarse al final del estudio), ser opacos (para evitar que se transparenten) y ser resistentes a la
manipulacion. Cuando se distribuye al azar un participante, su nombre y el nimero del siguiente sobre sin abrir se registran primero en
presencia de un segundo miembro del equipo,y ambas personas del equipo firman el sobre; a continuacion, se abre el sobre y se
apunta en un registro el grupo de tratamiento contenido en €l y asignado al participante.

Los ensayos multicéntricos usan habitualmente un servicio de aleatorizacion aparte, a prueba de manipulacion, con el que el personal del
ensayo contacta cuando un participante elegible estd listo para ser aleatorizado. El miembro del equipo proporciona el nombre y la ID del
estudio al nuevo participante. Se registra esta informacion, y entonces se asigna de forma aleatoria el grupo de tratamiento utilizando un
programa informatico que proporciona un numero de asignacion al tratamiento ligado a las intervenciones. El tratamiento también puede
asignarse aleatoriamente mediante programas informaticos en un solo centro de investigacion, siempre y cuando estos programas sean
resistentes a la manipulacion. Se necesitan estrictas precauciones para impedir la manipulacion de la aleatorizacion, porque los
mvestigadores a veces se encuentran bajo presion para influir en ese proceso (p. €j., por una persona que parece particularmente
adecuada para un grupo de tratamiento activo en un ensayo clinico controlado con placebo).

Técnicas especiales de aleatorizacion

El método preferido es tipicamente la aleatorizacion simple de los participantes individuales a cada uno de los grupos de intervencion. Los
ensayos de tamafio pequeiio o moderado tendran un pequefio aumento de la potencia si se usan procedimientos de aleatorizacion
especiales para equilibrar el niimero de participantes en cada uno de los grupos (aleatorizacion por bloques) y la distribucion de variables
iniciales que se sabe que predicen la respuesta (aleatorizacion estratificada por bloques).

La aleatorizacion por bloques es una técnica que se usa habitualmente para asegurar que el nimero de participantes se distribuya por
igual entre los grupos del estudio. La aleatorizacion se realiza en «bloques» de tamafio predeterminado. Por ejemplo, si el tamafio del
bloque es seis, la aleatorizacion se realiza normalmente dentro de cada bloque de seis hasta que se asigna aleatoriamente a tres personas
a uno de los grupos, tras lo cual se asigna automaticamente a los participantes al otro grupo hasta que se completa el bloque de seis. Esto
significa que, en un estudio de 30 participantes, se asignaran exactamente 15 a cada grupo, y en un estudio de 33 participantes, la
desproporcion no podria ser mayor de 18:15. La aleatorizacion por bloques con un tamafio de bloque fijo es menos adecuada para
estudios sin enmascaramiento, porque la asignacion al tratamiento de los participantes al final de cada bloque podria predecirse y
manipularse. Este problema puede reducirse al minimo variando aleatoriamente el tamafio de los bloques (p. ej., oscilando desde bloques
de cuatro a ocho), seglin un programa que el investigador desconozca.

La aleatorizacion estratificada por bloques asegura que un importante factor prondstico de la respuesta se distribuya mas equitativamente
entre los grupos del estudio de lo que dictaria el azar solo. En un ensayo del efecto de un fArmaco para evitar fracturas, tener una factura
vertebral previa es un factor prondstico tan importante de la variable de respuesta que puede ser mejor asegurar que se asignan a cada
grupo numeros similares de personas con fracturas vertebrales. Esto puede lograrse realizando la aleatorizacion por bloques por separado
por «estratos» (los que tienen fracturas vertebrales y los que no). La aleatorizacion estratificada por bloques puede aumentar ligeramente
la potencia de un ensayo pequefio al reducir la variacion de la respuesta debido a desproporciones casuales en importantes variables
basales. Tiene poca utilidad en ensayos de gran tamafio (mas de 1 000 participantes), porque la asignacion aleatoria asegura la
distribucion casi uniforme de las variables basales.

Una limitacién importante de la aleatorizacion estratificada por bloques es el pequefio nimero de variables basales, no mas de dos o tres,
que pueden equilibrarse mediante esta técnica. Una técnica para abordar esta limitacion es la aleatorizacion adaptativa, que utiliza una
«moneda sesgada» para alterar la probabilidad de asignar a cada nuevo participante, de manera que, por ejemplo, una persona con una
puntuacion de riesgo elevado en cualquier nimero de variables prondsticas iniciales tendria una probabilidad ligeramente mayor de ser
incluida en el grupo del estudio que tiene menor riesgo general basado en todos los participantes asignados aleatoriamente a ese punto.
Entre las desventajas de esta técnica estan la dificultad de explicar la probabilidad de asignacion a los grupos del estudio a los posibles
participantes durante el consentimiento informado y la complejidad de su aplicacion, con un sistema computarizado interactivo que
recalcula las probabilidades de la moneda sesgada con cada aleatorizacion.

Habitualmente, la mejor decision es asignar numeros iguales a cada uno de los grupos en estudio, porque esto maximiza la potencia para
cualquier tamafio de la muestra total dado. Sin embargo, la atenuacion de la potencia con una proporcion de incluso 2:1 es bastante



pequena ( 14 ), y en ocasiones puede ser adecuada la asignacion desigual de los participantes a los grupos de tratamiento y testigo ( 15):

¢ Elaumento del cociente de participantes asignados al tratamiento activo respecto a los testigos puede hacer que el estudio sea
mas atractivo para los posibles participantes, como los que tienen infeccion por el VIH, que quisieran tener la mayor probabilidad
de recibir un tratamiento activo si participan.

e La reduccion del cociente de participantes que reciben el tratamiento activo respecto a los testigos puede hacer que el estudio sea
asequible cuando la intervencion es muy costosa (como en el estudio de dieta pobre en grasa Women's Health Initiative [ 16 ]).

¢ Elaumento de la proporcion asignada al grupo que actiia como testigo de varios grupos de tratamiento activo aumenta la potencia
de cada una de las comparaciones, al aumentar la precision de la estimacion en el grupo testigo (como en el estudio Coronary
Drug Project [ 17]).

La aleatorizacion por parejas emparejadas es una estrategia para equilibrar variables de confusion basales que precisa la seleccion de
parejas de participantes que coinciden en caracteristicas importantes, como la edad y el sexo, y la asignacion aleatoria posterior de un
miembro de cada pareja a cada uno de los grupos del estudio. Un inconveniente de la aleatorizacion por parejas es que complica la
reunion y la aleatorizacion de participantes, pues precisa que se demore la aleatorizacion de un participante elegible hasta que se
identifique una pareja adecuada. Ademas, el emparejamiento no suele ser necesario en ensayos grandes en los que la asignacién
aleatoria equilibra los grupos segtn las variables miciales. No obstante, puede usarse una version atractiva de este disefio cuando las
circunstancias permiten un contraste de los efectos de tratamiento y control en dos partes del mismo participante. En el Diabetic
Retinopathy Study, por ejemplo, cada participante tenia un ojo asignado aleatoriamente a tratamiento de fotocoagulacion, y el otro ojo
actuaba como testigo ( 18).

Enmascaramiento

Siempre que sea posible, el investigador debe disefiar la intervencion de tal forma que los participantes en el estudio, el personal que esta
en contacto con ellos, las personas que realizan las determinaciones y las que evalian y adjudican las respuestas desconozcan la
asignacion del grupo del estudio. Cuando no es posible ocultar la asignacion a todas estas personas, es muy deseable hacerlo con el
mayor numero posible (p. ej., ocultar siempre la asignacion al personal que realice las mediciones de la variable de respuesta). En un
ensayo aleatorizado, el enmascaramientoes tan importante como la aleatorizacion. La aleatorizacion minimiza la influencia de variables
de confusion en el momento de la aleatorizacion, pero no influye sobre las diferencias que surgen entre los grupos durante el periodo de
seguimiento ( tabla 10-2 ). El enmascaramiento minimiza las fuentes de sesgo posteriores a la aleatorizacion, como las cointervenciones y
el sesgo en la evaluacion y la adjudicacion de las variables de respuesta.

Ya se ha discutido el uso del enmascaramiento para evitar el sesgo producido por las cointervenciones (farmacos, otros tratamientos o
conductas distintos a la intervencion del estudio que modifican el riesgo de presentar la respuesta de interés) (pag. 139). El segundo
objetivo importante del enmascaramiento es minimizar el sesgo en la evaluacion y la adjudicacion de la respuesta. En un estudio sin
enmascaramiento, el investigador puede estar tentado de buscar con mayor cuidado las respuestas en el grupo no tratado o en
diagnosticar la respuesta con mayor frecuencia. Por ejemplo, en un ensayo sin enmascaramiento del tratamiento con estatinas, puede ser
mas probable que los investigadores pregunten a los participantes del grupo de tratamiento activo sobre el dolor muscular espontdneo o a
la presion, y que soliciten pruebas para hacer el diagnostico de miositis. El enmascaramiento de los pacientes es particularmente
importante cuando las variables de respuesta se basan en sintomas referidos por el propio participante.

EXPLICACION DE LA ASOCIACION ESTRATEGIA PARA DESCARTAR LA EXPLICACION RIVAL

1. Azar Igual que en estudios de observacion (v. tabla 9-2)

2. Sesgo Igual que en estudios de observacion (v. tabla 9-2)

3. Efecto-causa (No es una explicacion posible en un ensayo)




Variables de confusién previas Aleatorizacién
:-: a la aleatorizacion
4. Confusién Variables de confusion después  Enmascaramiento
de la aleatorizacion
{cointervenciones)

5. Causa-efecto

Una vez que se ha comprobado un posible episodio de respuesta, puede hacer falta su adjudicacion. Por ejemplo, si la variable de
respuesta del estudio es el infarto de miocardio, los investigadores habitualmente recogen datos sobre los sintomas, los hallazgos del ECG
y las enzimas cardiacas. Posteriormente, expertos que desconocen el grupo de tratamiento utilizan estos datos y definiciones especificas
para adjudicar si se ha producido o no un infarto de miocardio. Los resultados del ensayo Canadian Cooperative Multiple Sclerosis
ilustran la importancia del enmascaramiento en la adjudicacion no sesgada de respuesta ( 19 ). Se asign6 aleatoriamente a pacientes con
esclerosis multiple a recibir: plasmaféresis combinada, ciclofosfamida y prednisona, o plasmaféresis simulada y placebos de los
medicamentos. Al final del ensayo se evaluo la gravedad de la esclerosis multiple mediante una exploracion estructurada realizada por
neur6logos que desconocian la asignacion del tratamiento, y de nuevo por neurdlogos que si conocian dicha asignacion. El tratamiento no
fue eficaz segun la evaluacion de los neurdlogos que desconocian la asignacion, pero tuvo una eficacia estadisticamente significativa de
acuerdo con la evaluacion de los neurélogos que si conocian la asignacion. Los neurdlogos que conocian la asignacion no estaban
intentando sesgar a proposito el resultado del estudio, sino que hay un intenso deseo humano de ver como mejoran los pacientes después
del tratamiento, especialmente si el tratamiento es doloroso o potencialmente perjudicial. El enmascaramiento minimiza esta adjudicacion
sesgada de las variables de respuesta.

La evaluacion con enmascaramiento de la respuesta puede ser menos importante si la respuesta del ensayo es una respuesta objetiva
solida, como la muerte o una medicion automatica sobre la que hay pocas o ninguna duda ni oportunidad de una evaluacion sesgada. La
mayor parte de las demas respuestas, como muerte por una causa especifica, diagnostico de una enfermedad, determinaciones fisicas,
escalas de cuestionarios y afecciones informadas por uno mismo, pueden verse afectadas por una comprobacion y una adjudicacion
sesgadas.

Una vez que el ensayo ha finalizado, puede ser una buena idea evaluar si los participantes y los investigadores realmente desconocian la
asignacion, pidiéndoles que adivinaran a qué tratamiento se asigno al participante. Siuna proporcion mayor de la esperada adivina
correctamente, la conclusion publicada de los hallazgos debe incluir la evaluacion de los posibles sesgos que puede haber causado la
ausencia parcial de enmascaramiento.

(Qué hacer cuando el enmascaramiento es imposible?

En algunos casos, el enmascaramiento es dificil o imposible, bien sea por razones técnicas o €ticas. Por ejemplo, es dificil conseguir que
los participantes desconozcan la asignacion si se les asigna a una intervencion educativa, dietética o de ejercicio. Con frecuencia, las
intervenciones quirdrgicas no pueden enmascararse, porque puede no ser €tico realizar una falsa intervencion en el grupo testigo. Sin
embargo, la cirugia lleva siempre algin riesgo asociado, por lo que es muy importante determinar si el procedimiento es realmente eficaz.
Por ejemplo, en un reciente estudio aleatorizado se observo que el desbridamiento artroscopico del cartilago de la rodilla no era mas
eficaz que la artroscopia con desbridamiento simulado para aliviar el dolor artrésico de la rodilla ( 20 ). En este caso, el riesgo de los
pacientes del grupo testigo podria haberse compensado si los resultados del estudio hubieran evitado que a miles de pacientes se les
hubiera realizado un procedimiento ineficaz.

Si las intervenciones no pueden enmascararse, el investigador debe, al menos, limitar lo mas posible las cointervenciones, y garantizar que
las personas que evalien y adjudiquen las variables de respuesta desconozcan la asignacion. Por ejemplo, un investigador que investigara
el yoga para el alivio de los sofocos menopausicos podria indicar a las participantes en el grupo de yoga y del grupo testigo que no
iniciaran nuevos farmacos, actividades de relajacion ni ninglin otro tratamiento para los sofocos hasta que el estudio hubiera finalizado.
También, el personal del estudio que recopilara informacion sobre la intensidad de los sofocos podria ser diferente del que imparte las
clases de yoga.

Volver al principio
* RESUMEN

e Un estudio aleatorizado con enmascaramiento, disefiado y realizado adecuadamente, puede ofrecer la inferencia causal mas



definitiva como base para las directrices de practica clinica sustentadas por la medicina basada en las pruebas.

e La eleccion y la dosis de la intervencion es una decision dificil que equilibra juicios sobre la eficacia y la seguridad; otras
consideraciones son la relevancia para la practica clinica, la idoneidad para el enmascaramiento y si se debe usar una combinacion
de farmacos.

e Cuando sea posible, el grupo de comparacion debe ser un grupo testigo tratado con placebo que permita el enmascaramiento de
los participantes, los investigadores y el personal del estudio.

e Las respuestas clinicamente importantes, como el dolor, la calidad de vida, la incidencia de cancer y la muerte, son las respuestas
mas significativas de los ensayos. Las variables de respuesta intermedias, como la viremia del VIH, son marcadores indirectos
validos para respuestas clinicas en la medida en que los cambios del marcador inducidos por el tratamiento predicen los cambios
de la respuesta clinica.

e La medicién de mas de una variable de respuesta habitualmente es util, aunque su combinacion en variables de respuesta
compuestas precisa una consideracion cuidadosa; se debe especificar una variable de respuesta principal tinica para estudiar la
hipdtesis principal.

e Todos los ensayos clinicos contienen medidas de posibles efectos adversos de la intervencion, tanto dirigidas como (con
moderacion) abiertas, con procedimientos para garantizar que se notifiquen rapidamente los acontecimientos adversos graves
(AAGQG) a los CRI y a los promotores.

¢ Los criterios para seleccionar a los participantes en el estudio deben identificar a los que tienen probabilidad de experimentar el
maximo efecto beneficioso y el minimo efecto perjudicial por el tratamiento, y de cumplir los protocolos de tratamiento y
seguimiento. La eleccion de participantes con riesgo elevado de la variable de respuesta puede reducir el tamafio de la muestra,
aunque puede dificultar la inclusion de pacientes y reducir la posibilidad de generalizar los hallazgos.

e Las variables basales deben medirse de forma parca para describir las caracteristicas de los participantes, medir factores de
riesgo y valores basales de la variable de respuesta, y facilitar el examen posterior de los diferentes efectos de la intervencion en
varios subgrupos (modificacion del efecto). Se debe plantear el almacenamiento de suero, material genético, imagenes, etc., en
situacion inicial, para su andlisis posterior.

e La aleatorizacion, que minimiza la influencia de las variables de confusion en situacion inicial, debe protegerse de la alteracion; la
aleatorizacion por parejas es un disefio excelente cuando es posible, y en los estudios pequefios la aleatorizacion por bloques
estratificada puede disminuir la posibilidad de distribuciones desiguales de variables predictivas fundamentales.

¢ Elenmascaramiento de la intervencion es tan importante como la aleatorizacion, y sirve para controlar las cointervenciones y los
sesgos en la evaluacion, y la adjudicacion de las variables de respuesta.
Volver al principio
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CAPITULO 11 Otros disefios de ensayos clinicos y problemas en su realizacion
Deborah Grady

Steven R. Cummings

Stephen B. Hulley

En el ultimo capitulo se coment6 el clasico ensayo clinico aleatorizado, con enmascaramiento y de grupos paralelos: como elegir y
enmascarar las situaciones de intervencion y testigo, asignar aleatoriamente las intervenciones, escoger las respuestas, manejar los
acontecimientos adversos, seleccionar los participantes y medir las variables basales y las variables de respuesta.

En este capitulo se describen otros disefios de estudios comparativos entre grupos, tanto aleatorizados como no aleatorizados, ademas de
disefios intragrupo, estudios cruzados y estudios piloto. Después se aborda la realizacion de los estudios clinicos, con aspectos como el
cumplimiento de la intervencion y el seguimiento, y la evaluacion y la adjudicacion de las respuestas. Se concluye con un andlisis de
problemas estadisticos, como el seguimiento provisional para la finalizacion temprana del estudio, el analisis de la intencion de tratar y
segun protocolo, y el uso de analisis de subgrupos para descubrir la modificacion del efecto.

» OTROS DISENOS ALEATORIZADOS

Existen diversas variaciones del clasico ensayo clinico aleatorizado de grupos paralelos que pueden ser ttiles cuando las circunstancias
son las adecuadas.

Disefio factorial

El disefio factorial pretende responder a dos (o mas) preguntas de investigacion separadas en un solo estudio (fig. 11-1). Un buen
ejemplo es el Women's Health Study, que se disefi6 para evaluar el efecto del acido acetilsalicilico en dosis bajas y la vitamina E sobre el
riesgo de sufrir episodios cardiovasculares en mujeres sanas ( 1 ). Se distribuy6 aleatoriamente a las participantes en cuatro grupos, y se
analizaron dos hipdtesis comparando dos mitades de la cohorte en estudio. En primer lugar se compar6 la incidencia de episodios
cardiovasculares en mujeres tratadas con acido acetilsalicilico con la de mujeres tratadas con un placebo del acido acetilsalicilico (sin
tener en cuenta el hecho de que la mitad de cada uno de estos grupos recibié vitamina E); a continuacion se comparo la incidencia de
episodios cardiovasculares en las mujeres tratadas con vitamina E con la de las que recibieron un placebo de vitamina E (sin tener en
cuenta ahora que la mitad de cada uno de estos grupos recibio 4cido acetilsalicilico). Los investigadores tienen dos estudios completos
por el precio de uno.

Una limitacién es la posibilidad de modificacion del efecto (interaccion): si el efecto del acido acetilsalicilico sobre el riesgo de
enfermedad cardiovascular es diferente en las mujeres tratadas con vitamina E y en las mujeres no tratadas con vitamina E, entonces
hay modificacion del efecto, y se deberia calcular por separado el efecto del dcido acetilsalicilico en estos dos grupos. Esto reduciria la
potencia de estas comparaciones, porque solo se incluiria en cada andlisis a la mitad de las participantes. Los disefios factoriales pueden
usarse, realmente, para estudiar la modificacion del efecto, pero los estudios disefiados para ello son mas complicados y dificiles de
realizar, se precisan tamafios de la muestra mayores y los resultados pueden ser dificiles de interpretar. Otras limitaciones del disefio
factorial son que la misma poblacion de estudio debe ser adecuada para cada una de las intervenciones, y que multiples tratamientos
pueden interferir con la inclusion de los participantes y su cumplimiento, y los analisis son mas complejos. Una vez dicho esto, el disefio
factorial puede ser muy eficiente. Por ejemplo, en el ensayo aleatorizado Women's Health Initiative se pudo comprobar el efecto de tres
mtervenciones (hormonoterapia posmenopausica, dieta baja en grasas y calcio mas vitamina D) sobre varias respuestas ( 2 ).
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*FIGURA 11-1. En un estudio aleatorizado factorial, los pasos son:

* Seleccionar una muestra de participantes de una poblacion idonea para recibir la intervencion.

