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El lobo estepario (Hermann Hesse)



A PROPOSITO DE PROLOGAR

Obtener informacion sobre temas de relevancia en salud es un
paso obligado de la practica médica, sea para interiorizarnos
sobre nuevos conocimientos fisiopatogénicos de una enferme-
dad o bien acerca de pautas diagnosticas y terapéuticas. Datos
surgidos de la investigacion clinica cuyo gran objetivo ha sido
desde siempre tratar de reducir el nivel de incertidumbre.

Sin llegar a constituir una certeza absoluta, en muchas situacio-
nes el médico transita sobre un terreno bien afirmado y siente
que esta adoptando decisiones sobre la base de criterios perfec-
tamente fundados, lo cual otorga seguridad a su accionar. Pero
mas temprano que tarde se haran presentes los nubarrones, algu-
nos bastante amenazantes, por cierto. Es en ese preciso momento
cuando emerge la pregunta tantisimas veces formulada: ;qué
se sabe de esto, alguien conoce de estudios serios al respecto?

Hacer frente a las incertidumbres en torno a determinado pro-
blema médico en el contexto de un sistema de salud y la sin-
gularidad de cada paciente ha venido siendo el gran mandato
de la investigacion médica. Afortunadamente, y gracias a la
labor colectiva de tantos equipos en el mundo, hoy contamos
con técnicas de analisis en cuanto a como manejarnos ante
cuestiones irresolutas del modo mas coherente posible, basa-
dos en inferencias razonables y esperanzados en que manana
podriamos contar con datos superadores para despejar aiin mas
las incertezas del presente. Como nunca antes, asistimos a un
tiempo caracterizado por un aumento exponencial de trabajos
de investigacion, casi un millon de nuevos estudios por ano en
el campo de la salud. Este nimero creciente de publicaciones
cientificas requiere un sistema de evaluacion lo suficientemente
critico para ponderar la calidad, pertinencia y aplicabilidad de
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los resultados aportados y finalmente dirimir si ello es traslada-
ble a la practica clinica. En definitiva, necesitamos obtener datos
confiables para asi sentirnos mas serenos ante la complejidad.

San Agustin, en sus Confesiones, hace una reflexion que puede
aplicarse al caso que nos ocupa: «era un tiempo en que no
habia alcanzado la verdad, pero si habia aprendido a identificar
las falacias». Lamentablemente, en el campo médico no dispo-
nemos de libros sapienciales ni tampoco de profetas capaces
de vaticinar el devenir de tal o cual padecimiento, mas alla de
que alguna vez nos hayamos topado con algin autodeclarado
gur(, pero ese mal trance no debe endilgarse a la ciencia sino
a la estupidez humana. Lo que si podemos hacer es diferenciar
los estudios valiosos de aquellos que no lo son y de ese modo
tomar el camino menos desatinado. Claro esta que para lle-
var a cabo tales discernimientos debemos tener conocimiento
sobre las bondades y limitaciones de cada tipo de investigacion
en particular, lo cual nos lleva a trasladarnos a la arena de la
Metodologia y la Medicina Basada en la Evidencia (MBE).

El texto de los colegas Vicco y colaboradores es una contribu-
cion tan valiosa como necesaria en este terreno y seguramente
hara posible que el lector consiga adentrarse en las principales
estrategias que utiliza la investigacion clinica para el abordaje
de problemas médicos como también las fortalezas y limitacio-
nes de cada tipo de diseno. Los diferentes capitulos en que se
desagrega el libro estan engarzados en una suerte de escalado
que facilita ain mas el entendimiento de la légica en la que
se mueve la labor investigativa. En lineas generales, el aspecto
formativo del estudiante de medicina en el campo de la investi-
gacion cientifica no pasa de ser un vistazo con un variable grado
de detenimiento segiin los diferentes escenarios. Disponer de
un texto de Metodologia es siempre auspicioso y mas cuando
sus redactores, imbuidos ya en las artes del hurgar prolijamente,
estan a la vuelta de la esquinay con oidos atentos ante el entu-
siasta deseoso de ingresar a la cofradia.

La tarea de interiorizar al estudiante o graduado sobre los por-
menores que hacen a la MBE también halla su justificacion habida
cuenta de los argumentos esgrimidos en su contra; entre los mas
ventilados, el acotamiento de la libertad del médico. Pero hasta
qué punto podemos llegar a ser realmente libres cuando somos
aturdidos por nuevas ofertas de herramientas diagnosticas y
potenciales estrategias terapéuticas de un costo cada vez mas
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creciente y preocupante para cualquier pais. Ningln sistema
de salud tendria recursos suficientes para proveer a todos sus
ciudadanos de procedimientos onerosos cuyo balance entre
efectividad y costo no siempre guarda una relacion civilizada. De
no contar con abordajes que permitieran una correcta justipre-
ciacion de la oferta podriamos caer en una confusion no exenta
de riesgos. Esto fue en gran medida la fuerza impulsora de la
MBE cOmo uso consciente, claro y sensato de la mejor evidencia
a la hora de tomar decisiones sobre el cuidado de un paciente.
En un escenario de negociaciones donde, por un lado, se ubica
el profesional, idoneo y consecuentemente capaz de ponderar el
peso de la situacion clinica y los datos de la literatura y, por el
otro, el paciente con sus expectativas y que en funcion de su
autonomia puede aspirar a tener un rol activo respecto de las
decisiones que se adoptaran sobre su persona. Un enfermo que
hoy visita sitios de la web para informarse sobre su dolenciay
posteriormente interpelar al médico con cuestiones no siempre
sencillas de zanjar, lo que suma otro ingrediente para seguir
consultando las bases de datos. Con los debidos recaudos, a fin
de resguardarnos de aquellos que han aprendido demasiado
siempre avidos por ocupar espacios de opinion en un terreno
donde cualquier intento de dogmatismo en nombre de la MBE
es una flagrante contradiccion.

Desde su misma base epistemologica, el conocimiento surgido
de estudios clinicos incuestionables no deja de ser una propo-
sicion temporalmente aceptada. Muy satisfechos, no obstante,
porque haber arribado a ello no es poca cosa, pero sin perder
de vista aquella vieja sentencia de los autores anglosajones:
the best is to come.

La problematica del conocimiento cientifico es un hecho no lo
suficientemente discutido y divulgado en nuestras facultades de
Medicina, por lo cual el libro Medicina Basada en la Evidencia
es a todas luces bienvenido. Mis placemes para Luz y Miguel,
dos colegas que, ademas de sus capacidades, poseen la pasion
indispensable para llevar adelante la actividad insoslayable de
la formacion universitaria.

Dr. Oscar Bottasso

Instituto de Inmunologia

Clinica y Experimental de Rosario
UNR-CONICET
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PREFACIO

Desde el inicio de la praxis médica, la blsqueda de las causas
de las enfermedades y las modalidades de abordar las mismas
para brindar bienestar a los pacientes fueron motores del con-
tinuo desarrollo de saberes. Estos, por suerte, siempre estu-
vieron sujetos al cuestionamiento y comprobacion por parte
de alguien no saciado con una simple respuesta. Las mentes
inquietas, aquellos que nunca tomaron como verdades absolutas
las ensenanzas de sus maestros, fueron las culpables de que
en el transcurso de la historia de la medicina se sucedieran los
cambios de enfoques del proceso salud-enfermedad. A ellos les
debemos que el concepto de enfermedad deje de ser «castigo
divino» y sea considerado como el desequilibrio bio—psico-
social, el auge de las ciencias biologicas, como la fisiologia, la
histologia o la anatomia patologica, y la influencia del contexto
social en los procesos patologicos.

Afines del siglo xi1x se produce el mayor crecimiento tecno-cien-
tifico en el campo de la medicina, que en el contexto del Estado
social promueve el proceso de medicalizacion social:

Con mucha frecuencia la medicina se impone al individuo,
enfermo o no, como un acto de autoridad. A este respecto pue-
den citarse varios ejemplos. En la actualidad no se contrata a
nadie sin el dictamen del médico que examina autoritariamente
al individuo. Existe una politica sistematica y obligatoria de
localizacion de enfermedades en la poblacion que no responde
a ninguna demanda del enfermo. (Foucault, 1994)

A partir de este, los cuestionamientos dejan de estar abocados
a la veracidad del saber y se expanden hacia la incorporacion
y practica de las innovaciones tecno-cientificas en el proceso
salud-enfermedad. «;Es necesario realizar este o aquel estudio?
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¢;Vale la pena realizar screening de una patologia, de cual? ;Qué
tratamiento se debe aplicar, es efectivo?».

Recién en la década del 90, David Sackett bautiza este accionar
como «Medicina Basada en la Evidencia» (MBE), y lo define como
uso consciente, explicito y juicioso de la mejor evidencia actual
en la toma de decisiones sobre el cuidado de cada paciente.
Existen detractores de esta corriente que argumentan que su
practica despersonaliza al médico y la relacion que establece
con el paciente. Sin embargo, MBE es la promocion de un saber
reflexivo. Manana, tal vez, MBE se denomine de otra forma, y
no faltara quien diga que dejo de existir, pero el escepticismo
del saber médico va a continuar porque ain hay preguntas sin
respuestas y porque no hay verdades absolutas.

A lo largo de este libro intentaremos acercar conceptos basicos
necesarios para el analisis de los problemas desde la perspec-
tiva de la MBE. El objetivo es hacer un aporte al proceso que el
estudiante de ciencias médicas transitara para avanzar en la
construccion de un razonamiento critico. La praxis médica nece-
sita de la basqueda eficiente y del analisis pormenorizado de
los articulos cientificos como herramienta de enriquecimiento,
de actualizacion y de decision clinica. Requiere, asimismo, de la
duda sanay constante, un espiritu dispuesto a navegar también
en los inmensos espacios de la incertidumbre. Desde la MBE se
nos proponen algunos instrumentos que compendiamos breve-
mente en estas paginas, para asistirnos en la dificultosa tarea
de intentar guiar a otro ser que acude a nosotros, que transita
nada menos que su dolencia.