* Medir las variables predictivas y (si procede) el nivel inicial de la variable de respuesta.

* Considerar la opcion de almacenar suero, imagenes, etc., para su analisis posterior.

* Asignar aleatoriamente dos (o mas) intervenciones activas y sus testigos a cuatro (o mas) grupos.

* Seguir las cohortes a lo largo del tiempo, minimizando la pérdida durante el seguimiento y evaluando el cumplimiento de las condiciones
de intervencion y testigo.

* Medir las variables de respuesta.

* Analizar los resultados, comparando primero los dos grupos de la intervencion A (combinados) con los grupos del placebo A
combinados, y después comparando los dos grupos de la intervencién B (combinados) con los grupos del placebo B combinados.
Herramientas de imagenes

Aleatorizacion por conglomerados

La aleatorizacion por conglomerados necesita que el investigador asigne de forma aleatoria a las intervenciones a grupos o
conglomerados de participantes que se producen de forma natural, en lugar de asignarlas a individuos. Un buen ejemplo seria un ensayo
en el que se incluyo a jugadores de 120 equipos universitarios de béisbol, se distribuyo al azar a la mitad de los equipos a una intervencion
en la que se fomentaba el abandono del uso del tabaco en polvo, y se observo una frecuencia significativamente menor de este uso en los
jugadores de los equipos que recibieron la intervencion que en los equipos testigos ( 3 ). Aplicar la intervencion a grupos de personas
puede ser mas viable y rentable que tratar a los individuos de uno en uno, y se pueden abordar mejor preguntas de investigacion sobre los
efectos de programas de salud publica en la poblacion. Algunas intervenciones, como una dieta con pocas grasas, son dificiles de realizar
en un solo miembro de una familia. Cuando se aleatoriza individualmente a los participantes de un grupo natural, es probable que los que
reciben la intervencion comenten o compartan esta con los miembros de la familia, compafieros, miembros del equipo o conocidos que
han sido asignados al grupo testigo.

En el disefio de aleatorizacion por conglomerados, las unidades de aleatorizacion y analisis son grupos, no individuos. Por lo tanto, el
tamafo de la muestra eficaz es menor que el nimero de participantes individuales y la potencia es menor. El tamafo eficaz de la muestra
depende de la correlacion del efecto de la intervencion en los participantes de los conglomerados, y se encuentra en algin punto entre el
numero de grupos y el nimero de participantes ( 4 ). Otro inconveniente es que el calculo del tamafio de la muestra y el analisis de los
datos son mas complicados en los disefios aleatorizados por conglomerados que en los de aleatorizacion individual ( 4 ).

Estudios con testigo activo: equivalencia y ausencia de inferioridad



Un estudio con testigo activo es un estudio en el que el grupo testigo recibe un tratamiento activo. Este disefio puede ser 6ptimo cuando
hay un tratamiento eficaz conocido o «tratamiento estdndar» para una enfermedad. En ocasiones, a este tipo de estudio se le denomina
estudio de eficacia comparativo, porque se comparan dos tratamientos.

En algunos casos, el objetivo de un estudio con testigo activo es mostrar que un nuevo tratamiento es superior a un tratamiento de
eficacia establecida. En esa situacion, el disefio y los métodos son similares a los de un estudio controlado con placebo. Sin embargo, en
la mayoria de los casos, los investigadores quieren establecer que un nuevo tratamiento que tiene algunas ventajas respecto a un
tratamiento de eficacia establecida (mas facil de utilizar, menos invasivo, mas seguro) tiene una eficacia similar. En este caso es mas
adecuado un estudio de equivalencia o de ausencia de inferioridad.

Los métodos estadisticos para los estudios de equivalencia y ausencia de inferioridad son diferentes de los métodos de los estudios
disefiados para demostrar que un tratamiento es mejor que otro. En un estudio disefiado para mostrar que un tratamiento es superior, en
el analisis habitual se utilizan pruebas de significacion estadistica para aceptar o rechazar la hipotesis nula de que no hay diferencias entre
los grupos. En un estudio disefiado para mostrar que un nuevo tratamiento es equivalente al tratamiento estandar, por otro lado, el
objetivo ideal seria aceptar la hipdtesis nula de que no hay diferencias. Sin embargo, la demostracion de que no hay diferencias entre los
tratamientos (ni siquiera una diferencia minuscula) precisaria un tamafio de la muestra infinito. Por ello, la solucion practica es disefiar el
tamafio de la muestra y el plan del analisis utilizando un abordaje de intervalos de confianza (IC), considerando el lugar en el que se
encuentra el IC del efecto de un nuevo tratamiento en comparacion con el tratamiento estdndar en relacion con un valor delta («A»)
preespecificado, la diferencia inaceptable de eficacia entre los dos tratamientos ( 5, 6 ). Se considera que se ha establecido la
equivalencia o la ausencia de inferioridad al nivel de significacion especificado por el IC si el IC alrededor de la diferencia entre la
eficacia del tratamiento nuevo y la del tratamiento establecido no incluye A (fig. 11-2). Se trata de un abordaje bilateral en el caso de un
estudio de equivalencia (es decir, el nuevo tratamiento no es peor ni mejor que el tratamiento estandar). Sin embargo, es infrecuente que
los investigadores estén interesados en si un nuevo tratamiento es a /a vez no mejor y no peor que un tratamiento ya establecido. La
mayoria de los veces los investigadores estan especialmente interesados en mostrar que un nuevo tratamiento con otras ventajas no es
inferior al tratamiento estandar. La naturaleza unilateral del disefio del estudio de ausencia de inferioridad también tiene la ventaja de
permitir un tamafo de la muestra mas pequefio o un menor valor de a habitualmente se prefiere este ltimo (p. ej., 0,025 en lugar de
0,05), es decir, un valor mas conservador.
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*FIGURA 11-2. Posibles resultados en un estudio de ausencia de inferioridad en el que se comparo6 un nuevo farmaco con warfarina
como tratamiento para reducir el riesgo de accidente cerebrovascular en pacientes con fibrilacion auricular, definiendo el limite de
ausencia de inferioridad (delta) en +2 %. Se muestran los intervalos de confianza del 95 % unilaterales alrededor de la diferencia de la
incidencia de accidentes cerebrovasculares entre la warfarina y el nuevo farmaco, y se ilustran los resultados de superioridad,
inferioridad y ausencia de inferioridad.

Herramientas de imagenes

Uno de los problemas mas exigibles en el disefio de un estudio de ausencia de inferioridad es establecer el limite de ausencia de
inferioridad (A), la pérdida de eficacia del nuevo tratamiento que seria inaceptable ( 7 ). Esa decision se basa en consideraciones
estadisticas y clinicas de la posible eficacia y las ventajas del nuevo tratamiento, y es necesario un juicio experto ( 8 ) (en el apéndice
11A se puede ver un ejemplo de como se realiza esto). En general, los estudios de ausencia de inferioridad deben ser mas extensos que
los estudios controlados con placebo, porque la diferencia aceptable entre el tratamiento nuevo y el tratamiento establecido habitualmente
es menor que la diferencia esperada entre un nuevo tratamiento y el placebo.

Debe senalarse que la ausencia de inferioridad puede no significar que el tratamiento establecido y el tratamiento nuevo sean eficaces:
podrian ser equivalentes en cuanto a la ineficacia o el caracter lesivo. Para asegurarse de que un nuevo tratamiento evaluado en un
estudio de ausencia de inferioridad es mas eficaz que el placebo, debe haber datos sélidos previos que respalden la eficacia del
tratamiento establecido. Esto también significa que el disefio del estudio de ausencia de inferioridad debe ser lo més similar posible a los
estudios que han determinado la eficacia del tratamiento estandar, con similitud de aspectos como criterios de seleccion, dosis del
tratamiento establecido, cumplimiento del régimen estandar, duracion del seguimiento, pérdidas durante el seguimiento, etc. (6,7 ).
Cualquier problema que reduzca la eficacia del tratamiento estandar (inclusion de participantes que tengan poca probabilidad de
beneficiarse, incumplimiento del tratamiento, pérdida durante el seguimiento) aumentara la probabilidad de que se encuentre que el nuevo
tratamiento no es inferior, simplemente porque la eficacia del tratamiento estandar se ha reducido. Puede parecer que un tratamiento
nuevo y menos eficaz no es inferior cuando, en realidad, los hallazgos representan un estudio mal realizado.

En resumen, los estudios de ausencia de inferioridad y de equivalencia son particularmente ttiles si un nuevo tratamiento tiene ventajas
importantes, como menor coste, facilidad de uso o mayor seguridad. Es dificil justificar estudios extensos para evaluar un nuevo farmaco
de «yo tambiény» sin ninguna de estas ventajas. Debe insistirse en que los estudios de ausencia de inferioridad y de equivalencia pueden
llevar a la conclusion erronea de que los tratamientos son equivalentes si el estudio esta mal realizado.

Disefios adaptativos

Los estudios clinicos generalmente se realizan cumpliendo un protocolo que no se modifica durante la realizacion del estudio. Sin
embargo, para algunos tipos de tratamientos de enfermedades es posible hacer un seguimiento de los resultados del estudio a medida que
avanza y modificar el disefio del estudio de acuerdo con el analisis provisional de los resultados ( 9 ). Por ejemplo, considere un estudio
de varias dosis de un nuevo tratamiento para la dispepsia no ulcerosa. Segun el disefio inicial, se puede planificar la inclusion de 50
participantes en un grupo del placebo y 50 en cada uno de tres grupos de dosis durante 12 semanas de tratamiento, con un periodo de
inclusion de 1 afio de duracion. La revision de los resultados después de que los primeros 10 participantes de cada grupo hayan finalizado
4 semanas de tratamiento podria mostrar que hay una tendencia hacia el alivio de la dispepsia solo en el grupo de mayor dosis. Puede ser
mas eficiente finalizar la asignacion de participantes a las dos dosis menores, y continuar la aleatorizacion solo a los grupos de mayor
dosis y del placebo. Otros aspectos de un estudio que se podrian modificar basandose en los resultados provisionales son el aumento o la
disminucion del tamafio de la muestra o de la duracion del estudio si los resultados provisionales indican que la magnitud del efecto o la
incidencia de las respuestas difieren de los supuestos originales.

Los disefios adaptativos son posibles tinicamente con tratamientos que producen respuestas que se miden y analizan en fases
suficientemente tempranas del transcurso del estudio para hacer que sean posibles los cambios de disefio en fases posteriores del
estudio. Para evitar el sesgo, se deben establecer, antes del comienzo del estudio, reglas sobre como se puede modificar el disefio, y los
analisis provisionales y el planteamiento del cambio del disefio los debe realizar un comité de supervision de los datos y de la seguridad
independiente que revise los datos sin enmascaramiento. Los analisis provisionales muiltiples aumentaran la probabilidad de encontrar un
resultado favorable que se deba a variacion aleatoria y, cuando se analicen los resultados, se debe tener en consideracion la mayor
probabilidad de error de tipo I.

Ademas de ser mas complejos de realizar y de analizar, los disefios adaptativos precisan que el consentimiento informado incluya todos
los posibles cambios del disefio del estudio, y es dificil estimar el coste de un estudio adaptativo y de los recursos especificos necesarios
para realizarlo. A pesar de esas precauciones y limitaciones, los disefios adaptativos son eficientes y pueden ser ttiles, especialmente
durante el desarrollo de un nuevo tratamiento; pueden permitir la identificacion mas temprana de las mejores dosis y duracion del
tratamiento, y garantizan que una proporcion elevada de los participantes reciban el tratamiento dptimo.



Volver al principio
= DISENOS NO ALEATORIZADOS
Disefios no aleatorizados entre grupos

Los ensayos clinicos que comparan grupos que no han sido aleatorizados son mucho menos eficaces que los aleatorizados para controlar
las variables de confusion. Por ejemplo, en un estudio en el que se comparan los efectos de la cirugia de derivacion arterial coronaria con
los de la angioplastia percutanea, si se permite que los médicos decidan a qué pacientes van a realizar los procedimientos, en lugar de
utilizar asignacion aleatoria, es probable que los pacientes asignados a cirugia sean distintos de los pacientes asignados a angioplastia. Los
métodos analiticos pueden ajustarse para factores basales que son desiguales en los dos grupos del estudio, pero esta estrategia no
aborda el problema de las variables de confusion no medidas. Cuando se comparan los hallazgos de estudios aleatorizados y no
aleatorizados para responder a una misma pregunta de la investigacion, los beneficios aparentes de la intervencion son a menudo
mayores en los estudios no aleatorizados, incluso después de ajustar estadisticamente las diferencias en las variables basales ( 10 ). El
problema de la confusion en los estudios clinicos no aleatorizados puede ser grave, y puede que no se elimine completamente mediante el
ajuste estadistico ( 11 ).

A veces se distribuyen los participantes a los grupos de estudio mediante un mecanismo seudoaleatorio. Por ejemplo, se puede asignar a
los participantes con un niimero de historia al grupo de tratamiento. Estos disefios pueden ofrecer ventajas logisticas, pero la posibilidad
de predecir la asignacion al grupo de estudio permite al investigador o al personal del estudio alterarlo, manipulando la secuencia o la
idoneidad de nuevos participantes.

A veces, el investigador asigna los participantes a los grupos de estudio segin determinados criterios especificos. Por ejemplo, puede
asignarse a los pacientes con diabetes a recibir insulina cuatro veces al dia o a recibir insulina de accion prolongada una vez al dia, segun
su disposicion a aceptar cuatro inyecciones diarias. El problema de este disefio es que los que aceptan cuatro inyecciones al dia podrian
ser diferentes de aquellos que no quieren (p. €j., cumplir mejor los demas consejos sanitarios), y esta podria ser la causa de cualquier
diferencia observada en las respuestas de los dos programas de tratamiento.

Los disefios no aleatorizados se escogen a veces con la creencia erréonea de que son mas éticos que la aleatorizacion, porque permiten
que el participante o el médico elijan la intervencion. De hecho, los estudios solo son éticos si tienen una probabilidad razonable de
generar la respuesta correcta a la pregunta de investigacion, y los estudios aleatorizados tienen mas posibilidad de llevar a un resultado
correcto y concluyente que los disefios no aleatorizados. Ademas, la base ética de cualquier ensayo es la incertidumbre de si la
mtervencion sera beneficiosa o nociva. Esta incertidumbre, denominada equilibrio, significa que la eleccion de intervenciones basada en
pruebas no es posible y justifica la asignacion aleatoria.

Disefios intragrupo

Los disefios que no incluyen un grupo testigo separado pueden ser opciones utiles para algunos tipos de preguntas. En un disefio de series
cronologicas se realizan medidas antes y después de que cada participante reciba la intervencion (fig. 11-3). Por tanto, cada participante

actlia como su propio testigo para evaluar el efecto del tratamiento. Esto significa que caracteristicas individuales como la edad, el sexo y
factores genéticos no solo se equilibran (como en los estudios entre grupos), sino que realmente se eliminan como variables de confusion.
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*FIGURA 11-3. En un estudio de series cronologicas, los pasos son:

* Seleccionar una muestra de participantes de una poblacion idonea para recibir la intervencion.

* Medir las variables predictivas y (si procede) el nivel inicial de la variable de respuesta.

* Considerar la opcion de almacenar suero, imagenes, etc., para su analisis posterior.

* Aplicar la intervencion a toda la cohorte.

* Seguir la cohorte a lo largo del tiempo, minimizando la pérdida durante el seguimiento y evaluando el cumplimiento de la intervencion.
* Medir las variables de respuesta.

* Suspender la intervencion, continuar el seguimiento y medir de nuevo las variables de respuesta, y posteriormente reiniciar la
ntervencion, y asi sucesivamente.

Herramientas de imagenes

El principal inconveniente de los disefios intragrupo es la falta de un grupo testigo concurrente. La aparente eficacia de la intervencion
podria deberse a efectos de aprendizaje (los participantes tienen mejores resultados en las pruebas cognitivas de seguimiento porque
aprendieron de la prueba inicial), regresion a la media (se observo que los participantes que fueron seleccionados para el ensayo por
tener hipertension arterial en situacion basal tenian una presion arterial inferior durante el seguimiento, sencillamente por una variacion
aleatoria de la presion arterial) o tendencias a largo plazo (las infecciones respiratorias superiores fueron menos frecuentes durante el
seguimiento, porque la temporada de gripe finalizd antes de que hubiera terminado el seguimiento). En los disefios intragrupos a veces se
usa una estrategia de iniciar e interrumpir repetidamente el tratamiento. Si el inicio y la interrupcion repetidos de la intervencion producen
patrones similares, es un dato importante que confirma que estos cambios se deban al tratamiento. Este método solo es util cuando la
variable de respuesta responde rapidamente y de modo reversible a la intervencion. El disefio tiene una aplicacion clinica en los estudios
«N de uno», en los que un paciente concreto puede alternar entre las versiones activa e inactiva de un farmaco (usando un placebo de
aspecto idéntico preparado por la farmacia local) para detectar su respuesta particular al tratamiento ( 12 ).

Disefio cruzado

El disefio cruzado tiene caracteristicas de los disefios intragrupo y entre grupos (fig. 11-4). Se asigna aleatoriamente a la mitad de los
participantes a empezar con el periodo testigo y luego se los cambia al tratamiento activo; la otra mitad empieza con el tratamiento activo
y cambia luego al testigo. Este método permite realizar andlisis entre los grupos, asi como dentro de ellos. Las ventajas de este disefio
son importantes: reduce al minimo la posibilidad de confusion, porque cada participante actila como su propio testigo y el andlisis
emparejado aumenta la potencia estadistica del estudio, de modo que se necesitan menos participantes. No obstante, los inconvenientes
también son importantes: duracion doble del estudio, gastos afiadidos necesarios para medir la variable de respuesta al comienzo y al final
de cada periodo de cruzamiento, y complejidad anadida del andlisis y la interpretacion creados por el problema de posibles efectos
residuales. Un efecto de este tipo es la influencia residual de la intervencion sobre la respuesta durante el periodo posterior a la
interrupcion: por ejemplo, la presion arterial no regresa a los niveles basales en los meses siguientes a un ciclo de tratamiento diurético.
Para reducir este efecto, el investigador puede introducir un periodo sin tratamiento de reposo farmacoldgico entre tratamientos, con la
esperanza de que la variable de respuesta regrese al valor inicial antes de iniciar la siguiente intervencion, pero es dificil saber si todos los
efectos residuales se han eliminado. En general, los estudios cruzados son una buena eleccion cuando el niimero de participantes del
estudio es bajo y la respuesta se produce rapidamente y de forma reversible tras la aplicacion de la intervencion.
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*FIGURA 11-4. En un estudio aleatorizado cruzado, los pasos son:

* Seleccionar una muestra de participantes de una poblacién adecuada para recibir la intervencion.

* Medir las variables predictivas y (si procede) el nivel inicial de la variable respuesta.

* Asignar aleatoriamente la intervencion y la situacion testigo con enmascaramiento.

* Seguir las cohortes a lo largo del tiempo, minimizando la pérdida durante el seguimiento y evaluando el cumplimiento de las situaciones
de intervencion y testigo.

* Medir las variables de respuesta.

* Suspender las situaciones de intervencion y testigo y aplicar un periodo de reposo farmacologico para reducir los efectos residuales, si
procede.

* Aplicar la intervencion al anterior grupo testigo y la situacion de testigo al anterior grupo de intervencion, y medir la respuesta después
de seguir las cohortes a lo largo del tiempo.

Herramientas de imagenes

Puede ser adecuada una variacion del disefio cruzado cuando no se puede ocultar la asignacion de la intervencion en estudio y los
participantes piensan que la intervencion es mucho mas deseable que la situacion testigo (como una nueva técnica no invasiva). En esta
situacion, en la que puede ser muy dificil encontrar participantes idoneos que estén dispuestos a ser aleatorizados, un abordaje excelente
puede ser la aleatorizacion a intervencion inmediata o a una situacion testigo de lista de espera (diferida). Otra situacion en la que un
testigo de lista de espera puede ser adecuado es cuando una comunidad, un colegio, un gobierno o una entidad similar han decidido que
todos los miembros de un grupo deben recibir una intervencion a pesar de que hay pocos datos sobre su eficacia. En esa situacion, se
puede considerar que la aleatorizacion a no recibir la intervencion no es €tica, mientras que puede ser aceptable la aleatorizacion a una
intervencion diferida.

El diseflo de lista de espera da la oportunidad de realizar una comparacion aleatorizada entre los grupos de intervencion inmediata y
testigo de lista de espera. Ademas, se pueden combinar los dos periodos de intervencion (intervencion inmediata en un grupo e
ntervencion diferida en el otro) para aumentar la potencia para una comparacion intragrupo antes y después de la intervencion. Por
ejemplo, en un estudio en el que se aleatorizara a mujeres con fibroides sintomaticos a un nuevo tratamiento que es menos invasivo que la
histerectomia (embolizacion de la arteria uterina) en comparacion con la lista de espera, las testigos de la lista de espera no recibirian
ningun tratamiento durante el periodo inicial, y posteriormente se les ofreceria embolizacion de la arteria uterina al comienzo del siguiente
periodo. Posteriormente se pueden combinar las mediciones de los cambios de la puntuacion intragrupo de sintomas del fibroide en todas
las participantes a las que se aplico la intervencion.

Este disefo tiene la ventaja de hacer que la inclusion de pacientes sea mucho mas viable en un estudio en el que la intervencion es muy
deseable, y de permitir una comparacion aleatorizada en situaciones en las que todos los pacientes idoneos finalmente recibiran una
intervencion. Sin embargo, la respuesta se debe producir en un periodo de tiempo corto (o el periodo de espera llegara a ser
prohibitivamente largo). Ademas, aplicar la intervencion al grupo testigo al final del estudio prolonga la duracion del seguimiento y puede
ser costoso.

Ensayos para la aprobacion de nuevas intervenciones por las autoridades de registro sanitario



Muchos ensayos se realizan para analizar la eficacia y la seguridad de nuevos tratamientos para los que se pediria la aprobacion de
comercializacion a la U.S. Food and Drug Administration (FDA) o a otros organismos reguladores. Los ensayos también se realizan para
determinar si farmacos que estan aprobados por la FDA para una afeccion podrian aprobarse para el tratamiento o la prevencion de
otras afecciones. El disefio y la realizacidén de estos ensayos suelen ser iguales que los de otros ensayos, aunque deben tenerse en cuenta
los requisitos de las agencias de registro sanitario.

La FDA publica directrices generales y especificas sobre como deben realizarse esos ensayos (buscar por «FDA» en la web). Puede
ser prudente que los investigadores y el personal que realiza ensayos con el fin de obtener la aprobacion de la FDA para un nuevo
medicamento o dispositivo realicen formacion especifica en estas directrices generales, denominadas Practicas clinicas correctas ( cap.
17 ). Ademas, la FDA proporciona directrices especificas para los estudios de determinadas respuestas. Por ejemplo, los estudios
destinados a obtener la aprobacion de la FDA para tratamientos para los sofocos en las mujeres menopausicas deben incluir actualmente
participantes con al menos 7 sofocos diarios 0 50 a la semana. Las directrices de la FDA se actualizan periédicamente, y otros
organismos reguladores internacionales disponen de directrices similares.

Los ensayos para la aprobacion por las autoridades de registro de nuevos tratamientos se describen, generalmente, por fases. El sistema
se refiere a una progresion ordenada en el estudio de un nuevo tratamiento, desde los experimentos en animales, cultivos celulares o
histicos humanos (preclinicos) y el tratamiento inicial sin enmascaramiento y no controlado de algunos voluntarios humanos para
comprobar la seguridad (fase I), hasta ensayos aleatorizados pequefios o series cronologicas que analizan el efecto de diversas dosis
sobre los efectos secundarios y los biomarcadores o las respuestas clinicas (fase II) o ensayos aleatorizados lo suficientemente grandes
como para verificar la hipotesis de que el tratamiento mejora la afeccion a tratar (como la hipertension arterial) o reduce el riesgo de la
enfermedad (como la cerebrovascular) con una seguridad aceptable (fase III) ( tabla 11-1 ). La FDA habitualmente define los criterios
de valoracion para los estudios de fase III que son necesarios para obtener la autorizacion de comercializacion del nuevo farmaco. La
fase IV se refiere a grandes estudios, que pueden ser ensayos aleatorizados, aunque a menudo son estudios de observacion extensos que
se realizan después de haberse aprobado el farmaco. Estos estudios en ocasiones se disefian para evaluar la incidencia de
acontecimientos adversos graves cuando el farmaco se usa en poblaciones de gran tamafio, o para estudiar otros usos del farmaco que
pudieran ser aprobados por la FDA. En ocasiones, los estudios de fase IV no tienen un objetivo cientifico claro, aunque se realizan para
presentar los nuevos farmacos a los médicos y los pacientes.

Preclinica Estudios en cultivos celulares, tejidos y animales

Fase I Estudios no enmascarados y no controlados en algunos voluntarios, para evaluar la seguridad

Ensayos o series cronologicas aleatorizados y relativamente pequefios para evaluar la tolerancia y los efectos de diferentes

Fasell . . . . . . L.
intensidades o dosis de la intervencion sobre biomarcadores o respuestas clinicas
Fase III Ensayos con enmascaramiento, aleatorizados y relativamente grandes para evaluar el efecto del tratamiento sobre
respuestas clinicas y acontecimientos adversos
Grandes ensayos o estudios de observacion realizados después de que el tratamiento haya sido aprobado por la FDA para
Fase IV \alorar la incidencia de efectos secundarios graves e infrecuentes y evaluar otros usos terapéuticos
Estudios piloto

El éxito en el disefio y la realizacién de un ensayo clinico exige una amplia informacion sobre el tipo, la dosis y la duracion de las
intervenciones, el efecto probable de la intervencion sobre la respuesta, los posibles efectos adversos, la viabilidad de reunir, aleatorizar y
mantener a los participantes en el ensayo, y probablemente los costes. A menudo, el tinico modo de obtener parte de esta informacion es
realizar un buen estudio piloto.

Los estudios piloto varian desde una breve prueba de la viabilidad en un pequefio nimero de participantes hasta un extenso estudio en
cientos de participantes (como preparacion para una importante inversion en un estudio multicéntrico de varios afios de duracion). Deben
planificarse tan cuidadosamente como el ensayo principal, con objetivos y métodos claros. Muchos estudios piloto se centran
fundamentalmente en determinar la viabilidad, el tiempo y el coste necesarios para reunir cantidades adecuadas de participantes



elegibles, y descubrir si estan dispuestos a aceptar la aleatorizacion y cumplir con la intervencion. Los estudios piloto también pueden
disenarse para demostrar que las mediciones previstas, los instrumentos de recopilacion de datos y los sistemas de gestion de los datos
son viables y eficaces. En los estudios piloto que se realizan principalmente para estudiar la viabilidad no suele incluirse un grupo testigo.

Un objetivo importante de muchos estudios piloto es definir la intervencion optima: la frecuencia, la intensidad y la duracion de la
intervencion que produciran la minima toxicidad y la maxima eficacia.

Los estudios piloto se usan, en ocasiones, para obtener estimaciones de los parametros necesarios para estimar el tamafo de la muestra.
Las estimaciones soélidas de la incidencia de la variable de respuesta o de la medida de respuesta principal en el grupo del placebo, el
efecto de la intervencion sobre la variable de respuesta principal (magnitud del efecto) y la variabilidad estadistica de esta respuesta son
fundamentales para la planificacion del tamafio de la muestra. En la mayoria de los casos, es mejor obtener estas estimaciones de
estudios a escala completa publicados de intervenciones similares en participantes similares. Cuando no se disponga de esos datos, puede
ser util obtener estimaciones en un estudio piloto, aunque el tamafio de la muestra de los estudios piloto habitualmente es tan pequefio que
la magnitud del efecto y la varianza calculadas son inestables, con intervalos de confianza muy amplios.

Muchos ensayos no alcanzan la potencia estimada no porque el efecto de la intervencion sea menor que el previsto, sino porque la
incidencia de episodios de respuesta dicotomica en el grupo del placebo es mucho menor de lo esperado. Esto probablemente se produce
porque las personas que cumplen los criterios de inclusion para un ensayo clinico y que aceptan la aleatorizacion estan mas sanas que la
poblacion general con la afeccion de interés. Por lo tanto, es esencial determinar la incidencia de la respuesta en el grupo del placebo, lo
que se puede realizar evaluando el grupo del placebo de estudios previos con participantes similares, o asignando aleatoriamente a los
pacientes al placebo en un estudio piloto.

Un estudio piloto debe tener un protocolo corto pero completo (aprobado por el comité de revision institucional), formularios para la
recopilacion de datos y planes de analisis. Las variables deben incluir las tipicas determinaciones basales y las variables predictivas y de
respuesta incluidas en un estudio competo, y también calculos del nimero de personas disponibles o accesibles para su inclusion, el
numero de las personas con las que se ha establecido contacto o que responden usando diferentes técnicas de inclusion, el nimero y la
proporcion idoneos para el ensayo, las personas que son idoneas pero rechazan (o dicen que rechazarian) la aleatorizacion, el tiempo y el
coste de la reunion y la aleatorizacion, y estimaciones del cumplimiento de la intervencion y otros aspectos del protocolo, como las
consultas del estudio. Habitualmente es util pedir tanto a los participantes como al personal que hagan comentarios después del estudio
piloto, para que den sus opiniones sobre como mejorar los métodos del estudio.

Un buen estudio piloto necesita tiempo suficiente y puede ser costoso, pero mejora notablemente la posibilidad de financiacion de
importantes ensayos clinicos y la probabilidad de que el ensayo se realice con éxito.

Volver al principio
» REALIZACION DE UN ENSAYO CLINICO

Seguimiento y cumplimiento del protocolo

Si un niimero importante de participantes del estudio no recibe la intervencion de este, no cumple el protocolo o se pierde durante el
seguimiento, es probable que los resultados del ensayo se infravaloren o estén sesgados. En la tabla 11-2 se esbozan las estrategias para
aumentar al maximo el seguimiento y el cumplimiento.

El efecto de la intervencion (y la potencia del ensayo) se reduce en la medida en que los participantes no la reciben. El investigador debe
tratar de escoger para el estudio una intervencion o un farmaco que sea facil de aplicar o tomar, y que se tolere bien. Es probable que el
cumplimiento sea bajo si una intervencion conductista precisa horas de consulta con los participantes. Los farmacos que pueden tomarse
en una sola dosis diaria son mas faciles de recordar y, por tanto, se prefieren. El protocolo debe incluir provisiones que fomentaran el
cumplimiento, como ensefiar a los participantes a tomar un comprimido en un momento determinado de la rutina matutina, entregar
pastilleros marcados con el dia de la semana o enviar recordatorios al teléfono movil.

También se debe tener en cuenta la forma 6ptima de medir el cumplimiento de la intervencion, usando métodos como la descripcion por
el propio paciente, el conteo de las pastillas, recipientes para las pastillas con chips informaticos que registren cuando se abre el
recipiente, y concentraciones séricas y urinarias de los metabolitos. Esta informacion puede identificar a los participantes que no
cumplen, de modo que puedan instaurarse métodos para mejorar el cumplimiento y el investigador pueda interpretar adecuadamente los
hallazgos del estudio.

El cumplimiento de las consultas del estudio y las mediciones puede mejorarse comentando en qué consiste el estudio antes de obtener el



consentimiento, programando las consultas a una hora conveniente y con suficiente personal para evitar la espera, llamando o enviando
correos electronicos al participante el dia anterior a cada consulta, y reembolsando los gastos de viaje y aparcamiento y otros gastos

extras.

PRINCIPIO

EJEMPLO

Elegir participantes que es probable que cumplan
con la intervencion y el protocolo

Exigir que se acuda a dos 0 mas consultas antes de la aleatorizacion
Excluir a los que no cumplan un periodo de preinclusion antes de la aleatorizacion

Excluir a los que es probable que se muden o que no cumplan

Hacer la intervencion facil

Usar un solo comprimido una vez al dia, si es posible

Hacer que las consultas del estudio sean oportunas
y agradables

Programar las consultas con suficiente frecuencia para mantener un estrecho
contacto, pero no tan frecuentes como para cansar

Programar las consultas por la tarde o en fin de semana, o recoger informacion
por teléfono o correo electronico

Contar con personal adecuado y bien organizado para evitar esperas
Reembolsar los gastos de transporte y aparcamiento

Establecer relaciones interpersonales con los participantes

Realizar mediciones del estudio indoloras, utiles e
interesantes

Elegir pruebas no cruentas e informativas que, de otro modo, serian costosas o
maccesibles

Entregar los resultados de las pruebas de interés a los participantes, y consejos o
remisiones adecuados

Animar a los participantes a que continuen en el
ensayo

No suspender nunca el seguimiento por violaciones del protocolo, acontecimientos
adversos o finalizacion de la intervencion

Enviar a los participantes felicitaciones por su cumpleafios y por vacaciones
Enviar boletines informativos y mensajes de correo electronico

Hacer hincapié en la importancia cientifica del cumplimiento y del seguimiento

Encontrar participantes perdidos durante el
seguimiento

Buscar contactos de los participantes

Usar un servicio de bisqueda

La imposibilidad de seguir a los participantes del ensayo y de medir la respuesta de mterés puede producir resultados sesgados,
disminucion de la credibilidad de los hallazgos y reduccion de la potencia estadistica. Por ejemplo, en un ensayo de un aerosol nasal de
calcitonina para reducir el riesgo de fracturas osteopordticas se comunico que el tratamiento redujo el riesgo de fractura en un 36 % ( 13
). Sin embargo, se perdié durante el seguimiento a alrededor del 60 % de los participantes aleatorizados, y no se supo si se habian
producido fracturas en ellos. Como el nimero total de fracturas era pequefio, incluso algunas fracturas en los participantes a los que se
perdi6 durante el seguimiento podrian haber alterado los hallazgos del ensayo, cuya credibilidad disminuy6 a causa de esta incertidumbre



(14).

Incluso si los participantes generan una violacion del protocolo o interrumpen la intervencion del ensayo, debe realizarse el seguimiento de
modo que sus respuestas puedan usarse en el analisis de intencion de tratar (véase «Analisis de los resultadosy», en este capitulo). En
muchos ensayos se suspende el seguimiento de los participantes que violan el protocolo participando en otro ensayo, no acudiendo a las
consultas del estudio o interrumpiendo su intervencion; esto puede producir resultados sesgados o imposibles de interpretar. Considere,
por ejemplo, un farmaco que causa un efecto secundario sintomatico que lleva a una interrupcion mas frecuente de la medicacion del
estudio en los que reciben el tratamiento activo que en los que toman el placebo. Sino se mantiene el seguimiento de los participantes
que interrumpen la medicacion del estudio, se puede introducir un sesgo en los hallazgos en caso de que el efecto secundario se asocie a
la respuesta principal o a un acontecimiento adverso grave (AAG).

Algunas de las estrategias para lograr un seguimiento completo son similares a las comentadas en los estudios de cohortes ( cap. 7). Al
principio del estudio debe informarse a los pacientes de la importancia del seguimiento, y los investigadores deberan registrar el nombre,
la direccion, la direccion de correo electronico y el nimero de teléfono de uno o dos familiares o conocidos que siempre sepan donde esta
el participante. Ademas de aumentar la capacidad del investigador para evaluar el estado vital, la posibilidad de contactar con los
participantes por teléfono o correo electronico puede permitir el acceso a medidas de respuestas indirectas de los que rechazan acudir a
una consulta al final. En el ensayo clinico The Heart and Estrogen/Progestin Replacement Study se usaron todas estas estrategias: el
89 % de las mujeres acudi6 a la ultima consulta clinica tras un promedio de 4 afios de seguimiento, otro 8 % tuvo un ultimo contacto
telefonico para verificar la respuesta, y se determind la informacion sobre el estado vital de cada una de las participantes restantes
utilizando cartas certificadas, contactos con familiares proximos y un servicio de rastreo ( 15).

El disefio del ensayo debe facilitar al maximo posible que los participantes acepten la intervencion y realicen las visitas de seguimiento y
las mediciones. Silas consultas son largas y estresantes, es posible que algunos participantes no acudan. Es més probable que regresen a
consultas que conlleven pruebas no cruentas, como tomografia computarizada, que a las que si suponen pruebas cruentas, como
angiografia coronaria. Recoger informacion por teléfono o con medios electronicos puede mejorar el cumplimiento de los pacientes para
los que las consultas son dificiles. Por otro lado, los participantes pueden perder el interés en un ensayo sino tienen ninguna recompensa
social o interpersonal por su participacion. Pueden cansarse de consultas que se programan mensualmente, y pueden perder el interés si
se programan anualmente. El seguimiento mejora haciendo que la experiencia en el ensayo sea positiva y agradable para los
participantes: disefiar medidas y procedimientos indoloros e interesantes; realizar pruebas de las que de otro modo no dispondrian;
proporcionar los resultados de las pruebas a los participantes (salvo que se trate de pruebas de investigacion especializadas que todavia
no se utilicen en la practica clinica); enviar boletines, mensajes de texto o notas por correo electronico; abrir paginas en redes sociales;
enviar tarjetas para felicitar por las vacaciones y el cumpleafios; entregar regalos baratos; y desarrollar fuertes relaciones interpersonales
con un equipo entusiasta y amable.

Dos aspectos del disefio que son especificos de los ensayos clinicos pueden mejorar el cumplimiento y el seguimiento: las consultas de
seleccion antes de la aleatorizacion y un periodo de preinclusion. Pedir a los participantes que acudan a una o dos consultas de seleccion
antes de la aleatorizacion puede descartar ya a los participantes que no pueden acudir a estas consultas. El truco esta en poner trabas
para entrar en el ensayo en un nivel lo suficientemente elevado como para excluir a los que no cumpliran después, pero no tan elevado
como para excluir a participantes que tendran un cumplimiento satisfactorio.

Puede que sea util contar con un periodo de preinclusion para aumentar la proporcion de participantes del estudio que cumplen la
intervencion y los procedimientos de seguimiento. Durante el periodo inicial, todos los participantes reciben un placebo. Un determinado
tiempo después (generalmente unas semanas) solo se aleatorizara a los que hayan cumplido con la intervencion (p. ej., tomar al menos el
80 % del placebo asignado). Excluir asi a los participantes no cumplidores antes de realizar la aleatorizacién puede aumentar la potencia
del estudio y permitir un calculo mejor de los efectos completos de la intervencion. Sin embargo, un periodo de preinclusion retrasa la
inclusion en el estudio, la proporcion de participantes excluidos es generalmente pequefia y los participantes aleatorizados a recibir el
farmaco activo pueden apreciar un cambio en su medicacion tras la aleatorizacion, lo que contribuye al desenmascaramiento. Tampoco
esta claro que una preinclusion con placebo sea mas eficaz para aumentar el cumplimiento que el requisito de que los participantes
acudan a una o mas consultas antes de la aleatorizacion. Sino hay una razon especifica para sospechar que el cumplimiento del estudio
va a ser malo, probablemente no sea necesario incluir un periodo de preinclusion en su disefio.