Por este motivo, agradecemos la posibilidad de contribuir
en estos primeros pasos y esperamos que sean de utilidad.
Invitamos a que cada uno pueda acercarnos sus preguntas o
aportar aquellas cuestiones que considere que necesiten mas
claridad, ya que esta interaccion es un objetivo esencial y consti-
tutivo del aprendizaje conjunto que les proponemos emprender.
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1 El concepto de ciencia

(:QUE QUIERE DECIR «CIENCIAS» MEDICAS?

Sin pretender realizar una revision epistemoldgica, cuya riqueza y extension
escapan a lo propuesto por esta presentacion, cabe comenzar por retomar
algunas ideas sobre el concepto de «ciencia» que nos ayuden a comprender
como la cuestion derivo, en el campo médico, en la Medicina Basada en la
Evidencia (MBE).

;Qué quiere decir «ciencia»? Desde su origen, el hombre ha construido (y
aplicado) el saber empirico desde la experiencia social y de las relaciones
humanas. Sin embargo, en el momento en que comienza a reflexionar sobre el
saberytrata de establecerlo como verdad dicha por una autoridad, encuentra
dificultad para justificar ese conocimiento como «ley del saber». Entonces
surge, en la antigua Grecia, la investigacion del origen, certeza y extension
del conocimiento humano junto con sus fundamentos y grado de creencia,
opinion y asentimientos. Pero no es hasta el siglo xviI que el conocimiento
cientifico comienza a adquirir mayor impacto en el desarrollo del saber, y ese
es el origen de la ciencia moderna. Se inicia un proceso en el cual los sabios
cuestionan las verdades absolutas y procuran obtener nuevos conocimientos
mediante el método experimental, abandonan el principio de autoridad que
determinaba que las cosas eran verdades segiin quién lo decia.

El sociologo Robert Merton postulaba que ciencia es un concepto utilizado
con el fin de denotar al conjunto de métodos por medio de los cuales se
certifica el saber. Buscaba explicar el surgimiento de la ciencia mediante la
diferenciacion entre el conjunto de conocimiento empirico y aquel como
resultado de la experimentacion. Un ejemplo de esto fue la controversia
con la que se encontro Claude Bernard en el siglo xix. Por aquel entonces
el saber empirico decia que el tinte rojo de la sangre era consecuencia de
la presencia de oxigeno (por lo que, si no habia oxigeno, la sangre no podia
ser roja). Sin embargo, Bernard, luego de 8 afos de realizar experimentos,
pudo demostrar que esto no era una verdad absoluta, ya que el color de la
sangre con carboxihemoglobina era similar al que contenia oxihemoglobina.
El saber empirico quedo de lado, el cientifico comenzo a desplazar las ver-
dades absolutas.
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Ademas de provenir de la experimentacion, el saber cientifico debe de
cumplir con ciertas normas, que son:

+ Universalismo: los conocimientos deben ser sometidos a criterios imper-
sonales preestablecidos.

+ Desinterés: control institucional que impone la institucion cientificay ante
la cual los cientificos se someten. Los resultados de los cientificos deben
ser puestos a consideracion en un proceso de verificacion por sus pares,
y este control «policiaco» debe velar por garantizar, por ejemplo, la casi
inexistencia del fraude cientifico.

+ Escepticismo organizado: el cientifico tiene que someter todo a un analisis
critico; para él, nada debe ser sagrado, no debe tener prejuicios.

Un rasgo del conocimiento cientifico que deseo subrayar es su generalidad.
Si consideramos ejemplos no problematicos de conocimiento cientifico, por
ejemplo la geometria euclideana y la ley de reflexion de luz, conocidas por
los antiguos, o la mecanica de Newton y la teoria de la relatividad de Einstein
en tiempos mas modernos, no es dificil apreciar la generalidad de las afir-
maciones entranadas. Los teoremas de la geometria se aplican por igual en
los dominios de la carpinteria, la agrimensura y la astronomia, mientras que
la mecanica newtoniana se aplica tanto al movimiento de los cometas como
a la oscilacion de un péndulo. (Chalmers, 1990)

Con independencia de sus cualidades, la ciencia es producto de la interaccion
de personas que buscan concretar un fin comuin, plasmado en el concepto
de colectividad cientifica descrito por Michael Polanyi, o de campo cientifico
propuesto por Pierre Bourdieu, por cuanto implica un espacio de conflicto,
de lucha, mediante el cual surge el conocimiento cientifico.

El campo cientifico, como sistema de relaciones objetivas entre posiciones
adquiridas (en las luchas anteriores) es el lugar (es decir el espacio de juego)
de una lucha competitiva que tiene por desafio especifico el monopolio de la
autoridad cientifica, inseparablemente definida como capacidad técnicay como
poder social, o si se prefiere, el monopolio de la competencia cientifica que es
socialmente reconocida a un agente determinado, entendida en el sentido de
capacidad de hablar e intervenir legitimamente (es decir, de manera autorizada
y con autoridad) en materia de ciencia. (Bourdieu, 1976)

En contraposicion al campo cientifico, Karin Knorr-Cetina propone el concepto
de arenas transepistémicas de investigacion. Refiere al espacio donde se
desempenan los cientificos y se interrelacionan y a los recursos utilizados.
Quiere significar, por un lado, que el espacio en el que se desenvuelven los
investigadores no es fijo sino que se modifica conforme avanzan las investi-
gaciones de los mismos, pues sus relaciones de recursos se van redefiniendo;
por el otro, busca resaltar que los elementos que intervienen en el proceso
son heterogéneos y no son propios del saber cientifico.
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En este contexto, se aprecian los vinculos entre los aspectos cognitivos y
los sociales que lo condicionan y se abre asi la caja negra del conocimiento
cientifico con Thomas Kuhn. Esto se debe a que, a partir de él, las categorias
de paradigma, ciencia normaly las revoluciones cientificas, permiten explorar
la produccion misma del conocimiento cientifico.

La ciencia normal es la que produce los ladrillos que la investigacion cientifica
esta continuamente anadiendo al creciente edificio del conocimiento cientifico.
Esta concepcion acumulativa del desarrollo cientifico es familiar y ha guiado la
elaboracion de una considerable literatura metodologica. Tanto esta concep-
cion como sus subproductos metodologicos se aplican a una gran cantidad de
trabajo cientifico importante. Pero el desarrollo cientifico manifiesta también
una modalidad no acumulativa, y los episodios que la exhiben proporcionan
claves Gnicas de un aspecto central del conocimiento cientifico. (Kuhn, 1990)

Seglin este pensador, los cientificos determinan la significancia de un hecho
mediante su articulacion con la teoria en el proceso de la ciencia normal
manteniendo coherencia con el paradigma que prima en el momento. Durante
las crisis revolucionarias surge la confusion y se carece de postulados firmes,
y es entonces cuando intervienen factores extracientificos para incidir en una
toma de decision. Durante estos periodos no se puede optar entre distintas
teorias solo apelando a cuestiones cognitivas: la explicacion sociologica se
vuelve fundamental e irreductible, se modifica la concepcion del mundo con
el cambio del paradigma.

El conocimiento cientifico es el resultado de una construccion social, razon
por la cual se la enmarca en el «constructivismo». La ciencia toma el caracter
de actividad social. Los cientificos no son engranajes que aplican un método
sino que interactlan en distintos planos para concretar el objetivo cientifico.
David Bloor es un interesante representante y uno de los grandes propulso-
res de la corriente constructivista; conforma el programa de estudios sobre
la ciencia denominado «Programa Fuerte», que se sostiene sobre cuatro
principios muy importantes:

1) Causalidad: debe ser causal, es decir, ocuparse de las condicio-
nes que dan lugar a las creencias o a los estados de conocimiento.
Naturalmente, habra otros tipos de causas, ademas de las sociales,
que contribuyan a dar lugar a una creencia.

2) Imparcialidad: tiene que ser imparcial con respecto a la verdad y la
falsedad, la racionalidad y la irracionalidad, el éxito y el fracaso. Y
estas dicotomias exigen explicacion.

3) Simetria: es necesario que sea simétrica en su estilo de explicacion.
Los mismos tipos de causas deben explicar, digamos, las creencias
falsas y las verdaderas.

4) Reflexibilidad: debe ser reflexiva. En principio, sus patrones de explica-
cion deberian ser aplicables a la sociologia misma. Como el requisito
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de simetria, éste es una respuesta a la necesidad de buscar expli-
caciones generales. Se trata de un requerimiento obvio de principio
porque, de otro modo, la sociologia seria una refutacion viva de sus
propias teorias.

Harry Collins, por su parte, rige sus investigaciones en lo social basandose en
los principios de imparcialidad y simetria, vierte una mirada critica sobre el
Programa Fuerte y desarrolla su propio abordaje, al que denomina «Programa
Empirico del Relativismo». Collins, al desarrollar el principio de simetria,
cuestiona las explicaciones sobre el conocimiento que recurren a lo verda-
dero, racional, exitoso y progresivo (True, Rational, Successful, Progressive
- TRASP) como fundamento Gltimo de la explicacion. Advierte que ninguno
de los conceptos TRASP puede servir para explicar la produccion de conoci-
miento porque no permiten explicar por igual todos los trabajos cientificos.
Quienes estan participando de un experimento no tienen ninguna certeza de
si habran de producir un conocimiento verdadero o exitoso. Ocurre, incluso,
que en las practicas cientificas pueden involucrarse numerosos elementos
de irracionalidad. Sin embargo, cuando un cientifico revisa su propia trayec-
toria le imprime una racionalidad a sus practicas que seguramente no tenian
en su momento. Lo que hoy aparece como un resultado prometedor, en su
momento era una mezcla de confusas practicas y discursos.