Una variante del disefio con preinclusion con placebo es el uso del farmaco activo en lugar del placebo en ese periodo. Ademas de
aumentar el cumplimiento de los participantes, un periodo de preinclusion con el farmaco activo puede seleccionar a los participantes que
toleran la intervencion y responden a ella; se puede utilizar como criterio de aleatorizacion la ausencia de efectos adversos o la presencia
de un efecto deseado del tratamiento sobre un biomarcador asociado a la variable de respuesta. Por ejemplo, en un estudio controlado
con placebo en el que se evaluo el efecto de la nitroglicerina sobre la masa 6sea, los investigadores utilizaron un periodo de preinclusion
con el fArmaco activo de 1 semana y excluyeron a las mujeres que interrumpieron la nitroglicerina por cefalea ( 16 ). Este disefio
ncrementd al maximo la potencia, porque aumento la proporcion del grupo asignado a la intervencion que tolero el farmaco y tenia
probabilidad de cumplir el tratamiento. Sin embargo, los hallazgos de los ensayos que usan estas estrategias no pueden generalizarse a los



pacientes excluidos.

Eluso de una preinclusion con el fAirmaco activo también puede causar una infravaloracion de la incidencia de efectos adversos. En un
ensayo del efecto del carvedilol sobre la mortalidad en 1904 pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva, se us6 un periodo de
preinclusion con el farmaco activo de 2 semanas. Durante la preinclusion, 17 personas empeoraron de su afeccion y 7 fallecieron ( 17).
No se aleatorizo a estas personas en el ensayo, y estos efectos adversos del tratamiento farmacoldgico no se incluyeron como
resultados.

Evaluacion y adjudicacion de las respuestas

Los datos para considerar que se ha producido una respuesta pueden proceder de muchas fuentes: descripcion por los propios pacientes,
cuestionarios estandarizados, registros administrativos o clinicos, pruebas de laboratorio o estudios de imagen, mediciones especiales, etc.
La mayor parte de las respuestas comunicadas, como el antecedente de accidente cerebrovascular o la comunicacion de un participante
de que ha dejado de fumar, no son exactas al 100 %. Las respuestas referidas por el propio paciente que son importantes para el ensayo
deben confirmarse cuando sea posible. La incidencia de una enfermedad, como el accidente cerebrovascular, suele juzgarse mediante:

e La creacion de criterios claros para la respuesta (p. ej., un nuevo déficit neurologico persistente con lesion correspondiente en la
tomografia computarizada o la resonancia magnética).

e Recopilando los documentos médicos necesarios para realizar la evaluacion (p. ¢j., resimenes del alta e informes radioldgicos).

¢ Con expertos que desconozcan la asignacion y que revisen cada posible caso y opinen si se han cumplido los criterios para el
diagnostico.

La adjudicacion la realizan a menudo dos expertos que trabajan por separado, y luego resuelven los casos discordantes comentandolos
entre ellos o con un tercer experto. Sin embargo, la implicacion de multiples expertos para la adjudicacion puede ser costosa, y para
respuestas sencillas en estudios de pequeio tamafio puede ser suficientemente exacto que haya un tinico investigador que realice la
adjudicacion. Lo importante es que cualquier persona que participe en la recogida de la informacion y la adjudicacion debe desconocer la
asignacion del tratamiento.

Supervision de los ensayos clinicos

Los investigadores deben asegurarse de que los participantes no estén expuestos a una intervencion perjudicial, de que no se les niegue
una intervencion beneficiosa y de que no contintien en un ensayo si es probable que no se obtenga respuesta a la pregunta de la
mvestigacion. Se deben seguir cada una de estas tres consideraciones durante el transcurso del estudio para ver si se debe finalizar
precoz mente el estudio:

¢ Finalizacion por perjuicios. La razoén de mas peso para hacer un seguimiento de los ensayos clinicos es asegurarse de que la
intervencion no se volvera perjudicial inesperadamente. Si se piensa que va a existir claramente un perjuicio y que va a superar a
los beneficios, debera interrumpirse el ensayo.

¢ Finalizacion por efecto beneficioso. Siuna intervencion es mas eficaz de lo que se calculd cuando se disef6 el ensayo, puede
observarse la mejoria estadisticamente significativa al principio del mismo. Cuando se ha demostrado un claro efecto beneficioso,
puede que no sea ético seguir el ensayo y retrasar el ofrecimiento de la intervencion a los participantes con placebo y a otros
pacientes que pudieran beneficiarse.

¢ Finalizacion por futilidad. Si hay muy pocas probabilidades de responder a la pregunta de la investigacion, puede no ser ético seguir
con un ensayo que requiere tiempo y esfuerzo, y que puede causar molestias y riesgo a los participantes. Siun ensayo clinico esta
programado para continuar durante 5 afios, por ejemplo, pero a los 4 hay pocas diferencias en la incidencia de respuestas en los
grupos de intervencion y testigo, la «potencia condicional» (la probabilidad de rechazar la hipotesis nula en el tiempo restante, a la
vista de los resultados obtenidos hasta ese momento) se vuelve muy pequefia, y hay que pensar en interrumpir el ensayo. A veces,
los ensayos se interrumpen pronto, si los investigadores no son capaces de reunir o conservar suficientes participantes para tener
una potencia adecuada para responder a la pregunta de la investigacion, o si el cumplimiento de la intervencion es muy escaso.

Podria ocurrir que la pregunta de la investigacion se respondiera en otros ensayos antes de que acabase uno determinado. Es deseable
contar con mas de un ensayo que proporcione datos sobre una determinada pregunta, pero, si se dispone de pruebas definitivas de un
efecto beneficioso o de un efecto perjudicial en uno, puede no ser ético continuar el estudio.

La mayor parte de los ensayos clinicos incluyen un plan de seguimiento intermedio. Los ensayos financiados por los National Institutes
of Health (NIH) precisan, generalmente, un seguimiento intermedio, incluso si se considera que la intervencion es segura (como una



intervencion conductista para reducir peso). En la planificacion de cada ensayo clinico debera considerarse el modo en que debera
realizarse el seguimiento. En ensayos pequefios con intervenciones probablemente inocuas, los investigadores podrian controlar la
seguridad o citar un solo control de seguridad y datos independiente. En los grandes ensayos, y en los ensayos en los que los efectos
adversos de la intervencion se desconocen o pueden ser peligrosos, el seguimiento intermedio suele realizarlo un comité, generalmente
conocido como comité de supervision de los datos y la seguridad (CSDS), que esta formado por especialistas en la enfermedad o
afeccion que se estudia, bioestadisticos, expertos en ensayos clinicos, expertos en ética y, a veces, un representante del grupo de
pacientes que se esta estudiando. Estos expertos no intervienen en el ensayo y no deben tener ningiin interés personal ni econdmico en
su continuacion. Las directrices y procedimientos del CSDS deben detallarse por escrito antes de empezar el estudio. La guia para
desarrollar los procedimientos de los CSDS la proporcionan la FDA y los NIH. En la tabla 11-3 se muestran los temas que hay que
incluir en esas directrices.

La interrupcion de un ensayo clinico debe ser siempre una decision cuidadosa que equilibre la responsabilidad ética frente a los
participantes y el progreso del conocimiento cientifico. Siempre que se interrumpa pronto un ensayo clinico se perdera la posibilidad de
obtener resultados mas concluyentes. A menudo, la decisién es compleja, y deben sopesarse los posibles riesgos para los participantes
frente a los posibles beneficios. Las pruebas estadisticas de significacion utilizando uno de los métodos que compensan los multiples
analisis de los hallazgos (apéndice 11B) proporcionan informacion importante, aunque no concluyente, para la interrupcion de un estudio.
Debe evaluarse la constancia de las tendencias a lo largo del tiempo y los efectos sobre las respuestas relacionadas, y deberan
considerarse cuidadosamente las consecuencias que tendra la interrupcion temprana del estudio sobre la credibilidad de los hallazgos (
ejemplo 11-2).

Hay muchos métodos estadisticos para supervisar los resultados provisionales de un ensayo. El analisis repetido de los resultados de un
estudio («multiples vistazos») es una forma de comprobar hipotesis multiples y aumenta la probabilidad de que se produzca un error de
tipo L. Por ejemplo, si se usa a = 0,05 para cada prueba provisional, y se analizan los resultados de un ensayo cuatro veces durante su
realizacion y de nuevo al final, la probabilidad de cometer un error de tipo I aumenta desde el 5 % a alrededor del 14 % ( 18 ). Para
abordar este problema, los métodos estadisticos para la supervision provisional suelen disminuir el valor a de cada prueba, de modo que el
valor de a total sea proximo a 0,05. Hay multiples métodos para decidir como «gastar a» (v. apéndice 11B).

Elementos que se deben seguir

Inclusion

Aleatorizacion

Cumplimiento de la intervencion y el enmascaramiento

Cumplimiento completo del seguimiento

Variables importantes

De respuesta

Efectos adversos

Posibles comtervenciones

Quién hara el seguimiento

El investigador del ensayo o un tinico supervisor si el ensayo es pequeio y tiene pocos riesgos



En los demas casos un comité de supervision de los datos y de la seguridad independiente

Me¢étodos para el seguimiento provisional

Especificar por adelantado el abordaje estadistico y la frecuencia del seguimiento

Importancia del juicio y el contexto, ademas de las reglas estadisticas de finalizacion

Cambios del protocolo que pueden surgir del seguimiento

Finalizar el ensayo

Modificar el ensayo

Poner fin a un grupo del ensayo

Afiadir nuevas mediciones necesarias para seguir la seguridad

Suspender en participantes de riesgo elevado

Ampliar la duracion del ensayo

Aumentar la muestra del ensayo

Analizar los resultados: intencion de tratar y seglin protocolo

El analisis estadistico de la hipdtesis principal de un ensayo clinico suele ser sencillo. Si la respuesta es dicotomica, el método mas sencillo

serd comparar las proporciones en los grupos del estudio mediante una prueba de Xz‘ Cuando la respuesta es continua, puede usarse una
prueba de lat, o una alternativa no paramétrica si la respuesta no esta distribuida normalmente. En muchos ensayos clinicos, la duracion
del seguimiento es diferente para cada participante, por lo que se necesita el uso de métodos de tiempo de supervivencia. Modelos
estadisticos mas sofisticados, como el andlisis de riesgos proporcionales de Cox, pueden lograrlo y, al mismo tiempo, ajustar las
distribuciones heterogéneas y casuales de las variables de confusion basales ( 19 ).

Un aspecto importante que se debe considerar en el analisis de los resultados en los ensayos clinicos es la primacia del abordaje analitico
de intencion de tratar para manejar los «cruzamientos», participantes asignados al grupo de tratamiento activo que no cumplen el
tratamiento o que lo interrumpen, y participantes asignados al grupo testigo que terminan recibiendo el tratamiento activo. Un andlisis de
intencion de tratar compara las respuestas entre los grupos del estudio analizando cada participante segun su asignacion aleatorizada al
grupo, independientemente de si cumplio la intervencion asignada. Los analisis de intencion de tratar pueden infravalorar el efecto
completo del tratamiento, pero se protegen frente a fuentes mas importantes de resultados sesgados.

Una alternativa al método de intencion de tratar es realizar un analisis «segun protocolo» en el que solo se incluya a los participantes que
hayan cumplido el protocolo. Esto se define de varios modos, pero a menudo solo se incluyen los participantes de ambos grupos que
cumplieron con la medicacion asignada en el estudio, realizaron una determinada proporcion de consultas o mediciones, y no incumplieron
de ninguna otra forma el protocolo. Un subgrupo del analisis segun protocolo es el andlisis «como se les tratd», en el que solo se incluyen
los pacientes que cumplieron la intervencion asignada. Estos analisis parecen razonables, porque los participantes solo pueden verse



afectados por una intervencion que realmente reciben. Sin embargo, los participantes que cumplen el protocolo y el tratamiento del
estudio pueden ser diferentes de los que no lo hacen en aspectos que estén relacionados con las respuestas. En el ensayo
Postmenopausal Estrogen-Progestin Interventions (PEPI) se asign6 aleatoriamente a 875 mujeres posmenopausicas a recibir cuatro
regimenes diferentes de estrogenos o estrogenos mas progestagenos y placebo ( 20 ). De las mujeres asignadas al grupo de estrogenos
sin oposicion, el 30 % interrumpieron el tratamiento a los 3 afios por hiperplasia endometrial, un precursor del cancer endometrial. Si se
eliminara a estas mujeres en un analisis segun protocolo, se pasaria por alto la asociacion entre el tratamiento estrogénico y el cancer
endometrial.

El principal inconveniente del método de intencion de tratar es que se incluiran en el célculo de los efectos de una intervencion asignada a
los participantes que elijan no cumplir esa intervencion. Por lo tanto, una elevada incidencia de suspension del tratamiento o de cruce
entre tratamientos hara que los analisis de intencion de tratar infravaloren la magnitud del efecto del tratamiento. Por este motivo, los
resultados de los ensayos se evaluan, a menudo, mediante ambos analisis: de intencion de tratar y segun protocolo. Por ejemplo, en el
ensayo aleatorizado Women's Health Initiative del efecto de estrogenos mas progestagenos sobre el riesgo de sufrir cancer de mama, la
proporcion de riesgo fue de 1,24 (p = 0,003) en el analisis por intencion de tratar, y de 1,49 (p < 0,001) en el analisis de «como se las
trato» ( 21 ). Si los resultados de los analisis segun protocolo y de intencion de tratar difieren, los resultados de intencion de tratar
predominan para calculos de eficacia, porque conservan el valor de la aleatorizacion y, a diferencia de los analisis segun protocolo, solo
pueden sesgar el efecto calculado en la direccion conservadora (favoreciendo la hipotesis nula). No obstante, para calculos del perjuicio
(p. €j., los hallazgos de cancer de mama), los analisis seglin se ha tratado a los pacientes o seglin protocolo proporcionan los calculos mas
conservadores, ya que solo puede esperarse que las intervenciones causen perjuicio a las personas expuestas.

Los resultados solo pueden analizarse mediante intencion de tratar si se realizan las mediciones de seguimiento, independientemente de si
los participantes cumplen o no el tratamiento. Por lo tanto, este siempre debe ser el objetivo.

Analisis de subgrupos

Los analisis de subgrupos se definen como comparaciones entre grupos aleatorizados en un subgrupo de la cohorte del ensayo. El
principal motivo de realizar estos analisis es descubrir la modificacion del efecto («interaccion») en distintos subgrupos, por ejemplo, si el
efecto de un tratamiento es diferente en hombres y mujeres. Estos analisis tienen una reputacion mixta, porque es facil que se utilicen
mal y pueden llevar a conclusiones erréneas. Con cuidado, sin embargo, pueden proporcionar informacion auxiliar util y ampliar las
inferencias que se pueden extraer de un ensayo clinico. Para conservar el valor de la aleatorizacion deben definirse los subgrupos
mediante determinaciones realizadas antes de ella. Por ejemplo, en un estudio de denosumab para la prevencion de las fracturas se
encontrd que el fairmaco reducia el riesgo de fracturas no vertebrales en un 20 % en mujeres con densidad dsea baja. En los andlisis de
subgrupos planificados previamente se vio que el tratamiento era eficaz (reduccion del riesgo de fractura del 35 %; p <,01) en mujeres
con densidad 6sea baja en situacion inicial, y que el tratamiento no era eficaz en mujeres con mayor densidad 6sea en situacion inicial (p
= 0,02 para la modificacion del efecto) ( 22 ). Es importante sefialar que se conserva el valor de la aleatorizacion: la incidencia de
fracturas entre las mujeres aleatorizadas a recibir denosumab se compard con la incidencia en las mujeres aleatorizadas a recibir el
placebo en cada uno de los subgrupos. Los analisis de subgrupos basados en factores posteriores a la aleatorizacion, como el
cumplimiento del tratamiento asignado aleatoriamente, no conservan la utilidad de la aleatorizacion y muchas veces producen resultados
engafosos.

Los analisis de subgrupos pueden producir resultados engafiosos por varios motivos. Como son mas pequefios que toda la poblacion del
ensayo, pueden no tener la suficiente potencia para encontrar diferencias importantes; los investigadores deben evitar afirmar que un
farmaco «no fue eficaz» en un subgrupo cuando el hallazgo podria reflejar una potencia insuficiente para encontrar un efecto. A menudo,
los investigadores examinan resultados en gran cantidad de subgrupos, lo que aumenta la probabilidad de encontrar un efecto diferente de
la intervencion en un subgrupo por el efecto del azar. Por ejemplo, si se examinan 20 subgrupos, se podria esperar que se produjeran por
azar diferencias en un subgrupo con p < 0,05. Para abordar este problema, los analisis planificados en subgrupos deben definirse antes de
iciar el ensayo, y el nimero de subgrupos analizados debe comunicarse con los resultados del estudio ( 23 ). Las afirmaciones sobre las
diferentes respuestas en distintos subgrupos deben estar respaldadas por la presencia de una interaccion estadisticamente significativa
entre el efecto del tratamiento y la caracteristica del subgrupo, y se debe confirmar en un estudio separado la modificacion del efecto
antes de que se considere que existe realmente.

Volver al principio
* RESUMEN

¢ Hay algunas variaciones en el disefio de ensayos aleatorizados que pueden aumentar notablemente la eficacia en las
circunstancias adecuadas:



o FEldisefio factorial permite realizar dos ensayos independientes por el precio de uno.
o La aleatorizacion por conglomerados permite realizar estudios eficaces de grupos que se producen de forma natural.

o Los ensayos de ausencia de inferioridad o de equivalencia comparan una nueva intervencion con un «tratamiento estandar»
ya existente.

o Los disefios adaptativos incrementan la eficiencia, al permitir que se realicen cambios del disefio basados en analisis
provisionales, por ejemplo, alterando la dosis del firmaco en estudio, el nimero de participantes o la duracion del
seguimiento.

¢ También hay otros disefios de estudios clinicos utiles:

o En los disefios de series cronologicas hay un unico grupo en el que se comparan los resultados para cada participante
durante los periodos en los que recibe y no recibe la intervencion.

o Los disefios cruzados combinan disefios entre grupos e intragrupo para mejorar el control de la confusion (si los efectos
residuales no son problematicos) y para minimizar el tamafio de la muestra.

e Los estudios para la autorizacion de nuevos fArmacos por las autoridades de registro sanitario se clasifican como:
o Fase I: estudios pequefios para explorar la dosis y la seguridad.

o Fase II: estudios aleatorizados de tamafio medio o series cronologicas para estudiar los efectos del farmaco en diferentes
dosis.

o Fase III: estudios aleatorizados extensos para demostrar que los beneficios superan a los perjuicios como base para la
autorizacion por la FDA.

o Fase IV: estudios de observacion poscomercializacion extensos para confirmar los efectos beneficiosos y detectar efectos
adversos infrecuentes.

Los estudios piloto son pasos importantes para determinar la aceptabilidad de las intervenciones y la viabilidad, el tamafio, el coste
y la duracion de los estudios previstos.

Cuando se realiza un estudio, si un nimero elevado de participantes en el estudio no cumplen la intervencion del estudio o se
pierden durante el seguimiento, es probable que los resultados del estudio tengan poca potencia, tengan sesgo o no se puedan
interpretar.

Durante un estudio es necesario el seguimiento provisional por un comité de supervision de los datos y la seguridad (CSDS)
independiente para garantizar la calidad del estudio y para decidir si el estudio debe finalizar precozmente por datos de perjuicio,
beneficio o futilidad.

El analisis de intencion de tratar se beneficia del control de la confusion que proporciona la aleatorizacion, y debe ser el principal
método de analisis para evaluar la eficacia. Los analisis seglin protocolo, un método secundario que proporciona un calculo de la
magnitud del efecto en los participantes que cumplen (interpretado con precaucion), es el andlisis mas conservador de los efectos
perjudiciales del tratamiento.

Los analisis de subgrupos permiten detectar si el efecto del tratamiento esta modificado por otras variables; para reducir al minimo
las interpretaciones erroneas, el investigador debe especificar por adelantado los subgrupos, evaluar la significacion estadistica de
las modificaciones del efecto (interacciones) y comunicar el numero de subgrupos examinados.

Volver al principio

APENDICE 11AEspecificacion del limite de ausencia de inferioridad en un estudio de ausencia de inferioridad
NA

Uno de los aspectos més dificiles del disefio de un estudio de ausencia de inferioridad es establecer la pérdida de eficacia de nuevo
tratamiento que seria inaceptable (7), a la que se denomina «A» y que a menudo se llama limite de ausencia de inferioridad. Esta decision
se basa en consideraciones estadisticas y clinicas de la posible eficacia y las posibles ventajas del nuevo tratamiento, y hace falta un



juicio experto. Se presenta un ejemplo del proceso.
EJEMPLO 11-1. Disefio de un estudio de un nuevo farmaco en comparacion con warfarina en pacientes con fibrilacion auricular

La warfarina reduce el riesgo de accidente cerebrovascular en pacientes de riesgo elevado con fibrilacion auricular, por lo que cualquier
nuevo farmaco se debe comparar con este tratamiento estandar. Cuando se utiliza warfarina para reducir el riesgo de accidente
cerebrovascular en esa situacion, es dificil administrar la dosis correctamente, hacen falta analisis de sangre frecuentes para seguir el
nivel de anticoagulacion y pueden producirse hemorragias graves. Si se dispusiera de un nuevo farmaco que no tuviera estos
inconvenientes, seria razonable preferir este farmaco a la warfarina, aunque su eficacia en la reduccion del riesgo de accidente
cerebrovascular fuera ligeramente menor.

Un abordaje para establecer el valor de A es realizar un metaanalisis de estudios previos de warfarina en comparacion con el placebo, y
establecer A en alguna proporcion de la distancia entre el valor nulo y el limite inferior del efecto del tratamiento con warfarina. De
manera alternativa, como los estudios incluidos en el metaanalisis muchas veces tienen una calidad variable, puede ser mejor basar A en
los resultados del estudio aleatorizado de warfarina de mejor calidad que tenga criterios de inclusion, dosis de warfarina y criterios de
valoracion similares. Es importante definir A de manera que haya una elevada probabilidad, teniendo en consideracion todos los efectos
beneficiosos y perjudiciales, de que el nuevo tratamiento sea mejor que el placebo (6, 7).

Suponga que en un metaanalisis de estudios de buena calidad de warfarina en comparacion con el placebo se ve que el tratamiento con
warfarina reduce la incidencia de accidente cerebrovascular en pacientes de riesgo elevado con fibrilacion auricular desde el 10 % al afio
hasta aproximadamente el 5 % al afio (efecto absoluto del tratamiento = 5 %; IC del 95 %: 4-6 %). A la vista de las ventajas de nuestro
nuevo farmaco, ;qué pérdida de eficacia es clinicamente inaceptable? ; Tal vez una eficacia absoluta que sea un 2 % menor que la de la
warfarina seria aceptable? En este caso declarariamos que el nuevo tratamiento no es inferior a la warfarina si el limite inferior del
intervalo de confianza alrededor de la diferencia de la incidencia de accidente cerebrovascular entre la warfarina y el nuevo tratamiento
es menor del 2 % (v. fig. 11-2). En un estudio de ausencia de inferioridad también es posible que se encuentre que el nuevo tratamiento
es superior al tratamiento ya establecido (ejemplo superior de la fig. 11-2).

APENDICE 11BSeguimiento provisional de las respuestas del ensayo y finalizacién temprana
NA

El seguimiento provisional de los resultados del ensayo para decidir si se debe poner fin a un estudio es una forma de estudio de hipotesis
multiples y, por lo tanto, aumenta la probabilidad de error de tipo I. Para abordar este problema, suele disminuirse o para cada prueba
(o;), de modo que a total sea aproximadamente = 0,05. Hay muchos métodos estadisticos para disminuir ;.

Uno de los mas faciles de entender es el método de Bonferroni, donde a; = a/N, si N es el nimero total de pruebas realizadas. Por
ejemplo, si a total es 0,05 y se realizan cinco pruebas, a; para cada prueba es 0,01. Sin embargo, este método tiene dos inconvenientes:
precisa el uso de un mismo umbral para interrumpir el ensayo en cualquier analisis provisional, y produce un valor de o muy bajo para el
analisis final. La mayoria de los investigadores usarian, en su lugar, un umbral mas estricto para detener un ensayo antes en lugar de mas
tarde, y usarian un o cercano a 0,05 para el analisis final. Ademas, este método es demasiado conservador, porque supone que cada
prueba es independiente. Los andlisis provisionales no son independientes, porque cada analisis sucesivo se basa en datos acumulados,
algunos de los cuales se incluyeron en analisis anteriores. Por estos motivos, no suele usarse el método de Bonferroni.

Un método usado habitualmente, propuesto por O'Brien y Fleming ( 24 ), usa un valor de a; muy pequefio para la prueba de hipétesis
micial, que aumenta gradualmente para cada prueba, de forma que para la prueba final ¢; estd proxima a a total. O'Brien y Fleming

proporcionaron métodos para calcular ¢; si el mvestigador elige el nimero de pruebas a realizar y el valor a total. En cada prueba, Z; = VA
(Ni)” 2, donde Z; = valor de Z para la iésima prueba; 7" se determina para lograr el nivel de significacion total; y N es el niimero de

pruebas planificadas. Por ejemplo, para cinco pruebas y « total = 0,05, Z° = 2,04; el valor de « nicial es 0,00 001 y as final = 0,046. No
es probable que este método lleve a la finalizacion muy temprana de un ensayo, salvo que exista una notable diferencia en las respuestas
entre los grupos aleatorizados. Ademas, este método evita la incomoda situacion de llegar al final de un ensayo y aceptar la hipdtesis nula
cuando el valor de p es 0,04 0 0,03, aunque a; para la prueba final disminuya hasta un valor de 0,01.

Un inconveniente importante del método de O'Brien y Fleming es que el niimero de pruebas y la proporcion de datos que se van a
estudiar deben decidirse antes de empezar el estudio. DeMets y Lan ( 25 ) desarrollaron un método usando una funcion de gasto de a
especificada que proporciona limites de detencion continuos. El valor de a; en un momento dado (o tras una determinada proporcion de
respuestas) se determina con la funcion y el nimero de «vistazos» previos. Con este método no es necesario que se especifique antes del
estudio ni el nimero de «vistazos» ni la proporcion de datos que se van a analizar en cada «vistazo». Por supuesto, para cada analisis
provisional no planificado adicional realizado, el valor de a total final es algo menor.



Un grupo diferente de métodos estadisticos basados en técnicas de muestreo reducidas sugiere la finalizacion de un ensayo si no es
probable que los futuros datos cambien la conclusion. El problema de las pruebas multiples es irrelevante, porque la decision solo se basa
en la estimacion de lo que los datos mostraran al final del estudio. Un método habitual es calcular la probabilidad de rechazar la hipotesis
nula al final del ensayo, condicionada por los datos acumulados. Tipicamente se calculan unos valores de potencia condicional,
suponiendo primero que /,, es verdad (es decir, que cualquier respuesta futura en los grupos de control y con tratamiento se distribuira
por igual) y también que H, es verdad (es decir, que las respuestas no se distribuiran por igual en los grupos de control y de tratamiento,
como se especifica por /1,). También pueden usarse otros calculos para obtener un espectro completo de magnitudes del efecto
razonables. Sila potencia condicional para rechazar la hipotesis nula en todo el espectro de supuestos es baja, no es probable que se
rechace la hip6tesis nula, y el ensayo podria interrumpirse.

En el ejemplo 11-2 se muestran ejemplos de dos estudios a los que se puso fin precozmente.
EJEMPLO 11-2. Dos estudios que se finalizaron precozmente

Cardiac Arrhythmia Suppression Trial(CAST) ( 26 ). La aparicion de extrasistoles en supervivientes a un infarto de miocardio (IM)
es un factor de riesgo de muerte stbita. En el estudio CAST se evalud el efecto del tratamiento antiarritmico (encainida, flecainida o
moricizina) sobre el riesgo de muerte subita en pacientes con arritmias ventriculares asintomaticas o levemente sintomaticas después de
un IM. Durante un promedio de 10 meses de tratamiento, los participantes a los que se tratd con el farmaco activo tuvieron mayor
mortalidad total (el 7,7 % en comparacion con el 3,0 %) y mayor incidencia de muerte por arritmia (el 4,5 % en comparacion con el 1,5
%) que los pacientes a los que se asigno al placebo. Estaba previsto que el estudio continuara durante 5 afios, aunque esta diferencia,
grande y con elevada significacion estadistica, llevd a la mterrupcion del estudio después de 18 meses.

Physicians' Health Study( 27 ). El Physicians' Health Study fue un estudio aleatorizado en el que se evalud el efecto del 4cido
acetilsalicilico (325 mg a dias alternos) sobre la mortalidad cardiovascular. El estudio se interrumpi6 después de 4,8 afios de un
seguimiento previsto de 8 afios. Hubo una reduccion estadisticamente significativa del riesgo de infarto de miocardio mortal en el grupo
tratado (riesgo relativo = 0,56), pero sin diferencias en el nimero de muertes por enfermedad cardiovascular. La incidencia de muerte
por enfermedad cardiovascular observada en el estudio fue mucho menor de lo esperado (88 después de 4,8 afios y seguimiento, en
contraposicion con una cifra esperada de 733), y el estudio se interrumpi6 debido al efecto beneficioso del acido acetilsalicilico sobre el
riesgo de IM no mortal, asociado a una potencia condicional muy baja para detectar un efecto favorable sobre la mortalidad
cardiovascular.
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CAPITULO 12 Disefio de estudios de pruebas médicas
Thomas B. Newman

Warren S. Browner

Steven R. Cummings

Stephen B. Hulley

Las pruebas médicas, como las que se realizan para detectar un factor de riesgo, diagnosticar una enfermedad o valorar el prondstico de
un paciente, constituyen un tema importante en la investigacion clinica. Los disefios de estudios que se comentan en este capitulo pueden
usarse cuando se estudia si, y en quién, debe realizarse una prueba concreta.

La mayor parte de los disefios de estudios de pruebas médicas se parecen a los estudios de observacion de los capitulos 7 y 8. Existen,
no obstante, algunas diferencias entre la mayoria de los estudios de observacion y los que se utilizan para evaluar las pruebas médicas.
La mas importante es que el objetivo de la mayoria de los estudios de observacion es identificar asociaciones estadisticamente
significativas ( cap. 5 ) que representan relaciones causales ( cap. 9 ). Por el contrario, la demostracion de que el resultado de una
prueba tiene una asociacion estadisticamente significativa con una enfermedad particular no es en modo alguno suficiente para
determinar que la prueba tendria utilidad clinica, y en los estudios de pruebas médicas la causalidad es muchas veces irrelevante. Por lo
tanto, los valores de la razon de posibilidades y de p son consideraciones secundarias en los estudios de pruebas médicas, que, por el
contrario, se centran en parametros descriptivos como sensibilidad, especificidad y cocientes de verosimilitudes, con sus
correspondientes intervalos de confianza.

« DETERMINACION DE LA UTILIDAD DE UNA PRUEBA

Para que una prueba sea util debe superar una serie de preguntas de dificultad creciente que analizan su reproducibilidad, exactitud,
viabilidad y, lo que es mas importante, sus efectos sobre las decisiones clinicas y los resultados ( tabla 12-1). Las respuestas favorables
a todas estas cuestiones son criterios necesarios, aunque no suficientes, para que merezca la pena realizar una prueba. Por ejemplo, si
una prueba ofrece resultados muy diferentes dependiendo de quién la realiza o donde se realiza, es poco probable que sea util. Sila
prueba rara vez proporciona nueva informacion, es poco probable que afecte a las decisiones clinicas. Incluso si afecta a las decisiones,
si estas no mejoran las respuestas clinicas de los pacientes en los que se hizo la prueba con un riesgo y un coste razonables, es probable
que siga sin ser util.

Por supuesto, si el uso de una prueba mejora los resultados de los pacientes estudiados, pueden inferirse respuestas favorables a las otras
cuestiones. Sin embargo, los estudios de si realizar una prueba mejora la evolucion de los pacientes son los mas dificiles de realizar. En
cambio, los posibles efectos de una prueba sobre los resultados clinicos suelen inferirse comparando la exactitud, la seguridad y los
costes con los de las pruebas ya existentes. Al desarrollar una nueva prueba diagndstica o prondstica, puede que valga la pena considerar
qué aspectos de la practica actual son los que mas necesitan una mejora. Por ejemplo, /son las pruebas actuales poco fiables, caras,
peligrosas o dificiles de realizar?

Aspectos generales de los estudios de pruebas médicas

e Espectro de la gravedad de la enfermedad y de los resultados de la prueba. Como el objetivo de la mayor parte de los estudios de
pruebas médicas es extraer inferencias sobre poblaciones realizando determinaciones en muestras, el modo de elegir la muestra
tiene un efecto importante sobre la validez de las inferencias. Se produce sesgo de espectro cuando el espectro de enfermedad (o
de ausencia de enfermedad) en la muestra difiere del de los pacientes a los cuales el investigador desea generalizar los resultados.
En las primeras fases del desarrollo de una prueba diagnoéstica, puede ser razonable investigar si una prueba permite distinguir
entre los pacientes con enfermedad manifiesta en estadios avanzados y los testigos sanos; si la respuesta es no, el investigador
puede volver al laboratorio para elaborar una modificacion o una prueba diferente. Sin embargo, posteriormente, cuando la
pregunta de la investigacion aborde la utilidad clinica de la prueba, el espectro de enfermedad y ausencia de enfermedad debe ser
representativo de las personas en las que se utilizara la prueba. Por ejemplo, una prueba que se haya desarrollado comparando
pacientes con cancer pancreatico sintomaticos con testigos sanos se podria evaluar posteriormente en una muestra mas dificil,
pero clinicamente realista, como pacientes consecutivos con dolor abdominal o pérdida de peso de causa no determinada.

ESTADISTICOS PARA LOS

PREGUNTA DISENOS POSIBLES .
RESULTADOS

,Qué Proporcion de acuerdo, x, coeficiente de
reproducibilidad Estudios intra- ¢ interobservador, ¢ intralaboratorio y entre  variacién, media y distribucion de diferencias



tiene la prueba? laboratorios (evitar el coeficiente de correlacion)

, . ... Disefios transversales, de casos y testigos o de cohortes, en Sensibilidad, especificidad, valor predictivo
(Qué exactitud tiene

I prueba? los que se compara el resultado de una prueba con un positivo y negativo, curvas de eficacia

p ' método de referencia diagnostica y cocientes de verosimilitudes
(Con qué frecuencia Proporcion anormal, proporcion con
los resultados de las resultados discrepantes, proporcion de

Estudios de rendimiento diagnostico, estudios de toma de

ruebas afectan a .. L. ) ruebas que producen cambios en las
P decisiones clinicas antes y después de la prueba P due b

las decisiones decisiones clinicas; coste por resultado
clinicas? anormal o por cambio de decision

(Cuales son los
costes, riesgos y
aceptabilidad de la
prueba?

Costes medios, proporciones de los que
Estudios prospectivos o retrospectivos sufren efectos adversos, proporciones de los
dispuestos a que se les realice la prueba

Si se realiza la Ensayos aleatorizados, estudios de cohortes o de casosy ~ Cocientes de riesgo, cocientes de

prueba, ;se mejora testigos en los que la variable predictiva sea la realizacion de posibilidades, cocientes de riesgos

la respuesta clinica o la prueba y las respuestas incluyan morbilidad, mortalidad o  instantaneos, nimero que es necesario tratar,
se producen efectos costes relacionados bien con la enfermedad o bien con su  incidencias y cocientes de respuestas
adversos? tratamiento deseables e indeseables

* La mayor parte de los estadisticos de esta tabla deben presentarse con intervalos de confianza.

Puede producirse sesgo de espectro por un espectro inadecuado de resultados de Ia prueba, asi como por un espectro inadecuado
de la enfermedad. Por ejemplo, considere un estudio de acuerdo interobservador en radidlogos que interpretan mamografias. Sise
les pide que clasifiquen las imagenes como normales o anormales, su acuerdo sera mucho mayor si las imagenes «positivas» que
selecciona el investigador para su estudio se eligieron porque son claramente anormales, y las imagenes «negativasy se
seleccionan porque estan libres de cualquier anomalia sospechosa.

Importancia del enmascaramiento. Muchos estudios de pruebas diagnosticas conllevan juicios, como considerar que una
radiografia esta alterada o siun paciente cumple los criterios para diagnosticar una enfermedad particular. Siempre que sea
posible, los investigadores deben ocultar otra informacion sobre el paciente al que se esta estudiando a las personas que
mterpreten los resultados de la prueba. En un estudio de la contribucion de la ecografia al diagnostico de la apendicitis, por
ejemplo, los profesionales que interpreten las ecografias no deben conocer los resultados de la historia clinica ni de la exploracion

fisica ! . Igualmente, el anatomopatélogo que realice la determinacion final de quién tiene apendicitis y quién no (el método de
referencia con el que se compararan los resultados de la ecografia) no debe saber los resultados de la exploracion ecografica. El
enmascaramiento evita que el sesgo, las ideas preconcebidas y la informacion de otras fuentes distintas a la prueba afecten a
estos juicios.

Fuentes de variacion, posibilidad de generalizar y esquema de muestreo. Para algunas preguntas de la investigacion, las
diferencias entre los pacientes son la principal fuente de variacion en los resultados de una prueba. Por ejemplo, algunos lactantes
con bacteriemia (bacterias en la sangre) tendran leucocitosis, mientras que otros no. No se espera que la proporcion de lactantes
con bacteriemia y con leucocitosis varie mucho segun el laboratorio que realice el hemograma. Por otro lado, los resultados de
muchas pruebas dependen de la persona que realiza las pruebas o del entorno en que se han realizado. Por ejemplo, la sensibilidad,
la especificidad y Ia fiabilidad interobservador para la interpretacion de las mamografias depende de la capacidad y de la
experiencia del lector, asi como de la calidad del equipo. Cuando la exactitud puede variar de un lector a otro o de un centro a
otro, es util estudiar a diferentes lectores e instituciones para poder evaluar la homogeneidad de los resultados.

Meétodo de referencia para el diagndstico. Algunas enfermedades tienen un método de referencia que generalmente se acepta que
indica la presencia o ausencia de la enfermedad en estudio, como el estudio anatomopatologico de una muestra de una biopsia



histica para diagnosticar cancer. En otras enfermedades, el método de referencia es una definicion, como definir la enfermedad
coronaria como una obstruccion del 50 % de al menos una arteria coronaria principal observada mediante angiografia coronaria.
Otras, como las enfermedades reumatologicas, precisan que un paciente tenga un nimero minimo de sintomas, signos o
alteraciones analiticas para cumplir los criterios que definen la enfermedad. Por supuesto, si cualquier sintoma, signo o prueba de
laboratorio utilizados para diagnosticar una enfermedad se utilizan como parte del método de referencia, un estudio que los
compare con ese método de referencia puede hacer que parezcan falsamente buenos. Esto se denomina sesgo de incorporacion,
porque se incorpora la prueba que se esta estudiando al método de referencia; evitar este sesgo es uno de los motivos que se han
sefialado previamente para el enmascaramiento.

También es importante considerar si el método de referencia es realmente de referencia. Si el método de referencia es
imperfecto, puede hacer que una prueba parezca peor de lo que realmente es (si en realidad la prueba tiene mejor rendimiento que
el método de referencia) o mejor de lo que realmente es (sila prueba indice comete los mismos errores que el método de
referencia).

e ;Qué constituye una prueba positiva? Particularmente, si una prueba tiene resultados continuos (como la concentracion sérica de
eritropoyetina), un investigador puede sucumbir a la tentacion de analizar todos los resultados de las personas con la variable
respuesta (p. ej., anemia de las enfermedades cronicas) y de personas que no tienen dicha variable (otros tipos de anemia), y
después seleccionar el mejor valor de corte para definir una prueba positiva. Sin embargo, esto es un tipo de sobreajuste (es decir,
la variacion aleatoria de la muestra particular que se estudia hace que el rendimiento de la prueba parezca mejor de lo que es en la
poblacion). Otros abordajes mejores son basar el valor de corte en el conocimiento clinico o biologico de otros estudios, o dividir
las pruebas continuas en intervalos y después calcular el cociente de verosimilitudes de cada uno de los intervalos (v. el texto
siguiente). Para minimizar el sobreajuste, los valores de corte para definir los intervalos se deben especificar por adelantado, o se
deben utilizar nimeros redondos razonables. El sobreajuste es un problema importante a la hora de elaborar reglas de prediccion
clinica, que se discuten mas adelante en este capitulo.