Con Harry Collins surge el estudio de las controversias cientificas, escena-
rio ideal para analizar no solo la produccion cientifica sino los mecanismos
mediante los cuales se entrelazan cientificos en la refutacion o reafirmacion
de los hechos. Los datos, en si mismos, no resuelven nada, pues estan sujetos
a una flexibilidad interpretativa. En el analisis de las controversias es posible
observar como los actores concretos llegan finalmente a una clausura, ins-
taurandose un consenso sobre cual es el hecho cientifico y cual no. Resalta
la importancia de analizar a los grupos particulares que toman parte de la
controversia y sefiala que existe un nicleo central (core set), constituido
por los actores principales, los que estan en el centro de las discusiones
y realizan los aportes mas significativos. Para entender como se cierra una
controversia es preciso estudiar estos nlcleos centrales, seguir su trayectoria,
ver como se comportan.

Es evidente la presencia, en estos abordajes, de ciertas ideas de Kuhn. Hay
una clara reminiscencia a la idea de paradigma, del consenso que implica,
y de las crisis de la ciencia normal. Pero estas categorias aparecen reformu-
ladas ahora en un marco de analisis muy concreto. De hecho, es importante
entender el motivo por el cual las controversias cientificas son un espacio
tan valioso, simplemente porque ellas se tratan precisamente de las ano-
malias de la ciencia normal. Cuando los cientificos producen resultados que
no cuadran bien en un paradigma e intentan producir algunos cambios en la
estructura de este, se ven envueltos en una controversia.
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Al afirmar que la medicina es una ciencia, reconociendo que su objeto de
estudio es la salud humana, queda sujeta a su historia para comprender su
configuracion, su practica y su insercion en la sociedad como elemento de
saber, pues «si se considera a la historia como algo mas que un deposito de
anécdotas o cronologia, puede producirse una transformacion decisiva de
la concepcion que tenemos de la ciencia» (Kuhn, 1990). Desde la posicion de
Georges Canguilhem existen dos enfoques desde los cuales se puede analizar
el desarrollo de la ciencia, uno es el «internalista», para el cual el contexto
no interviene en el mismo; mientras que el otro, «externalista», considera
que las acciones médicas se encuentran sujetas a la interaccion del hombre
con su medio, a las situaciones que constituyen el todo social.

Desde esta dltima posicion, para lograr una correcta reconstruccion del
crecimiento cientifico se deben tener en cuenta los discursos sociopoliticos
y las relaciones de poder que lo configuran. Tal como refiere Alvaro Cardona

las condiciones de salud y bienestar de los colectivos poblacionales en cada
circunstancia historico social especifica, que en razon de su historicidad se
transforman permanentemente, siguiendo alguna légica mas o menos sistema-
tica cuyo desentranamiento reta el esfuerzo cientifico de la disciplina. (2008)

Entonces, con respecto a la medicina en su dimension cientifica, da valor a
sus afirmacionesy teorias en funcion de los procedimientos experimentales
y estadisticos. Se fundamenta en leyes de generalizacion empiricay formula
pronodsticos que no seran otra cosa que hipotesis médicas, es decir, enun-
ciados contrastables para su confirmacion o refutacion. Pero, sin duda, no
podemos abarcar la medicina solo con estas cuestiones.

Edmundo Pellegrino (2001) menciona que «la medicina es la mas humana
de las ciencias, la mas empirica de las artes y la mas cientifica de las huma-
nidades»; entonces hablar de ciencias médicas no es hablar de un proceso
aislado que solo satisface a quien lo conforma, o el resultado de un enlace
de métodos estandarizados en busca de cumplir con un objetivo. Es la puesta
en practica del entendimiento de la naturaleza que reline a la medicina, la
comprension del proceso salud-persona—-enfermedad en la satisfaccion de
las necesidades sociales.
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2 Metodologia de la investigacion

CONCEPTO GENERAL

Referimos en el capitulo anterior que el término «ciencia» se emplea con
el objetivo de clasificar a las disciplinas que hacen uso de las formas por
medio de los cuales certifican el conocimiento. Parece simple, pero no lo es.
Ciencia implica investigacion, la bdsqueda sistematizada de informacion
sobre un topico especifico. Es entonces cuando se introduce el concepto de
«metodologia», es decir, el estudio o tratado de los procedimientos con el
fin de encontrar soluciones a diversas problematicas.

En pocas palabras, metodologia de la investigacion es el proceso para
desarrollar de manera eficaz la comprobacion del saber. Los aspectos gene-
rales para realizar la investigacion comprenden:

a)

Planteo de las hipotesis: se trata del supuesto tedrico que se com-
probara mediante el desarrollo de la investigacion. Su expresion debe
ser clara, delimitar el objeto de estudio (parte de la realidad que se
va a investigar) y qué es lo que se quiere valorar (objetivos). ;Qué se
investiga?

Conformacion del marco teorico: establece, mediante revision de ante-
cedentes sobre el problema en cuestion, la contextualizacion y justi-
ficacion teorica de la hipotesis. ;Por qué se supone que la hipotesis
podria ser real?

Prueba de hipotesis: en esta etapa se seleccionan las herramientas
que se emplearan para analizar las variables que intervienen en los
objetivos planteados anteriormente y conforman nuestra hipotesis. Se
pauta la metodologia a emplear. ;CoOmo se va a estudiar la hipotesis?
Resultados y conclusion: luego de pautar las pruebas a realizar para
contrastar la hipotesis, se lleva adelante la recoleccion y analisis de
datos. Aqui podremos confirmar o no el planteo teorico. ;Cuales fueron
las observaciones del contraste de la hipotesis?
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Estas etapas se pueden esquematizar de la siguiente forma:

TABLA 1. ESQUEMA DE LAS ETAPAS DE INVESTIGACION

Coherencia Interna

Resultados /
Conclusion

Hipotesis y Objetivo Objetivos

Marco Teorico | General Especificos Metodologia

Si observamos un articulo cientifico, podremos ver que su estructura es
similar al cuadro anterior. Para ejemplificar lo antes expuesto, procedamos
aidentificar las etapas en el resumen del articulo «Alteraciones metabolicas
en hijos de padres con hipertension arterial esencial» publicado en la revista
Medicina, 73(3) (2013:243-246):

+ Hipotesis, Marco tedrico y Objetivo General: el antecedente familiar de
hipertension arterial en jovenes sanos se ha asociado a hiperinsulinemia,
que a su vez produciria aumento en el cortisol sérico, confluyendo ambos
mecanismos en dano endotelial renal con la presencia de microalbuminu-
ria. El objetivo del estudio consistio en evaluar en jovenes sanos, hijos de
hipertensos, la asociacion entre los niveles de insulinemia, cortisol sérico
y microalbuminuria, debido a su relacion con mayor riesgo cardiovascular.
Metodologia: se realizd un trabajo transeccional y correlacional en la ciu-
dad de Santa Fe con 145 jovenes sanos mayores de 18 anos de edad que
se asignaron a dos grupos: uno con los que tenian antecedente de primer
grado de hipertension arterial esencial (grupo de estudio) y otro con los
que no contaban con dicho antecedente (grupo control). Se valoraron las
concentraciones séricas en ayunas de insulina, cortisol, y los niveles de
microalbuminuria en primera orina matutina.

Resultados y conclusion: la media de edad fue de 20 + 2,9 afos, de lo
cual en un 58 % se traté de mujeres. El grupo de estudio incluyo el 48 %
(n=69). El 4,8 % presentd insulinorresistencia, 13,8 % microalbuminuria, y
el 52 % hipercortisolinemia, no encontrandose diferencias significativas de
los niveles séricos de insulina y cortisol ni de microalbuminuria entre los
grupos, como tampoco correlacion entre estas variables. No se encontro
asociacion entre el antecedente de 12 grado de hipertension arterial y
alteraciones de la homeostasis de insulina o cortisol y tampoco evidencia
de dano endotelial con presencia de microalbuminuria.

Dentro de las ciencias médicas, habitualmente los trabajos cientificos pueden
clasificarse en descriptivos, analiticos y experimentales. El primero de ellos es
el Gnico que no requiere de una hipotesis, ya que mediante el mismo solo se
detallan caracteristicas o cualidades particulares de las variables observadas.
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Un ejemplo de este tipo de investigacion son los reportes de casos o series de
caso. Por su parte, los trabajos analiticos y experimentales implican el estudio
de las variables para contrastar la hipotesis planteada. Se diferencian entre
ellos en que en el caso de las investigaciones experimentales el investigador
interviene introduciendo un factor (variable de interés) para ser estudiado.

Existen dos grandes grupos de investigaciones que se pueden realizar en

forma independiente o complementandose entre ellos:

a) Cualitativas: los datos recolectados no se cuantifican sino que traducen
la apreciacion u opiniones dada por el investigador o por personas
entrevistadas con relacion a un aspecto particular (objeto de estudio).
Por ejemplo: ;cual es su opinion sobre la eutanasia?

b) Cuantitativas: este tipo de investigacion implica la medicion a través
de valores objetivos. Por ejemplo: ;cual es el valor de la glucemia en
ayunas?

Existe amplia bibliografia que compara la calidad entre una u otra forma de
realizar la investigacion. En particular, consideramos que no hay una mejor
que otra, son formas distintas de abordar diferentes tipos de problemas res-
pecto de como se plantea su analisis y la naturaleza de su objeto de estudio.
En el caso puntual de la medicina, asi como en la generalidad de las ciencias
biomédicas, la gran mayoria de la bibliografia responde a investigaciones
cuantitativas, por lo cual nos centraremos en ellas.