Volver al principio
= ESTUDIOS DE REPRODUCIBILIDAD DE LAS PRUEBAS

A veces, los resultados de las pruebas varian segiin cuando o donde se realizaron, o quién las realizd. La variabilidad intraobservador
describe la falta de reproducibilidad de los resultados cuando el mismo observador o laboratorio realiza la prueba en la misma muestra en
momentos diferentes. Por ejemplo, si un radidlogo observa la misma radiografia en dos ocasiones, ;qué porcentaje de veces estara de
acuerdo consigo mismo en la interpretacion, asumiendo que no recuerda su interpretacion previa? La variabilidad interobservador
describe la falta de reproducibilidad entre dos o mas observadores: si otro radidlogo observa la misma radiografia, ;qué probabilidad hay
de que esté de acuerdo con el primer radilogo?

Muchas veces, el nivel de reproducibilidad (o su ausencia) es la principal pregunta de la investigacion. En otros casos, la reproducibilidad
se estudia con el fin de mejorar la calidad, ya sea como parte de la asistencia clinica o como parte de un estudio de investigacion. Cuando
la reproducibilidad es baja (porque la variabilidad intraobservador o interobservador es grande), no es probable que una determinacion sea
util, y puede que necesite mejorarse o abandonarse.

Los estudios de reproducibilidad en si mismos abordan la precision, no la exactitud ni la validez ( cap. 4 ), por lo que todos los
observadores pueden estar de acuerdo entre siy estar equivocados. Cuando se dispone de un método de referencia, los investigadores
de la reproducibilidad intraobservador e interobservador pueden comparar las observaciones realizadas en los sujetos con un método de
referencia para determinar la exactitud. Cuando no se dispone de método de referencia, los investigadores deben utilizar los otros
métodos para evaluar la validez que se describen en el capitulo 4.

Diseflos

El disefio basico para evaluar la reproducibilidad de las pruebas supone comparar los resultados de pruebas de mas de un observador o
que se han realizado en mas de una ocasion. En pruebas que conllevan varias etapas, y en las que diferencias en cualquiera de esas
fases podrian afectar a la reproducibilidad, el investigador debera decidir la amplitud del objetivo del estudio. Por ejemplo, medir el
acuerdo interobservador de anatomopat6dlogos en un conjunto de portaobjetos de frotis de citologias cervicovaginales en un solo hospital
puede sobrestimar la reproducibilidad general de los frotis de las citologias cervicovaginales, porque no se detectaria la variabilidad en el
modo de obtencion de la muestra y en la preparacion del frotis.

La magnitud en la que un investigador debe aislar los pasos que podrian producir desacuerdos entre observadores depende, en parte, de
los objetivos de su estudio. La mayor parte de los estudios deben calcular la reproducibilidad de todo el proceso de la prueba, porque es lo



que determina si merece la pena realizarla. Por otro lado, un mvestigador que esté desarrollando o mejorando una prueba puede desear
centrarse en los pasos especificos que son problematicos para mejorar el proceso. En cualquier caso, el investigador debe mencionar el
proceso exacto para obtener el resultado de la prueba en el manual de instrucciones (caps. 4 y 17), y describirlo después en la seccion de
metodologia cuando comunique los resultados del estudio.

Analisis

e Variables categoricas. La medida mas sencilla del acuerdo interobservador es el porcentaje de observaciones en las que los
observadores estan exactamente de acuerdo. Sin embargo, cuando las observaciones no estan distribuidas homogéneamente en
las distintas categorias (p. €j., cuando la proporcion de resultados «anormales» en una prueba dicotomica no es proxima al 50 %),
puede ser dificil interpretar el acuerdo porcentual, porque no tiene en consideracion el acuerdo que podria deberse simplemente a
que dos observadores tienen algunos conocimientos sobre la prevalencia de la alteracion. Por ejemplo, si el 95 % de los
participantes son normales, dos observadores que escogen al azar qué 5 % de las pruebas van a considerar «andmalo» estaran de
acuerdo en que los resultados son «normales» alrededor del 90 % de las veces. El acuerdo porcentual también es una medida
suboptima cuando una prueba tiene mas de dos resultados posibles que estdn ordenados intrinsecamente (p. ej., normal, limitrofe,
anormal), porque el desacuerdo parcial (p. ej., normal/limitrofe) cuenta igual que el desacuerdo completo (normal/anormal).

Una medida mejor del acuerdo interobservador, denominada kappa (k) (apéndice 12A), determina la magnitud del acuerdo mas

alld del que cabria esperar por el conocimiento por los observadores de la prevalencia de la alteracion 2 , y puede tener en
consideracion el acuerdo parcial. El valor de « oscila entre -1 (desacuerdo perfecto) y 1 (acuerdo perfecto). Un valor de 0 indica
que no hay mas acuerdo de lo que cabria esperar por las estimaciones de los observadores de la prevalencia de cada nivel de
alteracion. En general, se considera que valores de k superiores a 0,8 son muy buenos; se considera que los valores entre 0,6 y 0,8
son buenos.

e Variables continuas. Las medidas de la variabilidad interobservador para variables continuas dependen del disefio del estudio.
Algunos estudios miden el acuerdo entre dos maquinas o métodos (p. ej., temperaturas obtenidas con dos termometros diferentes).
La mejor forma de describir los datos de un estudio de este tipo es obtener los datos de los pares de mediciones (cada par esta
formado por dos mediciones realizadas casi al mismo tiempo en el mismo sujeto) y describir la diferencia media entre sus pares
con alguna medida de la dispersion de las variables, como la desviacion tipica o con qué frecuencia la diferencia supera un umbral
clinicamente importante. Por ejemplo, si se cree que una diferencia clinicamente importante de la temperatura corporal es de 0,3
°C, un estudio que compare temperaturas de termometros timpanicos y rectales podria calcular la diferencia media (+ desviacion

tipica) entre las dos técnicas, y describir con qué frecuencia las dos determinaciones difieren en mas de 0,3 °C 3 .

En otros estudios se examina la variabilidad entre métodos de analisis, observadores o instrumentos de estudio en un gran grupo de
técnicos, laboratorios 0 maquinas diferentes. Estos resultados suelen resumirse usando el coeficiente de variacion (CV), que es la
desviacion tipica de todos los resultados obtenidos de una sola muestra dividida por el valor medio. Muchas veces se comparan los
CV de dos 0 mas métodos o instrumentos diferentes; el que tiene el menor CV es el mas preciso (aunque puede no ser el mas
exacto).

Volver al principio
= ESTUDIOS DE LA EXACTITUD DE LAS PRUEBAS

Los estudios de esta seccion abordan la pregunta «;En qué medida la prueba proporciona la respuesta correcta?» Por supuesto, se
asume que hay un método de referencia para mostrar cudl es la respuesta correcta.

Disefios

e Muestreo. Los estudios de pruebas diagnosticas pueden tener disefios analogos a los estudios de casos y testigos o los estudios
transversales. En el disefio de un estudio diagnostico de casos y testigos, se muestrea por separado a los que tienen y los que no
tienen la enfermedad, y se comparan los resultados de la prueba en los dos grupos.

Los estudios de pruebas en los que se obtienen muestras por separado de los que tienen y los que no tienen la enfermedad estan
sujetos a sesgo en la medicion o la notificacion del resultado de la prueba, porque su medicién necesariamente se produce después
de la medicion del estado de la enfermedad. Ademas, los estudios con este esquema de muestreo habitualmente no pueden usarse
para calcular los valores predictivos (se comenta en el texto siguiente).

Una muestra consecutiva de pacientes a los que se evalia para un determinado diagndstico proporcionara, generalmente,



resultados mas validos e interpretables, incluyendo los valores predictivos. Por ejemplo, Tokuda y cols. ( 3 ) observaron que la
intensidad de los escalofrios (como sentir frio o sacudidas en todo el cuerpo bajo una manta gruesa) era un buen factor predictivo
de bacteriemia en una serie de 526 pacientes adultos y febriles consecutivos en el servicio de urgencias. Como se incluy6 a los
participantes antes de conocerse si tenian o no bacteriemia, el espectro de pacientes de este estudio debe ser razonablemente
representativo de los pacientes que acuden a los servicios de urgencias con fiebre.

Un método de muestreo que denominamos prueba en tandem se usa a veces para comparar entre si dos pruebas (supuestamente
imperfectas). Ambas pruebas se realizan en una muestra representativa de pacientes, y el método de referencia se aplica
selectivamente a los pacientes con resultados positivos en una o en ambas pruebas. El método de referencia también debe
aplicarse a una muestra aleatoria de pacientes con resultados negativos concordantes para asegurarse de que realmente no tienen
la enfermedad. Este disefio, que permite al investigador determinar qué prueba es mas exacta sin el gasto de usar el método de
referencia en todos los pacientes con resultados negativos en la prueba, se ha utilizado en estudios que comparan diferentes
métodos de citologia cervical ( 4).

Los estudios de pruebas prondsticas necesitan disefios de cohortes. En un disefio prospectivo, la prueba se realiza al principio y se
sigue a los pacientes para observar quién presenta la respuesta de interés. Un estudio de cohortes retrospectivo se puede utilizar
cuando se dispone de una nueva prueba, como la viremia en pacientes infectados por el VIH, si se dispone de una cohorte
definida previamente con muestras de sangre almacenadas. La viremia puede determinarse en la sangre almacenada para
observar si predice el prondstico. El disefio de casos y testigos anidado ( cap. 8 ) es particularmente atractivo si la respuesta de
interés es rara y la prueba es cara.

e Variable predictiva: resultado de la prueba. Aunque es mas facil pensar en los resultados de una prueba diagnostica como
positivos 0 negativos, muchas pruebas tienen resultados categoricos, ordinales o continuos. A fin de aprovechar toda la
informacion disponible en la prueba, los investigadores generalmente deben describir los resultados de las pruebas ordinales o
continuas, en lugar de dicotomizarlos como «normal o anormal». La mayor parte de las pruebas son mas indicativas de
enfermedad si son muy anormales que si son levemente anormales, y tienen un intervalo limitrofe en los que no proporcionan
mucha informacion.

e Variable de respuesta: enfermedad (o su respuesta). La variable de respuesta en el estudio de una prueba diagndstica es la
presencia o la ausencia de la enfermedad, que en situacion Optima se determina mediante un método de referencia. Si es posible,
la evaluacion de la respuesta no debe verse influida por los resultados de la prueba diagnostica que se esta estudiando. La forma
optima de realizarlo es ocultando la informacion a las personas que realizan la prueba de referencia, para que no conozcan los
resultados de la prueba indice.

A veces, particularmente en el caso de pruebas de cribado, la aplicacion uniforme del método de referencia no es ética ni viable.
Por ejemplo, Smith-Bindman y cols. ( 5) estudiaron la exactitud de la mamografia segun las caracteristicas del radidlogo que las
mterpreta. En las mujeres con mamografias positivas se realizaron pruebas adicionales, finalmente con evaluacion
anatomopatologica como método de referencia. Sin embargo, no es razonable realizar biopsias mamarias a mujeres cuyas
mamografias son negativas. Por tanto, para determinar si estas mujeres tienen mamografias falsamente negativas, los autores
relacionaron sus resultados de las mamografias con registros de tumores locales, y consideraron que el método de referencia era
el hecho de si se diagnostico o no cancer de mama en el afio que sigui6 a la mamografia. Esta solucién supone que todos los
canceres de mama que existen en el momento de realizar la mamografia seran diagnosticados en 1 afio, y que todos los canceres
de mama diagnosticados en 1 afio ya estaban presentes en el momento de la mamografia. La medicion del método de referencia
de forma diferente, dependiendo del resultado de la prueba, genera la posibilidad de sesgo, que se discute con mas detalle al final
del capitulo, aunque en ocasiones es la tnica opcion posible.

La variable de respuesta en un estudio de una prueba prondstica supone lo que les ocurre a los pacientes con una enfermedad,
como el tiempo que viven, qué complicaciones presentan o qué tratamientos adicionales precisan. De nuevo, es importante el
enmascaramiento, especialmente si los médicos que atienden a los pacientes pueden tomar decisiones basadas en los factores
prondsticos que se estan estudiando. Por ejemplo, Rocker y cols. ( 6 ) observaron que las estimaciones del prondstico que
realizaban los médicos que atendian a los pacientes, pero no las de las enfermeras clinicas, se asociaban independientemente a la
mortalidad en la unidad de cuidados intensivos. Podria deberse a que los médicos tenian mas experiencia en la estimacion de la
gravedad de la enfermedad, pero también podria deberse a que las estimaciones del pronostico de los médicos tenian mayor
efecto que las de las enfermeras en las decisiones de retirar las medidas de apoyo vital. Para distinguir entre estas posibilidades,
seria util obtener estimaciones del prondstico de otros médicos, ademas de los que intervienen en la toma o la ejecucion de las
decisiones sobre la retirada de las medidas de apoyo.

Analisis



¢ Sensibilidad, especificidad y valores prondstico positivos y negativos. Cuando se comparan los resultados de una prueba
dicotomica con un método de referencia dicotdomico, los resultados pueden resumirse en una tabla de 2 x 2 ( tabla 12-2 ). La
sensibilidad de una prueba se define como la proporcion de participantes con la enfermedad en los que la prueba da la respuesta
correcta (es decir, es positiva), mientras que la especificidad es la proporcion de participantes sin la enfermedad en los que la
prueba da la respuesta correcta (es decir, es negativa). Sila muestra de pacientes a los que se estudia es representativa del grupo
de pacientes en los que se utilizaria la prueba, se pueden calcular dos parametros adicionales. El valor predictivo positivo es la
proporcion de personas con un resultado positivo en la prueba que tienen la enfermedad; el valor predictivo negativo es la
proporcidn de personas con un resultado negativo en la prueba que no tienen la enfermedad.

e Curvas de eficacia diagnostica. Muchas pruebas diagnosticas proporcionan resultados ordinales o continuos. Con estas pruebas
puede haber varios valores de sensibilidad y especificidad, dependiendo del valor de corte elegido para definir una prueba positiva.
Esta concesion mutua entre sensibilidad y especificidad puede representarse usando una técnica grafica desarrollada
originalmente en electrénica: curvas de eficacia diagnéstica o curvas ROC(receiver operating characteristic). El nvestigador
selecciona varios valores de corte y determina la sensibilidad y la especificidad en cada punto. Representa después la sensibilidad
(tasa de positivos verdaderos) en el eje de ordenadas (Y) en funcion de 1 - especificidad (tasa de positivos falsos) en el eje de
abscisas (X). Una prueba ideal es una que alcance la esquina superior izquierda de la grafica (un 100 % de positivos verdaderos y
ningun positivo falso). Una prueba sin valor sigue la diagonal desde la esquina inferior izquierda hasta la superior derecha: en
cualquier valor de corte, la tasa de positivos verdaderos es la misma que la de positivos falsos (fig. 12-1). El area bajo la curva
ROC, que, por tanto, oscila desde 0,5 para una prueba futil hasta 1 para una prueba perfecta, es un resumen util de la exactitud
general de una prueba, y puede utilizarse para comparar la exactitud de dos o mas pruebas.

e Cocientes de verosimilitudes. Aunque la informacion en una prueba diagnostica con resultados continuos u ordinales puede
resumirse usando curvas ROC de sensibilidad y especificidad, existe una forma mejor. Los cocientes de verosimilitudes permiten
que el investigador se beneficie de toda la informacion de una prueba. Para cada resultado de una prueba, el cociente de
verosimilitudes es la proporcion de la posibilidad de ese resultado en alguien con la enfermedad con respecto a la posibilidad de
ese resultado en alguien sin la enfermedad.

METODO DE REFERENCIA

ENFERMEDAD SIN ENFERMEDAD TOTAL
Positiva a Positiva verdadera b Positiva falsa a+b  Valor predictivo positivo” a/(a + b)
Prueba
Negativa ¢ Negativa falsa d Negativa verdadera b+d  Valor predictivo negativo™ d/(c + d)
Total a+tb b+d

Sensibilidad a/(a + ¢) Especificidad d/(b + d)

* Los valores predictivos positivo y negativo pueden calcularse a partir de una tabla de 2 x 2 como esta cuando la prevalencia de la
enfermedad es (a + c)/(a + b + ¢ + d). No sera asi si se muestrean por separado los participantes con y sin enfermedad (p. ej., 100 de
cada tipo en un estudio con muestreo de casos y testigos).
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*FIGURA 12-1. Curvas de eficacia diagndstica (curvas ROC) para pruebas utiles y no utiles.
Herramientas de imagenes

P se lee «probabilidad de» y el simbolo «|» se lee «dado». Asi, P (resultadojenfermedad) es la probabilidad del resultado dada la
enfermedad, y P (resultado|ausencia de enfermedad) es la probabilidad de ese resultado dada la ausencia de enfermedad. El cociente de

verosimilitudes es una razon de estas dos probabilidades * .

Cuanto mayor sea el cociente de verosimilitudes, mejor serd la prueba para confirmar la enfermedad; un cociente de verosimilitudes
superior a 100 es muy alto (y poco habitual en las pruebas). Por otro lado, cuanto menor sea el cociente de verosimilitudes (cuanto mas
cercano sea a (), mejor sera la prueba para descartar la enfermedad. Un cociente de verosimilitudes de 1 (en el intervalo de 0,8 a 1,25)
ofrece poca informacion util.

Un ejemplo de como calcular el cociente de verosimilitudes se muestra en la tabla 12-3 , que presenta resultados de un estudio de
hemograma completo en recién nacidos con riesgo de infecciones graves ( 7). Un recuento leucocitario inferior a 5 000 leucocitos/ml
era mas frecuente en lactantes con infecciones graves que en otros lactantes. El calculo del cociente de verosimilitudes sencillamente
cuantifica esto: el 19 % de los lactantes con infecciones tenia recuentos leucocitarios menores de 5 000 leucocitos/ml, en comparacion
con solo el 0,52 % de los que no tenian infecciones. Por lo tanto, el cociente de verosimilitudes es 19 %/0,52 % = 36.



RECUENTO LEUCOCITARIO INFECCION GRAVE COCIENTE DE VEROSIMILITUDES

Si NO
<5000 4619% 347 0,52 % 36
5 000-9 999 5322% 510376 % 2.9
10 000-14 999 5322% 1694125 % 0,86
15 000-19 999 4518% 2116831 % 0,58
> 20 000 4820% 2381835 % 0,56
Total 245 100 % 67 377 100 %

¢ Riesgo absoluto, cocientes de riesgo, diferencias de riesgo y cocientes de riesgos instantaneos. El analisis de estudios de pruebas
prondsticas es similar al de otros estudios de cohortes. Si se realiza un seguimiento durante un periodo de tiempo establecido (p.
ej., 3 afios) a todos los que participan en un estudio de una prueba prondstica, con pocas pérdidas durante el seguimiento, los
resultados pueden resumirse con riesgos absolutos, cocientes de riesgo y diferencias de riesgo. Especialmente, cuando el
seguimiento es completo y dura poco, los resultados de los estudios de las pruebas pronosticas se resumen a veces como los de las
pruebas diagnosticas, usando la sensibilidad, la especificidad, el valor predictivo, los cocientes de verosimilitudes y las curvas
ROC. Por otro lado, cuando se sigue a los participantes del estudio durante periodos de tiempo variables, es preferible realizar una
técnica de analisis de supervivencia que tenga en consideracion la duracion del periodo de seguimiento y que estime los cocientes
de riesgos instantaneos ( 8 ).

e Mejoria neta por la reclasificacion. Para nuevas pruebas o biomarcadores cuya finalidad es la prediccion de episodios futuros de la
enfermedad, es importante cuantificar lo que afaden las nuevas pruebas a los modelos de prediccion existentes. Aunque una
forma de hacerlo es analizar la cantidad en la que aumentan el area bajo la curva ROC, los cambios del 4rea bajo la curva ROC a
menudo son pequeiios, incluso para factores predictivos bien establecidos, y son dificiles de traducir en los cambios previstos de
las decisiones clinicas y la evolucion de los pacientes ( 9, 10 ). Un abordaje mas directo, que tiene su maxima utilidad cuando los
umbrales para el tratamiento estan bien establecidos, es examinar con qué frecuencia un modelo o una regla de prediccion clinica
que incluye la nueva prueba modifica la clasificacion de los pacientes desde una categoria de riesgo (con su consiguiente decision
de tratamiento) hasta otra, en comparacion con el modelo antiguo. Si la nueva prueba mejora la prediccion, ascenderdn hasta una
categoria de riesgo superior mas pacientes que presentan la variable de respuesta («casos») que pacientes descenderdn a una
categoria de riesgo inferior; seria cierto lo contrario en las personas que no presentaran la variable de respuesta («testigos»):
deberia disminuir el riesgo en mas pacientes que en los que ascenderia. La mejoria neta por la reclasificacion (MNR) cuantifica
estas diferencias como sigue ( 11 ):

MNR = P (ascenso|caso) - P (descenso|caso) + P (descensoltestigo) - P (ascenso|testigo)

donde P (ascenso|caso) es la proporcion de casos en los que el modelo con el nuevo marcador llevaria a que el paciente ascendiera a
una categoria de riesgo superior, y los otros términos se definen en consecuencia. Por ejemplo, Shepherd y cols. ( 12 ) encontraron que
la adicion del volumen fibroglandular calculado en la mamografia (es decir, la cantidad estimada de tejido mamario con riesgo de
neoplasia maligna) a un modelo que incluia los factores de riesgo clinicos tradicionales mejoraba la prediccion de la aparicion posterior de
un carcinoma de mama o un carcinoma ductal in situ con un MNR del 21 % (p = 0,0 001).

Volver al principio



» ESTUDIOS PARA ELABORAR REGLAS DE PREDICCION CLINICA

Los estudios para elaborar reglas de prediccion clinica difieren de los estudios de pruebas (reglas) ya existentes, porque el objetivo es
mejorar las decisiones clinicas utilizando métodos matematicos para elaborar una nueva prueba (compuesta), en lugar de evaluar una que
ya existe.

Los participantes en estos estudios deben ser similares a las personas a las que se aplicara la regla. Es probable que las reglas de
prediccion clinica tengan su maxima utilidad cuando su objetivo es guiar una decision clinica especifica, como la decision de iniciar el
tratamiento con estatinas (para la cual se utiliza la puntuacion de riesgo de Framingham). Por lo tanto, los pacientes deben ser aquellos en
los que se deben tomar decisiones clinicas especificas, especialmente aquellos en los que actualmente es dificil o hay incertidumbre ( 13
). Muchos estudios para elaborar reglas de decision clinica incluyen a participantes de un tnico centro, aunque los que se han elaborado
utilizando datos de multiples centros tienen mas probabilidad de poderse generalizar.

Los modelos matematicos para elaborar reglas de prediccion generalmente suponen el uso de una técnica multivariada para seleccionar
variables predictivas candidatas y combinar sus valores para generar una prediccion. Entre las variables candidatas deben estar todas las
variables predictivas conocidas y creibles que se puedan medir de manera facil, fiable y econdmica. Un modelo multivariado, como el
analisis de regresion logistica o el modelo de Cox (de los riesgos proporcionales), puede cuantificar la contribucion independiente de las
variables predictivas candidatas a la prediccion de la variable de respuesta. Las que tengan una asociacion mas fuerte y constante con la
variable de respuesta se pueden incluir en la regla, y se pueden asignar puntos a diferentes valores de las variables predictivas
dependiendo de los coeficientes del modelo. Por ejemplo, Wells y cols. ( 14 ) utilizaron analisis de regresion logistica en 40 posibles
variables predictivas clinicas de embolia pulmonar para elaborar una puntuacion predictiva basada en tan solo siete variables ( tabla 12-4
). Esta puntuacion, actualmente popular, se utiliza para asignar una probabilidad previa de embolia pulmonar a fin de guiar las decisiones
diagnosticas posteriores y la interpretacion de sus resultados ( 15).

Una técnica alternativa, que no precisa modelado y es util para generar reglas con sensibilidad elevada, son las particiones recursivas, o
analisis de arbol de clasificacion y regresion (AACR). Esta técnica genera un arbol que plantea una serie de preguntas que se responden
con si/no, y lleva al usuario hacia abajo por diferentes ramas, dependiendo de las respuestas. Al final de cada rama habra una
probabilidad estimada de la variable de respuesta. Se puede disefiar el arbol para que tenga una sensibilidad elevada, indicando al
programa informatico que haga que la penalizacion de los resultados negativos falsos sea mayor que la de los resultados positivos falsos.
En la figura 12-2 se muestra un ejemplo de un arbol de este tipo que se utiliza para predecir la meningitis bacteriana en adultos con
meningitis ( 16 ).

CARACTERISTICA CLINICA PUNTOS
Embolia pulmonar o trombosis venosa profunda previa + 1,5
Frecuencia cardiaca > 100 latidos por minuto +1,5
Cirugia o inmovilizacion reciente (en los 30 dias previos) + 1,5
Signos clinicos de trombosis venosa profunda +3
Un diagnostico alternativo es menos probable que la embolia pulmonar +3
Hemoptisis (expectoracion de sangre) +1
Cancer (tratado en los 6 meses previos) +1

PROBABILIDAD CLiNICA ESTIMADA DE EMBOLIA PULMONAR (15 ) PUNTUACION TOTAL



Baja (probabilidad ~1 %-2 %) 0-1
Intermedia (probabilidad ~16 %) 2-6
Elevada (probabilidad ~40 %) >7
Bacterias en la
tincion de gram
del LCR
Si No
Riesgo elevado S
(28;298 — 100 %) de neutrofilos
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> 15% < 15%
Recuento de : :
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*FIGURA 12-2. Ejemplo de un arbol de clasificacion y regresion para distinguir la meningitis bacteriana de la meningitis virica en adultos



( 16). Los recuadros blancos sirven para dividir a los pacientes en los que tienen riesgo elevado de meningitis bacteriana (recuadros

rojos) y los que tienen riesgo bajo (recuadros verdes); los nimeros muestran las proporciones con meningitis bacteriana > en las «ramas
terminales» roja y verde del arbol.
Herramientas de imagenes

Independientemente del método elegido para elaborar la regla, es importante que se valide en un grupo de pacientes diferente al grupo en
el que se obtuvo. Un motivo para esto es evitar el sobreajuste (es decir, aprovechar la tendencia de una tnica muestra al error aleatorio
para aumentar la fuerza predictiva de algunos factores). Los sobreajustes se pueden abordar dividiendo la cohorte en los conjuntos de
datos de derivacion (habitualmente el 50 %-67 % de la muestra) y de validacion, y estudiando con los datos de la cohorte de validacion la
regla obtenida en la cohorte de derivacion. Sin embargo, esto valida las reglas tnicamente en una poblacion similar a aquella en la que se
obtuvo (es decir, aborda unicamente la validez interna). Para abordar la validez externa es importante determinar en qué medida la regla
tiene buen rendimiento en diferentes poblaciones («validacion prospectivay) ( 17).

Volver al principio
= ESTUDIOS DEL EFECTO DE LOS RESULTADOS DE LAS PRUEBAS EN LAS DECISIONES CLINICAS

Una prueba puede ser exacta, pero si la enfermedad es muy rara, la prueba puede ser positiva con una frecuencia tan baja que apenas
merece la pena realizarla. Otras pruebas pueden no afectar a las decisiones clinicas, porque no aportan nueva informacion aparte de la
que ya se conocia (p. €j., por la historia clinica y la exploracion fisica). Los disefios de estudios en esta seccion abordan el rendimiento de
las pruebas diagndsticas y sus efectos sobre las decisiones clinicas.

Tipos de estudios
o Estudios de rendimiento diagndstico. Estos estudios permiten responder preguntas como:
o Cuando se solicita una prueba para una determinada indicacion, ;con qué frecuencia es anormal?

o (Puede un resultado anormal de una prueba predecirse a partir de otra informacion disponible en el momento de realizar la
prueba?

o (En qué grupos de pacientes tiene la prueba la maxima y la minima utilidad?
o (Qué ocurre con los pacientes con resultados anormales? ;Los beneficios superan a los perjuicios?

Los estudios de rendimiento diagndstico calculan la proporcion de pruebas positivas entre pacientes con una indicacion particular
para la realizacion de la prueba. Lamentablemente, mostrar que una prueba es positiva a menudo no es suficiente para indicar que
la prueba debe realizarse. Sin embargo, un estudio de rendimiento diagnostico en el que se muestra que una prueba casi siempre
es negativa puede ser suficiente para cuestionar su uso para esa indicacion.

Por ejemplo, Siegel y cols. ( 18 ) estudiaron el rendimiento de los coprocultivos en pacientes hospitalizados con diarrea. Aunque no
se realizaron coprocultivos a todos los pacientes con diarrea, parece razonable suponer que los que la sufren, sies que hay alguno,
tienen mas probabilidad de tener un cultivo positivo que los que no. En total, solo 40 (2 %) de 1 964 coprocultivos fueron positivos.
Ademas, ninguno de los resultados positivos correspondia a los 997 pacientes que habian estado en el hospital durante mas de 3
dias. Como es poco probable que un coprocultivo negativo afecte al tratamiento en estos pacientes con una probabilidad baja de
diarrea bacteriana, los autores concluyeron que los coprocultivos tienen poca utilidad en pacientes con diarrea que han estado en
el hospital mas de 3 dias.

¢ Estudios de toma de decisiones clinicas de antes/después. Estos disefios abordan directamente el efecto del resultado de una
prueba sobre las decisiones clinicas. El disefio suele conllevar una comparacion entre lo que los médicos hacen (o dicen que
harian) antes y después de obtener los resultados de una prueba diagnostica. Por ejemplo, Carrico y cols. ( 19 ) estudiaron
prospectivamente la utilidad de la ecografia abdominal en 94 nifios con dolor abdominal inferior agudo. Pidieron a los médicos que
habian solicitado las ecografias que registraran su impresion diagnostica y cudl seria su tratamiento si no dispusieran de una
ecografia. Tras realizar las ecografias y proporcionar a los médicos los resultados, les preguntaron de nuevo. Observaron que la
informacion ecografica cambi6 el plan inicial del tratamiento en el 46 % de los pacientes.

Por supuesto (como se comenta mas adelante), la alteracién de una decision clinica no garantiza que un paciente se vaya a
beneficiar, y algunas decisiones alteradas realmente podrian ser perjudiciales. Los estudios en los que se demuestran los efectos
sobre las decisiones tienen su maxima utilidad cuando la evolucion natural de la enfermedad y la eficacia del tratamiento estan



claras. En el ejemplo anterior, probablemente habria un beneficio al cambiar la decision de «alta hospitalaria» a «laparotomia» en
nifios con apendicitis, o de «laparotomia» a «observacion» en nifios con dolor abdominal inespecifico.

Volver al principio
= ESTUDIOS DE VIABILIDAD, COSTES Y RIESGOS DE LAS PRUEBAS

Otra area importante para la investigacion clinica se relaciona con los aspectos practicos de las pruebas diagnosticas. ;Qué proporcion
de pacientes devolvera una tarjeta postal con los resultados de pruebas cutaneas de la tuberculosis? ;Cuales son los efectos médicos de
las pruebas de cribado falsamente positivas en recién nacidos y los efectos psicoldgicos sobre los padres? ;Qué proporcion de
colonoscopias se complican con perforacion colonica?

Aspectos del disefio

Los estudios de viabilidad, costes y riesgos de las pruebas suelen ser descriptivos. El esquema de muestreo es importante, porque las
pruebas a menudo varian entre las personas o las instituciones que las realizan y en los pacientes a los que se les realizan.

Una opcion sencilla es estudiar a todo aquel al que se realice la prueba, como en un estudio de la tasa de devolucion de tarjetas postales
tras las pruebas cutdneas de la tuberculosis. Por otro lado, para algunas preguntas, los participantes del estudio solo pueden ser aquellos
con resultados positivos o positivos falsos. Por ejemplo, Bodegard y cols. ( 20 ) estudiaron familias de lactantes que habian obtenido
resultados positivos falsos en una prueba de deteccion de hipotiroidismo en recién nacidos, y observaron que los temores sobre la salud
del nifio persistieron al menos 6 meses en el 20 % de las familias.

Pueden producirse efectos adversos no solo por resultados positivos falsos, sino también por la propia prueba. Por ejemplo, Rutter y cols.
(21 ) utilizaron una historia clinica electronica para hacer un estudio de cohortes retrospectivo de acontecimientos adversos graves
(perforacion, hemorragia y diverticulitis aguda) en los 30 dias siguientes a una colonoscopia en los pacientes de la Group Health
Cooperative de Puget Sound.

Analisis

Los resultados de estos estudios suelen poder resumirse con estadisticos descriptivos simples, como medias y desviaciones tipicas,
medianas, recorridos y distribuciones de frecuencia. Las variables dicotdmicas, como la incidencia de efectos adversos, pueden
resumirse con proporciones y sus intervalos de confianza (IC) del 95 %. Por ejemplo, en el estudio ya mencionado, Rutter y cols. ( 21 )
encontraron perforaciones en 21/43 456 colonoscopias, lo que corresponde al 0,48 por 1 000, con un intervalo de confianza del 95 %
desde 0,30 hasta 0,74 por 1 000.

Generalmente no hay lineas claras que dividan las pruebas en las que son y no son viables, o en las que tienen o no un riesgo inaceptable
de efectos adversos. Por este motivo es util, en la etapa de disefio del estudio, especificar los criterios para decidir que la prueba es
aceptable. ;Qué tasa de seguimiento sera insuficiente? ;Qué incidencia de complicaciones sera demasiado alta?

Volver al principio
= ESTUDIOS DEL EFECTO DE LAS PRUEBAS EN LAS RESPUESTAS

El mejor modo de determinar el valor de una prueba médica es observar si los pacientes a los que se ha realizado presentan una mejor
respuesta clinica (p. €j., viven mas o con mejor calidad de vida) que aquellos a los que no se les ha realizado. Los ensayos aleatorizados
son el disefio ideal para hacer esta determinacion, pero los ensayos de pruebas diagnosticas son, a veces, dificiles de realizar. El valor de
las pruebas suele, por tanto, calcularse a partir de estudios de observacion. La diferencia clave entre los disefios descritos en esta
seccion y los disefios experimentales y de observacion comentados en otras secciones de este libro es que la variable predictiva, en este
caso, es la realizacion de la prueba, en lugar de un tratamiento, factor de riesgo o resultado de una prueba.

Disefios

No es probable que la prueba en si tenga ningtin beneficio directo sobre la salud del paciente. Solo cuando el resultado de la prueba
conduce a intervenciones preventivas o terapéuticas eficaces es cuando el paciente puede obtener beneficio ( 22 ). Por tanto, una
advertencia importante sobre los estudios de resultados de pruebas es que la variable predictiva que se esta estudiando no es solo una
prueba (p. ej., una prueba de sangre oculta en heces), sino también toda la asistencia médica que se realiza posteriormente (p. €j.,
procedimientos para el seguimiento de los resultados anormales, colonoscopia, etc.).



Es mejor si la variable predictiva de estos estudios es una medida de morbilidad o mortalidad, no simplemente un diagnostico o la fase de
la enfermedad. Por ejemplo, mostrar que los varones en los que se ha realizado una deteccion selectiva de cancer de prostata presentan
una mayor proporcion de canceres diagnosticados en un estadio precoz no establece por si solo el valor de esa deteccion ( 23 ,24).
Muchos de esos canceres no habrian producido ningtin problema sino se hubieran detectado.

La respuesta debe ser lo suficientemente amplia para incluir los posibles efectos adversos de la prueba y el tratamiento, y puede incluir
también los efectos psicologicos y médicos de la prueba. Por lo tanto, en un estudio del valor de la deteccion del antigeno prostatico
especifico para el cancer de prostata, se deberia incluir la impotencia y la incontinencia relacionadas con el tratamiento, ademas de la
morbilidad y la mortalidad relacionadas con el cancer. Cuando se estudia a muchas personas que se espera que puedan beneficiarse
(como suele ocurrir), pueden ser importantes los efectos adversos menos graves en los que no sufren la enfermedad, porque se
produciran con mucha mas frecuencia. Mientras que los resultados negativos de la prueba pueden aliviar y reconfortar a algunos
pacientes ( 25 ), en otros, los efectos psicologicos de los resultados positivos falsos, la pérdida de los seguros y los efectos secundarios
molestos (pero no mortales) de los farmacos preventivos o la cirugia pueden superar a los infrecuentes beneficios ( 24 ).

o Estudios de observacion. Los estudios de observacion suelen ser mas rapidos y faciles, y menos costosos, que los ensayos
clinicos. Sin embargo, tienen importantes inconvenientes, especialmente porque los pacientes a los que se estudia tienden a diferir
de los que no son estudiados en aspectos importantes que pueden relacionarse con el riesgo de sufrir una enfermedad o con su
prondstico. Por ejemplo, los que se hacen la prueba podrian tener un riesgo relativamente bajo de presentar una respuesta
sanitaria adversa, porque las personas que se someten voluntariamente a pruebas médicas y tratamientos tienden a estar mas
sanas que el promedio, un ejemplo del sesgo del voluntario. Por otro lado, los que se realizan la prueba pueden tener un riesgo
relativamente alto, porque es mas probable que se hagan pruebas a pacientes cuando hay datos que pueden llevarlos a ellos o a
sus médicos a estar preocupados por una enfermedad, un ejemplo de confusion por indicacion de la prueba ( cap. 9 ).

Otro problema habitual en los estudios de observacion de pruebas es la falta de normalizacion y documentacion de todas las
intervenciones o cambios del tratamiento que siguen a los resultados positivos. Si una prueba no mejora la respuesta en un marco
concreto, podria ser porque el seguimiento de los resultados anormales no fue bueno, porque los pacientes no cumplieron las
intervenciones planificadas o porque la intervencion concreta usada en el estudio no era la ideal.

¢ Ensayos clinicos. El disefio mas riguroso para evaluar el beneficio de una prueba diagnoéstica es un ensayo clinico, en el que se
asigna aleatoriamente a los participantes a que se les haga o no la prueba. Probablemente, el resultado de la prueba se utilice
después para orientar el tratamiento médico. Pueden medirse y compararse diversas mediciones en los dos grupos. Los ensayos
aleatorizados reducen al minimo o eliminan la confusion y el sesgo de seleccion, y permiten medir todas las respuestas relevantes
como mortalidad, morbilidad, coste y satisfaccion. La normalizacion de la prueba y el proceso de intervencion permite que otros
autores puedan reproducir los resultados.

Desgraciadamente, los ensayos aleatorizados de pruebas diagnosticas a menudo no son practicos, especialmente para pruebas
diagnosticas que ya se utilizan para la asistencia de los pacientes enfermos. Los ensayos aleatorizados suelen ser mas viables e
importantes para pruebas que podrian usarse en gran cantidad de personas aparentemente sanas, como nuevas pruebas de
cribado.