La practica diaria de medicina como disciplina cientifica se encuentra
sujeta al continuo al contraste de los supuestos teodricos, sea para determinar
factores de riesgo, para valorar pruebas diagnosticas o eficacia de nuevos
farmacos. La investigacion es una actividad fundamental dentro del campo
médico que, ademas de aportar sus observaciones, obliga al profesional a
mantenerse actualizado de manera constante. No nos olvidemos de que si la
medicina es considerada ciencia debe cumplir con los preceptos de univer-
salidad, desinterésy escepticismo. No existen verdades absolutas ni grandes
profetas, por el contrario, como referia el educador médico Sydney Burwell
(Past Dean of the Faculty of Medicine, 1935-1949, Harvard Medical School):
«half of what we are going to teach you is wrong, and half of it is right. Our
problem is that we don’t know which half is which». Ciencia implica ratificar
o rectificar las observaciones comunicadas por los diferentes grupos de
investigacion. Podemos decir que 10 afnos es hoy en dia mucho tiempo puesto
que los cambios de los supuestos teoricos cada vez se suceden mas rapido.
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3 Medicina Basada en la Evidencia

La ignorancia es el saber erroneo o no saber. Si desconocemos
el hecho de que los gérmenes causan enfermedades, somos
ignorantes. Este desconocimiento en un medico del siglo

XXI tendria un grave desenlace, pero no en un profesional

del siglo Iv. En ese entonces la ignorancia era colectiva,

no se sabia que los microorganismos podian causar
enfermedades. Hoy se sabe, por lo que desconocerlo hace

al ignorante individual que pone en riesgo a sus pacientes.
(Kenneth Goodman)

(:QUE ES LA MEDICINA BASADA EN LA EVIDENCIA?

En el transcurso de la década del 90, el médico epidemiologo David Sackett
promulga el concepto de Medicina Basada en la Evidencia (MBE) definiéndolo
como el uso consciente, explicito y juicioso de la mejor evidencia actual en
la toma de decisiones sobre el cuidado de cada paciente, con el objetivo
evaluar la calidad de la evidencia respecto de los riesgos y beneficios tanto
de la aplicacion de los distintos estudios complementarios en la valoracion
de un diagnostico presuntivo como del tratamiento. En pocas palabras, la MBE
se incorpora al ejercicio profesional como un puente entre la experiencia 'y
el desarrollo cientifico.

Durante la implementacion de los distintos métodos para lograr las metas
de la MBE interviene la valoracion de la tecnologia sanitaria, definida por la
Sociedad Internacional de Farmacoeconomia y Resultados de Investigacion
como politica de investigacion que examina consecuencias a corto y largo
plazo de la aplicacion de una tecnologia de atencion de salud. Las propieda-
des evaluadas incluyen pruebas de seguridad, eficacia estadistica, resultados
de las respuestas en pacientes, eficacia clinica, el costo y la rentabilidad,
asi como impactos sociales, juridicos, éticos y politicos. Este analisis es de
metodologia lineal y consecutiva, ya que uno no puede estimar la magni-
tud de los resultados clinicos sin antes evaluar las pruebas clinicas. No se
pueden comparar los costos y rentabilidad sin estimar los efectos sobre los
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resultados clinicos; y no se puede pensar sobre las implicaciones éticas y
juridicas de las tecnologias hasta que uno sabe algo acerca de los costos
y la rentabilidad. Este proceso comienza con la evaluacion de la evidencia,
y en este sentido la MBE es parte de la valoracion tecnologica.

La MBE involucra dos aspectos: por un lado, la educacion del profesional
de salud en la aplicacion del conocimiento cientifico orientando la toma de
decisiones sustentadas en la mejor evidencia, sintetizadas mediante el juicio
clinico y enfocadas en el paciente; por otro lado, se encuentran las guias
basadas en evidencia o politicas basadas en evidencia. Esta parte describe
la importancia de politicas fundadas en la poblacion, politicas de cobertura
y valoracion del rendimiento de la evidencia; hace hincapié en el principio
de que, antes de promover politicas poblacionales, debe haber evidencia
suficiente de que sea efectiva y beneficiosa.

Se puede esquematizar la practica de la MBE en la valoracion de la inno-
vacion cientifico-tecnologica de la siguiente forma:

Medicina Basada Valoracion
en la Evidencia de la tecnologia
Analisis de la Resultados
Evidencia Clinica de los
l analisis
Decisiones \’ Anal|§|s'
individuales economico
basada en
evidencia
Analisis
costo-
rentabilidad
Politicas
y guias
basadas en Andlisis
evidencia ético/legal

FIGURA 1. ESQUEMA DE LA PRACTICA DE LA MBE

El objetivo principal de la MBE es reducir la brecha entre la ciencia y la
tecnologia y el conocimiento practico del profesional al permitir que las
decisiones médicas se basen en la mejor evidencia cientifica. Para lograr
este fin, el proceso implica cuatro pasos:
1) Hacer de un dilema médico una pregunta que pueda tener respuesta.
2) Buscar la mejor evidencia.
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3) Evaluar criticamente la evidencia.
4) Aplicar la informacion obtenida en la practica clinica.

Sobre este punto surgen las criticas o cuestionamientos a este modelo, como
por ejemplo, scual es la mejor evidencia? ;Por qué la estadistica esta sobre
la experiencia? O, como se planteaba Richard Horton, editor de la revista
cientifica The Lancet: ;y el paciente?

En tanto, frente a la cuestion: ;cual es el mejor tratamiento para el paciente
medio estandarizado?, surge esta otra pregunta: ;cual es el mejor tratamiento
para el paciente que tengo sentado a mi lado? Tratar de convertir la enfer-
medad en objetiva es negar la primacia del enfermo en la medicina.

Todos estos planteos son validos, pero: ;por qué surgen ahora, mas pre-
cisamente a partir de la década del 90y no antes? A prima facie, uno podria
replicar: porque la medicina basada en evidencia es de ahora. Y es verdad,
este concepto surgio hace poco, pero no necesariamente implica algo que
se aplica recientemente. ;Cuantos realizan sangrias para el tratamiento de
neumonias? ;Quién puede negar la utilidad del cardiodesfibrilador en la rea-
nimacion cardiaca? La respuesta es simple y nos parece hasta obvia: nadie.
Aceptamos como cotidiano el uso del desfibrilador, y aplicar sangria en un
paciente con neumonia nos llevaria a pecar de ignorantes, pues ambos des-
cubrimientos fueron demostrados mediantes ensayos clinicos durante el siglo
XIX, cien anos antes que el Dr. David Sackett mencionara por primera vez MBE.

Pierre Louis, ademas de criticar la practica habitual de sangria para el
tratamiento de neumonias o gripes durante el siglo xi1x con la realizacion del
ensayo clinico para desestimar su uso, introdujo el método numérico para
lograr la «comprobacion» cientifica del ejercicio.

As to different methods of treatment, it is possible for us to assure ourselves
of the superiority of one or other (...). by enquiring if the greater number of
individuals have been cured by one means than another. Here it is necessary to
count. And it is, in great part at least, because hitherto this method has not at all,
or rarely been employed, that the science of therapeutics is so uncertain. (1834)

El objetivo perseguido a través de este método era evitar tratamientos cuya
eficacia no estuviera realmente demostrada.

El ejercicio de la medicina estuvo, a lo largo de su historia, basado en evi-
dencia desarrollada desde las distintas concepciones que fue adquiriendo el
binomio salud-enfermedad. Siempre existieron nuevos conceptos desafiantes
para las ensefnanzas de maestros, pero hoy nos confrontamos a un obstaculo
epistemologico que va mas alla de la MBE propuesta por el Dr. David Sackett.
La produccion de conocimiento cientifico es casi vertiginosa y esta al alcance
de la mayoria de los médicos. Ya no es una sociedad cientifica la que trans-
mite los avances en medicina, sino que dia a dia hay miles de papers que
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aportan algo a nuestro sabery casi a la vuelta de la esquina. Mas aiin, no solo
puede acceder el médico sino los mismos pacientes que quieren adentrarse
en el conocimiento de su padecimiento. Asi las cosas, desconocer el paper
publicado en tal o cual journal nos coloca en una posicion harto incomoda.
Esta necesidad de actualizarnos en forma continua sobre el binomio salud-
enfermedad nos obliga a saber reconocer la calidad de un articulo, su validez
interna y externa, nociones basicas de metodologia para poder interpretar
los resultados, el nivel de la revista en la que se publica, quién lo escribe (y
los intereses comerciales de trasfondo), y si realmente nos sirve para res-
pondernos el interrogante que surge en la consulta con nuestro paciente.
No es la MBE un sistema ajeno a la practica cotidiana pues implicaria que
el dia a dia del médico no se sustenta en un saber cientifico, y eso hace
cuestionable nuestra labor en beneficio del paciente. Por el contrario, es la
demanda de la oferta cuasi infinita de conocimiento la que nos pone conti-
nuamente ante el desafio de pecar de «ignorantes individuales».
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4 Educacion médica basada
en la evidencia

No se puede caer en la posicion que centra en los profesores
toda la responsabilidad a la hora de mejorar la ensenanza,
pero si nos parece justo admitir que ningun cambio en ella

puede hacerse sin su participacion, sin su transformacion.
(Gimeno Sacristan)

EL ROL DE LA MBE EN LA EDUCACION MEDICA

Este libro muestra en sus diferentes capitulos que, en medicina, la toma
de decisiones debe fundarse en estudios validos y fiables de investigacion,
cuyos resultados y conclusiones avalen las decisiones a adoptar frente a
cada paciente. Ello es asi porque, entre otras razones, el aumento de la
disponibilidad de tecnologia sanitaria, el incremento de los costos y gastos
sanitarios y la cantidad de informacion, cada vez mas importante, constitu-
yen verdaderos desafios para la practica clinica y determinan la creciente
necesidad de informacion confiable que fundamenten tales decisiones. El
propio sistema de salud, con sus recursos limitados, debe lograr identificar
los procedimientos que garanticen al maximo su utilizacion en beneficio de
la poblacion y de la calidad y racionalidad de estas prestaciones.

Esto, que resulta palmario con relacion a la praxis médica, lleva a preguntar
qué sucede en lo que atane a la educacion meédica.

Formar parte de una institucion educativa implica recurrir muchas veces a
toma de decisiones educativas que requieren del convencimiento de quienes
se decantan por ellas. Empero, ello también incluye a los equipos docentes
que se veran involucrados en los cambios.

La medicina es una de las areas de mayor desarrollo en innovaciones
educativas en cuanto a formacion profesional. Sin embargo, resta recorrer
parte importante del camino que conduce hacia una verdadera profesio-
nalizacion docente. En este sentido, la baja dedicacion y el aumento de la
carga horaria destinada a la tarea asistencial pueden atentar contra dicha
profesionalizacion.
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De todas formas, la funcion docente, mas ain si se desempenan a la par
cargos de responsabilidad institucional, suele demandar toma de decisio-
nes educativas. Con frecuencia, estas conllevan implementar propuestas
alejadas de las tradicionales o de aquellas en desarrollo ya que, en diversas
circunstancias, las demandas sociales mutan y exigen profesionales con
otras orientaciones.

En tales situaciones, las innovaciones a introducir generan cambios no
siempre sencillos de llevar avante. Asi como la literatura cientifica contribuye
en la toma de decision para la practica clinica, en el area de educacion en
ciencias de la salud son varios los actores que participan en las decisiones
y en su ulterior implementacion.

Mas alla de que quienes intervienen en la toma de decisiones pueden o
no tener vasta experiencia como docentes, solida formacion pedagogica,
mayor o menor nivel de involucramiento en la dinamica institucional, no
son pocas las veces que estos se hallan insertos en las propias estructuras
de la organizacion.

En ese sentido, una de las demandas mas relevantes recibidas a la fecha
por los formadores es la necesidad de reforzar, desde el aspecto formativo
del futuro profesional, el desarrollo de la inquietud por el conocimiento y la
investigacion cientifica para que puedan encauzar criticamente su practicay
colaborar con la produccion de informacion relevante para la posterior toma
de decisiones de los gestores sanitarios. Resulta de interés senalar, segin se
reseno al comienzo, que hoy mas que nunca la sociedad y la practica médica
reclaman profesionales que respalden sus decisiones en datos y resultados
demostrables. En la actualidad, la practica profesional se encuentra asediada
por los avances tecnologicos en diagnostico y tratamiento, nuevos farmacos,
nuevos aparatos... y la educacion médica no puede estar ajena a ello.

Dado que, ademas, la tecnologia invade y atraviesa también cuestiones
relacionadas con la practica docente y con la ensenanza: ;cuanto es dable
avanzar al respecto y de qué dependen esos avances?

Ha sido mencionado ya en este libro que determinados autores sostienen
que la MBE va en detrimento de la libertad individual de cada médico. No obs-
tante, es de suma importancia acordar que los recursos en salud, en cualquier
pais del mundo, son finitos y deben ser utilizados con conciencia colectiva
mas alla de la fuerza que toma el aspecto ético del ejercicio profesional y que
supone fundamentar las decisiones en alternativas cientificamente avaladas.

De no contar con estudios cientificos que avalen la toma de decisiones
quedariamos expuestos, probablemente, a un desbalance entre efectividad
y costo y conductas prestacionales no exentas de riesgos. Con todo, una
limitacion significativa a la hora de la informacion es que sin dudas pueden
existir riesgos de sesgos en las publicaciones a la luz de que —es igual de
cierto— los investigadores se hallan presionados por publicar asociaciones
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y resultados positivos, buscados y apreciados por las revistas de mayor
impacto, donde el investigador desea publicar.

;Qué debemos hacer como educadores médicos? La sociedad del presente
requiere profesionales con real compromiso con la carrera elegida y con la
sociedad, capaces de producir cambios, buscar solucionesy proponer alter-
nativas. Estas nuevas demandas implican nuevas estrategias de formaciony
ellas, a su vez, verdaderas innovaciones curriculares.

Incluir mBE en la formacion profesional es esencialmente relevante para
formar profesionales comprometidos con los cambios a llevar adelante.
Asi, también se torna imprescindible trabajar sobre la produccion de firme
evidencia acerca de cambios curriculares o de pequenas innovaciones y
experiencias exitosas en educacion médica a fin de tomar decisiones sus-
tentadas en otras experiencias.

La investigacion educativa en educacion médica constituye un area cuyo
desarrollo se ha visto incrementado en los Gltimos anos a través de reuniones
internacionales y sociedades cientificas dedicadas al tema. Ello obedece a
que las decisiones innovadoras deben apoyarse en datos lo mas objetivos
posibles, producto de procesos de investigacion rigurosos sistematicamente
socializados.

A pesar de ello, importante es resenar la nada sencilla empresa de dise-
nar e implementar innovaciones por la comprensible, aunque injustificable,
aprension de modificar la propia practicay de emprender cambios no sufi-
cientemente probados ni cientificamente validados.

Segiin Tejedor (2008), «la incorporacion de las experiencias realizadas y
contadas, de la forma mas detallada posible, por los profesores iria confor-
mando el Banco de Evidencias».

Si bien no es una limitacion menor carecer de evidencia cientifica en favor
de los distintos procesos innovadores que diferentes instituciones educativas
tienen en marchay cuyo principal objetivo es mejorar la calidad y la perti-
nencia de la formacion médica, es menester no amilanarse, proseguir en la
tarea y propender a cultivar una educacion médica basada en la evidencia.
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5 El paso a paso de la MBE

ETAPAS DE LA APLICACION DE LA MBE

En los capitulos previos nos limitamos a establecer el concepto de MBE y su
objetivo de reducir la brecha entre ciencia y tecnologia y el conocimiento
practico del profesional al permitir que las decisiones médicas se basen en
la mejor evidencia cientifica. Para lograr este fin, el proceso implica conocer
los niveles de evidencia y desarrollar cuatro etapas que favorecen alcanzar
el objetivo adecuadamente.

Con el proposito de hacer mas dinamica la integracion de etapas de la MBE,
vamos a contextualizarlas empleando una situacion problema.

Caso clinico

Marta, de 35 anos de edad, es oriunda de una zona rural del norte de Argentina.
Asiste a la consulta preocupada porque a su hermana, de 37 anos, le hicieron
recientemente el diagnostico de enfermedad de Chagas y ella quiere saber si
también tiene la misma patologia. Los resultados serologicos solicitados para
corroborar la infeccion por T. cruzi resultan positivos, por lo cual el médico
valora afeccion organica constatando nicamente mediante electrocardiograma
extrasistoles ventriculares aisladas. En este contexto, la paciente consulta si
existe un tratamiento para la enfermedad de Chagas y, si es asi, si el mismo
va a mejorar su problema cardiaco.

NIVELES DE EVIDENCIA

Cuando hacemos mencion a niveles de evidencia, nos referimos al tipo de

trabajo realizado para satisfacer un cuestionamiento cientifico. Los disenos

de los estudios se clasifican con relacion a 4 ejes:

+ Finalidad: analitica o descriptiva. Esto supone que el objetivo del trabajo
puede ser detallar una situacion sin buscar asociaciones (reporte de caso,
serie de casos) o plantear el contraste de hipotesis (ecoldgico, transversal,
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casoy control, cohorte, ensayo clinico, valoracion de pruebas diagnosticas,
metaanalisis o revision sistémica).

Asignacion de los factores de estudio: experimental u observacional. El
primero implica la intervencion por parte de los investigadores, quienes
asignan el factor de estudio controlando el entorno, por ejemplo, la eva-
luacion de la efectividad de una nueva droga (intervencion) con relacién a
otraya empleada o un placebo (control) para el tratamiento de una enfer-
medad. En el caso de los estudios observacionales, el factor de estudio no
es controlado por el investigador, y se utilizan generalmente para analizar
asociaciones, predictores o la «fuerza» con la que el factor influye en el
desarrollo de un evento.

Secuencia temporal: de seguimiento (longitudinal) o de una sola observa-
cion (transversal). En el caso de la investigacion longitudinal, hay un control
temporal de cada individuo que forma parte de la muestra del estudio. Por
ejemplo, si queremos saber si un nuevo farmaco logra un mejor control de
la tension arterial en comparacion con el Enalapril en un plazo de 5 afos,
se pautaran en el estudio los distintos tiempos en los que se controlara
la tension arterial hasta cumplir el seguimiento.

En tanto, en el trabajo transversal el analisis de la muestra del estudio se
efectlia una sola vez. Si queremos saber si el grosor del tejido adiposo
epicardico se relaciona con alteracion de la tasa de filtrado glomerular, a
cada individuo incluido en la muestra se le hace por Unica vez la determi-
nacion del grosor del tejido epicardico y del filtrado glomerular; luego de
esto no se vuelve a controlar al participante del estudio.

Cronologia de los hechos respecto del inicio del estudio: prospectiva (hacia
adelante) y retrospectiva (hacia atras). Las series temporales, que implican
seguimiento, pueden analizarse de dos formas dependiendo de si las per-
sonas incluidas en el estudio han desarrollado o no el evento de interés.
Por ejemplo, si queremos valorar si fumar es un factor de riesgo para el
desarrollo de enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPoc), podemos
incluir personas sin dicho evento (desarrollo de EPOC) con y sin el factor de
estudio, es decir, fumadoras (muestra de estudio) y no fumadoras (muestra
de control). Como a(n no presentan el evento de interés, se realizara el
seguimiento de los individuos por un plazo de tiempo, y esto se denomina
estudio prospectivo.

En caso contrario de que no podamos hacer el seguimiento de la muestra,
se puede efectuar un estudio retrospectivo, esto es, se incluyen personas
que ya presenten EPOC y, mediante entrevista y analisis de sus historiales
médicos, se analiza la fuerza de asociacion con el habito tabaquico.

Es importante remarcar que en situaciones uno puede leer: «se realizo
un trabajo transversal prospectivo» o «de inclusion prospectiva», y esto
refiere a como es la inclusion de las personas que conforman la muestray
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no a la relacion temporal entre factor y evento. Recordemos que el trabajo
transversal es el analisis de un momento.