Sin embargo, los ensayos aleatorizados pueden plantear cuestiones éticas sobre la no realizacion de pruebas potencialmente utiles.
En lugar de asignar aleatoriamente a los pacientes a realizarles una prueba o no, un método para reducir al minimo esta cuestion
ética es asignar aleatoriamente a algunos pacientes a recibir una intervencion que aumente el uso de la prueba, como frecuentes
recordatorios con tarjetas postales y ayuda para la programacion. El andlisis principal debe seguir la norma de «intencion de
tratar», es decir, se debe comparar todo el grupo al que se aleatorizo a recibir la intervencion con el grupo de comparacion entero.
Sin embargo, esta norma tendera a producir un sesgo conservador; la eficacia observada de la ntervencion infravalorara la
eficacia real de la prueba, porque algunos participantes del grupo testigo recibiran la prueba, y algunos del grupo de la intervencion
no. Este problema puede abordarse mediante andlisis secundarios que incluyan la incidencia de realizacion de estudios en los dos
grupos y que supongan que toda la diferencia de las variables de respuesta entre los dos grupos se debe a diferentes frecuencias
de realizacion de la prueba. Los beneficios reales de realizar pruebas en los participantes como resultado de la intervencion
pueden calcularse algebraicamente ( 8 , 28 ).

EJEMPLO 12-1. Un buen estudio de observacion de una prueba de cribado

Selby y cols. ( 26 ) realizaron un estudio de casos y testigos anidado en el Kaiser Permanente Medical Care Program para determinar
si la sigmoidoscopia de cribado reduce el riesgo de muerte por cancer de colon. Compararon la prevalencia de sigmoidoscopia previa en
pacientes que fallecieron de cancer de colon con testigos que no fallecieron. Observaron una razon de probabilidades ajustada de 0,41
(IC 95 %, 0,25 a 0,69), lo que sugiere que la sigmoidoscopia causaba una disminucion de casi el 60 % de la incidencia de fallecimientos
por cancer de recto y de colon distal.



Un posible problema es que los pacientes a los que se realiza una sigmoidoscopia pueden ser bastante diferentes de los que no se la
realizan, y esas diferencias podrian asociarse a una diferencia en la incidencia de fallecimientos esperada por cancer de colon. Para
dirigir esta posible confusion, Selby y cols. examinaron la aparente eficacia de la sigmoidoscopia en la prevencion de la muerte por
canceres del colon proximal fuera del alcance de la sigmoidoscopia. Si los pacientes a los que se realizd la sigmoidoscopia tuvieran
menos probabilidad de fallecer por cdncer de colon por otras razones, la sigmoidoscopia aparentemente les protegeria frente a estos
canceres también. Sin embargo, la sigmoidoscopia carecia de efecto sobre la mortalidad por cancer de colon proximal (razon de
posibilidades ajustada = 0,96; IC 95 %, 0,61 a 1,50), lo que sugiere que la confusion no era la razén de la aparente reduccion de la
mortalidad por cancer de colon distal. La especificacion de criterios de valoracion alternativos (jpor anticipado!) que se espera que no se
asocien a la variable predictiva de interés (cancer de colon proximal en este caso), y demostrar después que no lo estan, puede reforzar
mucho la inferencia causal ( 27 ).

Analisis

Los analisis de los estudios del efecto de las pruebas sobre la respuesta son los adecuados al disefio especifico utilizado: cocientes de
probabilidades para estudios de casos y testigos, y cocientes de riesgos o cocientes de riesgos instantdneos para estudios de cohortes y
ensayos clinicos. Una forma conveniente para expresar los resultados es proyectar los resultados del procedimiento de estudio a una
cohorte extensa (p. €j., de 100 000), y realizar una lista con el nimero de pruebas iniciales, pruebas de seguimiento, pacientes tratados,
efectos secundarios del tratamiento, costes y muertes en los grupos estudiados y no estudiados.

Volver al principio
» ERRORES EN EL DISENO Y EL ANALISIS DE LOS ESTUDIOS DE PRUEBAS DIAGNOSTICAS

Aligual que en otros tipos de investigacion clinica, los errores en el disefio del analisis de los estudios de pruebas diagnosticas también
son frecuentes. En el texto siguiente se presentan algunos de los mas frecuentes y graves, con los pasos para evitarlos.

Tamafio de la muestra nadecuado

Si la variable de respuesta de un estudio de una prueba diagnostica es frecuente, es probable que se pueda obtener una muestra de
tamafio adecuado. Cuando la enfermedad o la variable de respuesta son infrecuentes, puede ser necesario un numero muy grande de
personas. Muchas pruebas de laboratorio, por ejemplo, no son caras, y un rendimiento del 1 % o menos podria justificar su realizacion,
especialmente si pueden diagnosticar una enfermedad grave pero tratable. Por ejemplo, Sheline y Kher ( 29 ) revisaron
retrospectivamente pruebas analiticas sistematicas en el momento del ingreso, entre ellas una prueba de VDRL (Venereal Disease
Research Laboratory) para detectar sifilis, en 252 pacientes psiquiatricos, y observaron que las pruebas analiticas identificaron a un
paciente con sifilis no sospechada previamente. Si los sintomas de este paciente psiquidtrico se debieran realmente a la sifilis, seria dificil
argumentar que no merecio la pena el gasto de 3 186 dolares en las pruebas de VDRL para llegar al diagndstico. Pero si la prevalencia
real de sifilis no sospechada fuera proxima al 0,4 % observado en este estudio, un estudio de este tamafio de muestra facilmente podria
no haber encontrado casos.

Exclusion incorrecta

Cuando se calculan proporciones, es inadecuado excluir participantes del numerador sin excluir participantes similares del denominador.
Por ejemplo, en un estudio de analisis de laboratorio habituales en pacientes del servicio de urgencias con convulsiones de nueva
aparicion ( 30 ), 11 de 136 pacientes (8 %) tenian una alteracion de laboratorio corregible (p. ej., hipogluicemia) como causa de la
convulsion. En 9 de 11 pacientes, sin embargo, se sospecho la alteracion por la historia clinica o la exploracion fisica. Los autores, por lo
tanto, comunicaron que solo 2 de 136 pacientes (1,5 %) presentaban alteraciones no sospechadas por la historia clinica o la exploracion
fisica. Pero, si se excluye del numerador a todos los pacientes con alteraciones sospechadas, se deberia haber excluido a los mismos
pacientes también del denominador. El denominador correcto para esta proporcion es, por tanto, no todos los 136 pacientes a los que se
estudio, sino solo aquellos en los que no se sospecho la existencia de alteraciones analiticas por la historia clinica o la exploracion fisica.

Resultados limitrofes o no interpretables

A veces una prueba no puede dar respuesta alguna, como sucede si el analisis falla, la muestra de la prueba se estropea o el resultado de
la prueba se encuadra en una zona que no se sabe si es positiva o negativa. No suele ser valido ignorar estos problemas, pero el modo de
manejarlos dependera de la pregunta especifica de la investigacion y del disefio del estudio. En los estudios que tratan sobre el coste o la
incomodidad de las pruebas, los intentos fallidos de realizar las pruebas son, claramente, resultados importantes.

Se debe considerar que los pacientes con estudios de imagen «no diagndsticos» o con resultados limitrofes en una prueba han tenido ese



resultado especifico en la prueba. En efecto, esto puede transformar una prueba dicotdmica (positiva, negativa) en una ordinal: positiva,
indeterminada y negativa. Pueden trazarse las curvas ROC y calcularse los cocientes de verosimilitudes para los resultados
«indeterminadosy, asi como para los positivos y los negativos.

Sesgo de verificacion: aplicacion selectiva de un solo patron de referencia

Una estrategia de muestreo habitual para los estudios de pruebas médicas consiste en estudiar (prospectiva o retrospectivamente)
pacientes a los que se estudia para detectar una enfermedad y en los que también se aplica el método de referencia para el diagnostico.
Sin embargo, esto causa un problema si los hallazgos que se estudian también se usan para decidir a quién se le realiza el método de
referencia. Por ejemplo, considere un estudio de factores predictivos de fracturas en nifios que acuden al servicio de urgencias con
lesiones en el tobillo, en el que solo se incluyd a nifios a los que se hicieron radiografias de sus lesiones de tobillo. Si los que tenian un
hallazgo concreto (p. ej., tumefaccion del tobillo) tenian mas probabilidad de que se les hiciera una radiografia, esto podria afectar a la
sensibilidad y la especificidad de la tumefaccion del tobillo como prueba para diagnosticar una fractura. Este sesgo, denominado sesgo de
verificacion, se ilustra numéricamente en el apéndice 12B. El sesgo de verificacion se puede evitar usando criterios estrictos para la
aplicacion del método de referencia que no incluyan la prueba o el hallazgo que se estd estudiando. Si esto no es practico, se puede
estimar y corregir el exceso de verificacion si el método de referencia se puede aplicar a una muestra aleatoria de las personas en las
que la prueba es negativa.

Sesgo de verificacion diferencial: diferentes métodos de referencia para los que tienen pruebas positivas y negativas

Otra estrategia es utilizar un método de referencia diferente para aquellos pacientes en los que no esta indicado el método de referencia
habitual. Por ejemplo, se podria incluir a los pacientes con lesiones de tobillo en los que no se ha realizado una radiografia para contacto
telefonico varias semanas después de la lesion, y considerar que no han tenido fracturas si se han recuperado sin problemas. Sin
embargo, esto puede producir sesgo de verificacion diferencial, también denominado sesgo del doble método de referencia ( 31 ). Este
sesgo se puede producir siempre que el método de referencia difiera en las personas que tengan un resultado positivo y negativo de la
prueba. En el estudio ya mencionado de mamografia ( 5 ), el método de referencia en las pacientes con mamografia positiva fue la
biopsia, mientras que en las que tenian una mamografia negativa fue el seguimiento para ver si se manifestaba un cancer en el afio
siguiente. Tener diferentes métodos de referencia para la enfermedad es un problema si los métodos de referencia no siempre dan los
mismos resultados, como ocurriria siun cancer de mama que se podria detectar mediante biopsia en caso de una mamografia negativa
no se manifestara en el seguimiento de 1 afio en las pacientes con una mamografia negativa.

Otro ejemplo es un estudio de la ecografia para diagnosticar invaginacion en nifios pequefios ( 32 ). A todos los nifios con una ecografia
indicativa de invaginacion se les realizo el método de referencia, un enema opaco. Por el contrario, a la mayoria de los nifios con una
ecografia negativa se les observo en el servicio de urgencias y se descarto clinicamente la invaginacion. En casos de invaginacion que se
resolvieron espontanecamente, los dos métodos de referencia darian resultados diferentes: el enema opaco seria positivo, mientras que el
periodo de seguimiento seria negativo. En el apéndice 12C se presenta una ilustracién numérica del sesgo de verificacion diferencial en
este estudio.

El sesgo de verificacion diferencial se puede evitar aplicando el mismo método de referencia a todos los participantes. Cuando esto no es
posible (como en el estudio de mamografia), los investigadores deben intentar por todos los medios utilizar otros estudios (p. ej., estudios
autdpsicos en los que se examine la prevalencia de canceres asintomaticos en pacientes que fallecieron por otras causas en un estudio de
pruebas de cribado del cancer), para evaluar hasta qué punto este sesgo puede amenazar la validez del estudio.

Volver al principio
* RESUMEN

e Puede valorarse la utilidad de las pruebas médicas usando disefios que abordan una serie de preguntas cada vez mas rigurosas (v.
tabla 12-1). En la mayor parte, los disefios de observacion habituales proporcionan estadisticos descriptivos de las caracteristicas
de pruebas con sus intervalos de confianza.

e Se debe elegir a los participantes de un estudio de una prueba diagnostica de entre los pacientes que tienen un espectro de
enfermedad y ausencia de enfermedad adecuado para la pregunta de la investigacion, y que en la mayoria de los casos reflejen el
uso previsto de la prueba en la practica clinica.

¢ Sies posible, el investigador debe ocultar a las personas que interpretan los resultados de la prueba y determinan el método de
referencia el resto de la informacion de los pacientes en los que se realice la prueba.



e Medir la reproducibilidad de una prueba, incluyendo la variabilidad intraobservador e interobservador, suele ser un buen primer
paso en la evaluacion de una prueba.

¢ Los estudios de la exactitud de las pruebas precisan un método de referencia para determinar si un paciente tiene o no tiene la
enfermedad o la respuesta que se esta estudiando.

e Los resultados de los estudios de la exactitud de pruebas diagndsticas pueden resumirse usando la sensibilidad, la especificidad, los
valores predictivos, las curvas ROC y los cocientes de verosimilitudes. Los estudios del valor de pruebas prondsticas pueden
resumirse con cocientes de riesgo, cocientes de riesgos instantaneos o mejoria por la reclasificacion.

¢ Los estudios para elaborar nuevas reglas de prediccion clinica estan sometidos a los problemas de sobreajuste y ausencia de
posibilidad de generalizacion, por lo que hace falta que las nuevas reglas se validen en muestras de poblacion adicionales.

o El disefio mas riguroso para estudiar la utilidad de una prueba diagnoéstica es el ensayo clinico, en el que se aleatoriza a los
participantes a que se les haga la prueba o no se les haga, y con la mortalidad, la morbilidad, el coste y la calidad de vida entre los
criterios de valoracion.

¢ Silos ensayos no son éticos o factibles, pueden ser utiles los estudios de observacion de los efectos beneficiosos, los perjuicios y
los costes, prestando una atencion adecuada a los posibles sesgos y factores de confusion.

Volver al principio

"Por otra parte, la exactitud de la anamnesis y la exploracion fisica pueden, por si solas, compararse con la exactitud de la anamnesis y la
exploracion fisica mas la ecografia.

2A menudo se describe k como la magnitud del acuerdo que rebasa el que cabe esperar por el azar, aunque la estimacion del acuerdo
esperado por el azar se basa en la prevalencia de la alteracion asignada por cada uno de los observadores.

3 Aunque se utiliza con frecuencia, es mejor evitar el coeficiente de correlacion en estudios de la fiabilidad de las pruebas de laboratorio,
porque depende mucho de los valores extremos y no permite que los lectores determinen la frecuencia con la que tienen importancia
clinica las diferencias entre las dos medidas. También se deben evitar los intervalos de confianza de la diferencia media, porque su
dependencia del tamafio de la muestra hace que puedan llevar a error. Un intervalo de confianza estrecho para la diferencia media entre
las dos medidas no implica que, en general, haya un acuerdo elevado, inicamente que la diferencia media entre ellas se mide de forma
precisa. Se puede ver un andlisis adicional de estos aspectos en Bland y Altman ( 1 ), y en Newman y Kohn ( 2).

“Para las pruebas dicotomicas, el cociente de verosimilitudes de una prueba positiva es

Sensibilidad
1 — Especiticidad

y el cociente de verosimilitudes de una prueba negativa es

1 — Sensibilidad

Especiticidad
En Newman y Kohn ( 2) se presentan comentarios detallados sobre como utilizar los
cocientes de verosimilitudes y la informacion previa (la probabilidad previa de la enfermedad) para estimar la probabilidad de que un
paciente tenga la enfermedad después de conocer el resultado de la prueba (la probabilidad posterior). La formula es: Posibilidad previa
x cociente de verosimilitudes = posibilidad posterior donde las posibilidades previa y posterior se relacionan con sus respectivas



P
I -P

Posibilidad =

probabilidades mediante la formula

Los nimeros de las figuras incluyen los conjuntos de datos de derivacion y validacion.

APENDICE 12ACalculo de k para medir el acuerdo entre observadores
NA

Considere a dos observadores que auscultan para detectar un galope S4 en la exploracion cardiaca ( tabla 12A-1 ). Lo registran como
presente o ausente. La medida mas sencilla del acuerdo entre observadores es la proporcion de observaciones en las que los dos
observadores estan de acuerdo. Esta proporcion se puede calcular sumando los numeros a lo largo de la diagonal que va desde la esquina
superior izquierda hasta la inferior derecha, y dividiéndolos por el nimero total de observaciones. En este ejemplo, de 100 pacientes hubo
10 en los que los dos observadores auscultaron un galope y 75 en los que no lo auscultd ninguno de los dos, lo que da un acuerdo de (10 +
75)/100 = 85 %.

GALOPE OIDO POR EL EL OBSERVADOR 1 NO OYE TOTAL,
OBSERVADOR 1 GALOPE OBSERVADOR 2
Galope oido por el
observador 2 10 > 15
El observador 2 no oye 10 75 25
galope
Total, observador 1 20 80 100

Cuando las observaciones no estan distribuidas uniformemente en las distintas categorias (p. ¢j., cuando la proporcion de resultados
«anormales» en una prueba dicotomica es muy diferente del 50 %), o cuando hay mas de dos categorias, a veces se utiliza otra medida
del acuerdo entre observadores, denominada kappa (k). kK mide la magnitud del acuerdo mas alla de lo que cabria esperar solo por el
azar, a la vista de los «valores marginales» observados (es decir, los totales de filas y columnas), y varia desde -1 (desacuerdo perfecto)
hasta 1 (acuerdo perfecto). Un valor de k de 0 indica que la magnitud del acuerdo fue exactamente la que cabia esperar por los totales
de filas y columnas. k se estima como:

La proporcion «esperada» en cada celda es simplemente la proporcion de la fila de esa celda (es decir, el total de la fila dividido por el
tamafo de la muestra) por la proporcion de la columna de esa celda (es decir, el total de la columna dividido por el tamafio de la
muestra). El acuerdo esperado se obtiene sumando las proporciones esperadas en las celdas a lo largo de la diagonal de la tabla, en la
que los observadores estan de acuerdo.

Por ejemplo, en la tabla 12A-1 , los observadores parecen haberlo hecho bastante bien: han estado de acuerdo en el 85 % de las veces,
pero ;qué tal lo hicieron en comparacion con el acuerdo esperado por los totales margnales? Por el azar solo (a la vista de los valores
marginales observados) estarian de acuerdo alrededor del 71 % de las veces (20 % x 15 %) + (80 % x 85 %) =71 %. Como el acuerdo
observado fue del 85 %, k es (85 % - 71 %)/(100 % - 71 %) = 0,48: respetable, aunque algo menos impresionante que el acuerdo del 85
%.

Cuando hay mas de dos categorias de resultados de la prueba, es importante distinguir entre variables ordinales, que estan ordenadas
intrinsecamente, y variables nominales, que no lo estan. Con las variables ordinales, « tal y como se calculé mas arriba no permite
capturar toda la informacion de los datos, porque no asigna un valor parcial a las aproximaciones. Para tener en consideracion el acuerdo



parcial, debe usarse el estadistico k ponderado. (Puede verse una discusion mas detallada en Newman y Kohn [29].)

APENDICE 12BEjemplo numérico del sesgo de verificacion
NA

Considere dos estudios en los que se examina la tumefaccion del tobillo como factor predictivo de fracturas en nifios con lesiones de
tobillo. El primer estudio es una muestra consecutiva de 200 nifios. En este estudio se hizo una radiografia a todos los nifios con lesiones
del tobillo. La sensibilidad y la especificidad de la tumefaccion del tobillo son del 80 % y del 75 %, como se muestra en la tabla 12B-1 :

FRACTURA SIN FRACTURA
Tumefaccion 32 40
Sin tumefaccion 8 120
Total 40 160

Sensibilidad = 32/40 = 80 % Especificidad = 120/160 =75 %

En el segundo estudio se usa una muestra seleccionada, en la que solo se hizo una radiografia a la mitad de los nifios sin tumefaccion del
tobillo. Por lo tanto, los nimeros de la fila «Sin tumefaccion» se reducirdn a la mitad. Esto eleva la sensibilidad aparente desde 32/40 (80

%) hasta 32/36 (89 %), y reduce la especificidad aparente desde 120/160 (75 %) hasta 60/100 (60 %), como se muestra en la tabla 12B-
2:

FRACTURA SIN FRACTURA
Inflamacion 32 40
Sin inflamacion 4 60
Total 36 100

Sensibilidad = 32/36 = 89 % Especificidad = 60/100 = 60 %

APENDICE 12CEjemplo numérico del sesgo de verificacion diferencial
NA

En la tabla 12C-1 se muestran los resultados del estudio de la ecografia para diagnosticar invaginacion realizado por Eshed y cols. (32):

INVAGINACION SIN INVAGINACION

Ecografia + 37 7



Ecografia - 3 104

Total 40 111

Sensibilidad = 37/40 = 93 % Especificidad = 104/111 =94 %

Los 104 participantes con una ecografia negativa a los que se clasifico como «Sin invaginacién» realmente incluian 86 a lo