Sin exposicion
al factor de
interés

Investigador —— | muestra —

Con exposicion
al factor de

interes

desarrollo o
no del evento

FIGURA 2. SERIE TEMPORAL PROSPECTIVA (COHORTE)

Sin exposicion

al factor de
interés

Con exposicion
al factor de

intereés

Investigador —— | muestra —— | evento

FIGURA 3. SERIE TEMPORAL RETROSPECTIVA (CASO Y CONTROL)

En el cumplimiento de estas caracteristicas se constituye la piramide del
nivel de evidencia sobre el cual se enmarca la respuesta a la pregunta clinica.

Metaanalisis

Ensayos clinicos

Cohorte

Casos y Controles

Transversales

Reporte / Serie de Casos

FIGURA 4. PIRAMIDE DEL NIVEL DE EVIDENCIA
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Si bien en los proximos capitulos detallaremos los tipos de estudio mencio-
nados, se puede resumir la utilidad de cada trabajo cientifico respecto de la
pregunta clinica de la siguiente forma:

TABLA 2. UTILIDAD DE LOS TRABAJOS CIENTIFICOS

Marco general

Ejemplo

Tipo de estudio

;Hay un caso o casos simi-
lares a mi paciente?

;Estara descrita la
reactivacion de la
enfermedad de Chagas
posquimioterapia?

Reporte de Caso o Serie
de Casos (descriptivo)

;Existe asociacion entre
dos o mas variables?

;Se asociara el grosor del
tejido adiposo epicardico
con la tasa de filtrado
glomerular?

Estudios Transversales (de
asociacion o correlacion)

;Sera que el evento

que tiene mi paciente

se debe a que presenta
determinado antecedente?
(chance)

;Sera que mi paciente
sufre de enfermedad
pulmonar obstructiva
cronica por el hecho de ser
tabaquista?

Estudio Casosy Controles
(retrospectivos de
asociacion o correlacion,
permiten determinar
chance)

;Sera que el antecedente
que refiere mi paciente
influyo en el desarrollo
de su evento? (factor de
riesgo)

;Sera que hipertension
arterial es un factor de
riesgo para sindrome
coronario agudo?

Estudio Cohorte
(prospectivos de
asociacion o correlacion,
permiten determinar
riesgo)

;Es Gtil el tratamiento para
la enfermedad?

En mi paciente con
accidente isquémico
transitorio, ;sera
conveniente tratarlo con
estatinas a fin de evitar
nuevos episodios?

Ensayos clinicos
(prospectivos, permiten
determinar la efectividad
de una intervencion en
relacion con un evento
de interés)

;Es Gtil determinado
método diagnostico?

Estudio transversal o de
cohorte con gold standard

Contextualizados los niveles de evidencia, podemos continuar con las etapas
del proceso de la MBE en la toma de decisiones.

ETAPAS DE APLICACION

Poner en practica la mBE implica llevar a cabo una serie de acciones que favo-
recen su adecuado desarrollo. En primer lugar, se debe definir adecuadamente
el problema, transformarlo en un interrogante clinico contestable y proceder
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luego a la blsqueda en las bases de informacion pertinentes al nivel de la
pregunta (basica o avanzada). Una vez resuelta la bisqueda, es necesario
realizar un analisis critico de los textos cientificos encontrados (aplicando
conocimientos bioestadisticos y de metodologia de la investigacion clinica)
para dar respuesta a nuestra pregunta. Si la duda persiste, debe reiniciarse
el proceso generando nuevamente la pregunta clinica.

Paso 1: Hacer de un dilema médico una pregunta
que pueda tener respuesta

Desde que iniciamos nuestra etapa como estudiantes de la carrera de
Medicina, nos planteamos diversos interrogantes que motivan el desarrollo
y construccion del conocimiento. La necesidad de saber nos impulsé mediante
el desarrollo de preguntas clinicas a realizar bisquedas bibliograficas y/o
consultas a expertos para tratar de darnos respuestas. Como nadie posee un
saber absoluto (como tampoco verdades absolutas), este ciclo se da en forma
continua y repetitiva también a lo largo del ejercicio médico (solo que en vez
de llamarse «estudiante de medicina», una vez graduado pasa a ser MBE).

De igual forma, ante la necesidad del saber, se genera la primera etapa
de la MBE, la formulacion adecuada de la pregunta clinica a partir de la
situacion problema del paciente. El planteo del interrogante debe cumplir
con determinadas caracteristicas. En primer lugar, tiene que estructurarse
en forma contestable, es decir, que sea factible de tener respuesta, lo cual
implica que su formulacion debe contextualizarse desde el conocimiento
previo sobre el tema a buscar. Esto disminuye las posibilidades de encontrar
respuestas equivocadas o imprecisas.

Se pueden establecer dos tipos de preguntas clinicas:

« Basicas o generales (background): surgen de aspectos basicos sobre una
determinada condicion clinica. Se estructuran con dos componentes esen-
ciales, raiz «quién», «cual», «donde», «como» o «por qué» y el verbo.
Considerando el caso clinico citado, un ejemplo de este tipo de pregunta
seria: scual (raiz) es (verbo) el agente etiologico de la enfermedad de Chagas?
Como se puede apreciar, esta clase de interrogante es de un aspecto basico
cuya respuesta puede obtenerse en textos de referencia como libros o
manuales médicos.

- Avanzadas, especificas o de actualizacion (foreground): en este caso, las
preguntas son orientadas a aspectos puntuales de situaciones clinicas,
principalmente tratamiento, diagnostico, pronostico y prevencion. La
estructura de este tipo de preguntas se compone de paciente o problema
clinico, intervencion de interés (pudiendo referirse a validez de pruebas
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diagnosticas, tratamientos, utilidad de métodos complementarios, etc.),
Comparacion de intervenciones (cuando sea pertinente) y el outcome
(resultado). Esta modalidad de blsqueda conforma lo que se denomina
estrategia PICO.

Si consideramos el caso de ejemplo, la pregunta clinica podria ser: ;en
personas con miocardiopatia chagasica (problema), el tratamiento con
benznidazol (intervencidn) es efectivo (outcome)?

En este caso, la respuesta al interrogante se va a encontrar en articulos
de revistas cientificas.

Es importante remarcar que todas las situaciones problemas pueden inducir
a la conformacion de preguntas clinicas (sean basicas o especificas) en las
diversas areas de las ciencias médicas.

Paso 2: Realizar la busqueda bibliografica

Luego de establecer la pregunta clinica se procede a realizar la bisqueda
bibliografica. Debe existir coherencia entre la preguntay el método mediante
el cual se realiza este paso, de lo contrario tal vez no encontremos la mejor
respuesta a nuestro interrogante.

Existen dos bases de publicaciones cientificas biomédicas principales,
Medline y Embase. La primera pertenece a la Biblioteca Nacional Médica de
Estados Unidos (National Library of Medicine), que indexa a mas de 5500 revis-
tas médicas desde 1966 y cuenta en la actualidad con mas de 10 millones de
referencias. Por su parte, Embase (Excerpta Medica Database), si bien cuenta
con un mayor nimero de journals indexados (aproximadamente 8400), el
nimero de referencias es un poco menor, estimado en 8 millones desde 1974.

El método de blsqueda ideal es mediante ambas bases de datos. Esto se
debe a que existe solamente un 34 % de resultados en comin; sin embargo,
para acceder a Embase se requiere de una suscripcion, mientras que la bis-
queda en Medline es sin costo a través de PubMed.

Las direcciones de Internet para ingresar a dichas bases son:

Medline: www.pubmed.gov

Embase: http://www.elsevier.com/solutions/embase-biomedical-research

Ademas de los sitios mencionados, se pueden emplear otros buscadores con
acceso a la base de datos Medline y a articulos no indexados en la misma,
por ejemplo Tripdatabase (www.tripdatabase.com). Independientemente de
cual se emplee, es importante destacar que siempre la blisqueda debe ser
planteada de manera adecuada, en caso contrario la respuesta a nuestra
pregunta clinica puede llegar a ser incorrecta. A fin de facilitar este proceso,
existe lo que se denomina «vocabulario MeSH», definido como el grupo de
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términos empleados por la National Library of Medicine (Medline) que deben
ser empleados por quienes escriben los articulos cientificos como «palabras
clave» de blsqueda. Esta base de términos, MeSH database (Medical Subject
Headings), es de libre acceso en linea.

En forma esquematizada, los pasos para realizar la blisqueda de un articulo
se pueden resumir en:

1)

3)

Planteo de pregunta clinica: ;en personas con enfermedad miocardio-
patia chagasica (problema/paciente), el tratamiento con benznidazole
(intervencion) es efectivo (outcome —resultado—)?

Nos encontramos con una pregunta de tipo avanzado. Considerando
que la misma es sobre la eficacia de una intervencion terapéutica, el
articulo cientifico ideal a buscar es un ensayo clinico (o, subiendo el
nivel de evidencia, metaanalisis/revision sistémica).

Ingreso a la base de datos, por ejemplo, Medline.

Si bien existen diversas metodologias de blsqueda en el sitio, es
recomendable para los que se inician usar la modalidad avanzada de
blsqueda. Mediante la misma se puede seleccionar si se van a usar
uno o mas términos (palabras clave) y en qué parte del cuerpo del
articulo cientifico se deben encontrar. También se puede buscar por
autores, ano, tipo de trabajo cientifico, si es en humanos o en modelos
animales de experimentacion, entre otras cosas.

Con relacion a la pregunta clinica pautada en el punto 1, mediante
la opcion avanzada de bisqueda de PubMed podemos establecer la
siguiente metodologia:

« Title/Abstract: Chagas' Cardiomyopathy

« Title: Benznidazole

« All Fields: Clinical Trials

De esta forma, le estamos diciendo que nos busque en su base de
datos todos los articulos que contengan los términos cardiomiopatia
chagasica (en el titulo o resumen), benznidazole (en el titulo) y ensayo
clinico (en cualquier parte del texto).

También podria recurrirse a herramientas disenadas para aplicar la
estrategia pico directamente en la blsqueda, como la opcion «Pico
search» de www.tripdatabase.com o su equivalente para PubMed
(http://pubmedhh.nlm.nih.gov/nlmd/pico/piconew.php).

Valorar si los resultados son coherentes a nuestra pregunta clinica o
reiniciar el proceso. En cuanto a nuestro planteo, el resultado obtenido
satisface los criterios de busqueda'y el articulo puede ser de utilidad
para responder a nuestro interrogante clinico.

- Randomized Trial of Benznidazole for Chronic Chagas’ Cardiomyopathy,
publicado en New England Journal of Medicine, por los autores: Morillo,
C.A.; Marin—-Neto, J.A.; Avezum, A; Sosa-Estani, S.; Rassi, A. Jr.; Rosas, F;
Villena, E.; Quiroz, R,; Bonilla, R,; Britto, C.; Guhl, F,; Velazquez, E.; Bonilla,
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L.; Meeks, B.; Rao—Melacini, P; Pogue, J.; Mattos, A.; Lazdins, J.; Rassi, A;
Connolly, S.J.; Yusuf, S.; BENEFIT Investigators.

Como dijimos, existen diversas modalidades para realizar el proceso de bis-
queda. En este apartado hemos tratado de resumir en forma esquematica el
desarrollo del mismo. Sugerimos la lectura de los siguientes articulos que
le van a permitir interiorizarse en detalle de como realizar una adecuada
bisqueda cientifica.

+ Melnyk, B.M.; Fineout-Overholt, E. (2005). Making the case for evidence-
based practice. In Melnyk, B.M., Fineout-Overholt, E. (eds.). Evidence-based
practice in nursing and healthcare: a guide to best practice (pp. 3-24). 1st.
ed. Philadelphia: Lippincott Williams and Wilkins.

- Da Costa Santos, C.M.; De Mattos Pimenta, C.A.; Nobre, M.R. (2007). The Pico
strategy for the research question construction and evidence search. Rev.
Lat. Am. Enfermagem, 15(3 May-Jun), 508-511.

+ Tutorial PubMed: https://www.nlm.nih.gov/bsd/disted/pubmed.html

En conclusion, una vez encontrados los articulos cientificos propios a nuestra
situacion problema se debe determinar su validez y utilidad. Es recomendado
para esto, contar con conocimientos basicos de bioestadistica que permitan
comprender adecuadamente los datos discutidos en el articulo cientifico
(lectura critica).

Paso 3: Evaluar criticamente los resultados de la bisqueda

Como fue mencionado previamente, saber algunos conceptos de bioestadis-

tica (ver Capitulo 6) y cual es el nivel de evidencia requerido para satisfacer

adecuadamente a nuestra pregunta clinica son aspectos Utiles para evaluar
criticamente los articulos. Pero, ;a qué nos referimos con «evaluar critica-
mente» el texto cientifico?

Esta etapa implica, en primer lugar, conocer en qué revista cientifica se ha

publicado el trabajo y su nivel respecto de otras del mismo tema. En segunda

instancia, desglosar el articulo y analizar su coherencia interna (validez
interna). Para el primer paso, existen diversos indicadores que tratan de medir
la calidad de la revista (journal). Entre ellos, los dos mas empleados son:

+ Factor de impacto: es el cociente entre el niimero de citas que han recibido
en ese ano los documentos publicados en los 2 anos anteriores y el nUmero
de documentos publicados por la revista en esos 2 anos. Es un indicador
que permite comparar revistas y evaluar la importancia relativa de cada
una dentro de un mismo campo cientifico, donde el investigador comunica
sus resultados. Se considera que la revista cientifica en el campo de las
ciencias médicas es de relevancia cuando su Factor de Impacto es = 2.
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+ SCImago Journal Rank: igual que el anterior, valora la calidad y reputacion
de la revista cientifica y determina la posicion de una revista en relacion
con todas las de su area. Se divide en 4 partes iguales un listado de revistas
ordenadas de mayor a menor indice SJR (que incluye al factor de impacto)
y cada una de estas partes sera un cuartil. Se considera que una revista
cientifica es importante dentro del area de las ciencias médicas si se
encuentra en el cuartil 16 2.

Los factores de impacto de las revistas se pueden buscar en el sitio propio de

los journals o en buscadores especificos como http://www.bioxbio.com/if/

Por su parte, en el sitio de Internet http://www.scimagojr.com/index.php, se

puede encontrar el SCImago Journal Rank. Si bien el articulo de interés puede

estar publicado en una revista prestigiosa, no quiere decir con seguridad
plena que el mismo no presente puntos cuestionables en cuanto a su validez.

Esto nos lleva a la segunda etapa, analizar que exista una relacion adecuada
entre la hipotesis del trabajo, sus objetivos, la metodologia aplicada, y que
los resultados reflejen lo que se pretendio estudiar. Otro factor importante

a evaluar es la presencia de sesgos. Vamos a detenernos en este Gltimo

punto. En el proceso de investigacion pueden existir errores aleatorios que

son inherentes a la variabilidad de la muestra con la cual se va a desarrollar
el trabajo cientifico. Por el contrario, los sesgos son propios de la metodo-
logia empleada. Existen varios tipos de ellos, que comprenden basicamente

4 grandes grupos:

+ Sesgo de seleccion: sucede cuando los procesos empleados para confor-
mar la muestra o para realizar el seguimiento no condicen con el tipo de
estudio y los objetivos planteados.

+ Sesgo de medicion: las herramientas para realizar la recoleccion de la
informacion observada o la forma de medir la misma no son adecuadas.
Pueden generar, por ejemplo, clasificacion incorrecta de los sujetos o dis-
paridad de datos intra e intergrupos. Un sesgo dentro de este punto es el
sesgo de memoria, que ocurre en los trabajos retrospectivos, y refiere al
olvido por parte de los sujetos de hechos inadvertidos por ellos pero que
pueden ser muy relevantes en el impacto del trabajo.

+ Sesgo de confusion: acontece cuando existe una o mas variables que
modifican el impacto del factor de riesgo con relacion al desarrollo del
evento, y no son determinadas.

+ Sesgo de publicacion: es muy frecuente en las revisiones sistematicas y
sucede cuando se considera que los estudios publicados sobre un tema
son realmente todos los trabajos cientificos realizados. Retomaremos este
tema mas adelante.

Por mas rigurosos que sean los investigadores que llevan a cabo el estudio,
hay que considerar que es imposible evitar absolutamente todos los sesgos.
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Saber que existen, en un sentido amplio, permite al lector tratar de identi-
ficarlos para evaluar si su presencia influye en los resultados y conclusion
del trabajo cientifico.

Vale recordar que, al estar publicado el paper, el mismo ha tenido que sor-
tear los obstaculos propios de la editorial de la revista, lo que incluye, en la
gran mayoria de los casos, la revision por parte de pares (otros investigadores
que evallan la calidad del articulo). Por otra parte, si bien nos da «seguri-
dad» que el articulo se encuentre publicado en revistas de alta relevancia
cientifica, no debemos excluir automaticamente trabajos de otros journals.
Siempre corresponde ver si cumple con la validez interna para responder a
nuestra pregunta clinica. Si esto es asi, nos queda solo un paso para poder
concluir el proceso de MBE.

Paso 4: Aplicar la informacion obtenida a nuestra situacion problema

Ya estamos en la Gltima etapa de la aplicacion de la mBE. Como los anterio-
res, este paso es crucial. De concretarse satisfactoriamente, hemos resuelto
nuestra pregunta clinica (con el agregado de que en ocasiones promueve
el desarrollo de nuevos planteos y blisquedas). Por el contrario, si el texto
cientifico no es aplicable a nuestra situacion problema o no logra responder
a nuestra pregunta, hay que volver a empezar y rever si no nos equivocamos
al formular la pregunta o al analizar criticamente el trabajo a fin de subsanar
nuestro error.

Cuando decimos «aplicar la informacion obtenida a nuestra situacion
problema» no hablamos de trasladar textualmente la conclusion del texto
cientifico a nuestro paciente sino que, sobre la base de la experiencia 'y en
un contexto dialogico con el paciente, debemos establecer la relacion riesgo/
beneficio del accionar médico adquirido durante el proceso de MBE. Este pro-
ceso se denomina «validez externa». Aca ya no nos interesa tanto el valor de
p, que nos dice si es significativo el analisis estadistico. Lo que nos importa
es la significancia clinica, es decir, la relevancia que tiene el efecto observado
por los investigadores para nuestra situacion problema en particular.

:Como? ;No todos los hallazgos significativos son importantes? Para cla-
rificar este punto, veamos el siguiente ejemplo. Supongamos que nos surge
la duda acerca de si un nuevo antihipertensivo (droga A) es mejor que el
Enalapril para el control de la tension arterial en personas mayores de 70 afnos
con antecedente de infarto agudo de miocardio, siendo que la droga A cuesta
4veces mas. Procedemos a realizar la bisqueda pertinente y encontramos un
ensayo clinico publicado en una prestigiosa revista con una validez interna
optima. La conclusion del ensayo clinico nos dice que la nueva droga controla
mejor la tension arterial, reduce 3 mmHg mas que el Enalapril la tension arte-
rial sistolica (el test estadistico es significativo, p< 0.0000000001 —y tantos
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ceros como guste delante del 1—). Las preguntas que deben surgir luego de
la lectura son: ;vale la pena realmente el nuevo farmaco? ;Los 3 mmHg de
diferencia con el Enalapril en el control de la tension arterial sistolica hacen
necesario que le reemplace el tratamiento a mi paciente?

Estos interrogantes son parte de la reflexion luego de leer el articulo.
Siempre debemos reflexionar sobre la validacion externa del texto cientifico.
Para cada tipo de trabajo hay preguntas orientativas especificas respecto de
la validez externa que trataremos en los capitulos correspondientes; ahora
vamos a resumir algunos puntos que guian la lectura del paper.

1) ;Quiénes son los autores del articulo? ;Presentan algin conflicto de

interés?

2) De presentar conflicto de interés los autores, ;el mismo se relaciona

con el objeto de estudio del trabajo?

3) :Qué tipo de trabajo es, a qué nivel de evidencia corresponde?

4) :Los objetivos del estudio contextualizan nuestra pregunta clinica?

5) ¢Esanalitico u observacional?

6) :Donde se realizo el trabajo?

7) ¢Se evitaron errores metodologicos del desarrollo del estudio (sesgos)?

8) ;Los pacientes incluidos en este trabajo son parecidos a mi paciente?

9) Las conclusiones, stienen significancia clinica? ;Son aplicables a mi

situacion problema?

La resolucion de estas preguntas va a posicionarnos en el marco adecuado
para que, sobre la base de nuestro saber, analicemos la eficacia y el beneficio
que obtendriamos al aplicar la respuesta a nuestra pregunta clinica en el
caso problema disparador, siempre en una postura dialogica con el paciente.
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6 Nociones basicas de bioestadistica

Antes de dar inicio con la descripcion de los diversos niveles de evidencia,
es necesario desarrollar conceptos generales de bioestadistica para lograr
una mejor comprension de los textos cientificos. No explicaremos todas las
pruebas estadisticas que existen sino que nos limitaremos a las empleadas
habitualmente.

CONCEPTOS GENERALES

Cuando los investigadores se plantean cuestiones de interés a ser analiza-
das estan conformando su hipotesis de trabajo. La misma se debe enfocar
desde una perspectiva nula en tanto defina que no existe relacion entre el
objeto de estudio (variable dependiente) y aquellos factores de la realidad
que pueden influir en él (variables independientes). A partir de la hipotesis
se estructuran los objetivos del trabajo que representan, las acciones que
se llevaran a cabo para contrastar el supuesto teorico. En concreto, se puede
decir que la hipotesis de estudio es el analisis de la relacion entre factory
evento de interés.

Se preguntara la razon de que se deba plantear la hipétesis nula (H,). Pues
bien, como se vera mas adelante, los analisis estadisticos son utilizados
para contrastar H_ aceptando o rechazando a la misma. Es decir, el valor
estadistico permite considerar verdadera a la H_ o alejarnos de ella hacia la
hipétesis alternativa (H,).

Sobre la base de la hipotesis y objetivos se pauta el tipo de trabajo a rea-
lizar. Como referimos previamente, los niveles de evidencia cientifica corres-
ponden al tipo de estudio que da respuesta a la pregunta clinica. Es decir,
el diseno del trabajo cientifico mediante el cual se evalia la realidad que se
investiga. Cabe destacar que existen estudios observacionales descriptivos
que no requieren de una hipotesis debido a que el objetivo de estos trabajos
es simplemente identificar caracteristicas del objeto de estudio.
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TABLA 3. TIPO DE ESTUDIO

Tipo de Estudio

Experimental No experimental

Estudio ecologico
Estudio de prevalencia
Estudio caso y control
Estudio cohorte

Ensayo clinico

Por otra parte, ademas de establecer el tipo de trabajo cientifico, la hipotesis
y los objetivos contextualizan las variables que se emplean en el trabajo. Las
variables se definen como el valor de un conjunto determinado y pueden ser:

+ Cuantitativas o numeéricas: son las que nos permiten hacer operaciones
aritméticas. Es posible agruparlas en dos categorias: 1) continuas, cuando
admiten modalidad intermedia entre sus valores, por ejemplo, peso, ya que
entre 30 y 40 kilos existen valores mesurables; 2) discretas, al no admitir
modalidad intermedia entre sus valores, y un ejemplo de este tipo de
variable es «nimero de hijos», debido a que entre 3y 4 hijos no existe un
valor mesurable (no se puede tener 3 hijos y medio).

+ Cualitativas: son nominales u ordinales. En el primer caso, la variable
adopta un valor sin orden jerarquico, mientras que en el segundo es nece-
sario el orden. Por ejemplo, el grupo sanguineo es A, B, AB o O (sin orden
entre ellos), mientras que la categorizacion del indice de Masa Corporal
en normal, sobrepeso y obesidad refiere una escala de orden entre los
valores (0 normal, 1 sobrepeso, 2 obesidad).

Contextualizado el primer paso del desarrollo de un trabajo cientifico en el
planteo de la hipotesis, objetivos, disefio de trabajo y variables a incluir, es
comin leer en los papers de investigacion médica realizados en personas
que se selecciona una parte de la poblacion, es decir, se conforma una
muestra (subconjunto). Esto sucede por la imposibilidad que implica analizar
el conjunto por completo. Imaginemos que nos planteamos saber si las per-
sonas mayores de 45 anos presentan riesgo de desarrollo de diabetes como
consecuencia de la toma diaria de estatinas. Solo en Estados Unidos, mas
de 51 millones de individuos durante 2009 se encontraban bajo tratamiento
con estos farmacos, por lo cual estudiar nuestra hipotesis en la poblacion
completa no es factible.

Es entonces cuando entra en accion la estadistica. La misma se define como
los procedimientos empleados para concretar la recoleccion y analisis de
datos. Una de sus formas es la descriptiva, que es cuando se utilizan datos
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numeéricos o graficos que resumen la representacion de un grupo de datos,
por ejemplo, «la edad fue de 35,3 + 1,3 anos y el 54,7 % fue mujer». En esta
situacion Gnicamente se detallan las variables, siendo el promedio de edad
(+ el desvio estandar) y la proporcion de mujeres. Como se puede observar,
este tipo de estadistica no tiene como fin contrastar una hipotesis porque
solamente es el examen descriptivo de variables (e incluso no es necesario
la existencia de una hipdtesis para realizar estadistica descriptiva).

Ahora, ;qué pasa si queremos valorar si nuestra variable dependiente
presenta relacion con variables independientes? Es entonces cuando se
hace necesario realizar estimaciones, calculo de probabilidades, riesgos,
chances, o predicciones. Esto se denomina «estadistica inferencial». En el
ejemplo previo no existe una hipotesis, pero para hacer uso de la estadistica
inferencial es indispensable ya que los analisis estadisticos nos permiten
aceptar o no la hipotesis nula.

Un concepto fundamental que se debe incorporar en la practica de la esta-
distica inferencial es la significacion estadistica, también conocida como el
valor de p. Se puede definir como la probabilidad de que lo observado sea real
y no consecuencia de chance. Por ejemplo, si leemos en un trabajo «el peso
corporal se correlaciond en forma moderada con la edad (r=0,79, p<0,03)»,
se esta planteando lo siguiente:

1) H,: no existe relacion entre edad y peso corporal.

2) El test estadistico empleado (correlacion de Pearson —r—) rechaza
la H_, infiriendo que las variables edad y peso se relacionan positi-
vamente (a mayor edad se observa mayor peso), con una significan-
cia estadistica (p)< a 0,03 (escasas probabilidades de que nuestro
resultado estadistico se deba al azar). Esto representa a la hipotesis
alternativa.

Otro término que suele acompanar los resultados estadisticos, ademas de p,
es el Intervalo de Confianza (ic), definido como el rango que contiene al valor
observado. Suele emplearse el ic de 95 %, lo que implica que se analiza cual
es el margen necesario en el que se encuentra con un 95 % de probabilidad
el resultado del test estadistico.

En resumen, al plantearse un supuesto tedrico sobre un aspecto de la
realidad que se desea investigar se construye una hipotesis que enmarca a
los objetivos (actividades concretas) que se van a llevar a cabo. Para cum-
plir con estos se establecen las variables de estudio y los mecanismos de
recoleccion y analisis de datos. De esta manera se conforma la coherencia
interna de un trabajo cientifico.

Hipotesis —> Objetivos — Diseio — Muestra (n) — Analisis —> Resultados
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LAS PRUEBAS ESTADISTICAS

La mayoria de los trabajos cientificos médicos se realiza mediante la selec-
cion de una muestra de la poblacion debido a las limitaciones que implica
analizar al total. Sin embargo, como el objetivo es estudiar un fenomeno
que sucede en el conjunto, lo ideal es que los aspectos de nuestra muestra
(variables) sean lo mas parecidos a la de la poblacion.

Imaginemos que vamos a realizar un estudio incluyendo estudiantes uni-
versitarios de una universidad particular, es decir, miles de personas, con el
proposito de valorar si la altura varia con relacion a las distintas carreras. La
H, seria en este caso que no existe variacion de la altura de los estudiantes
respecto de la carrera universitaria en la cual estan inscriptos. Como todos
los estudiantes tendran una altura determinada, habra una frecuencia para
cada altura. Es decir que en la poblacion de estudiantes universitarios se
repartira entre las distintas alturas; en otras palabras, la altura tendra una
distribucion de probabilidad determinada para la poblacion en estudio.
Ante la limitacion para estudiar a todos los alumnos de la universidad, se
selecciona una muestra, un subgrupo en el cual vamos a medir la altura y asi
intentar conocer la distribucion de la poblacion. Si la muestra es suficiente-
mente significativa, podremos llegar a una aproximacion de la distribucion
de la poblacion.

;Como se puede saber si la muestra representa a la poblacion en relacion
al efecto que se va a explorar? Hay calculos matematicos que permiten esti-
mar el tamafio muestral (n) que se requiere para poder valorar la hipotesis
del trabajo. No es de interés de este libro explicar cada una de las formulas,
pero si dos conceptos indispensables que nos permiten evaluar si el n es
adecuado para contrastar la hipotesis planteada y extrapolar los resultados
del trabajo cientifico. Nos referimos a los errores tipo | (a) y tipo Il (B).

« Error tipo | (a): es cuando se rechaza la hip6tesis nula siendo que en rea-
lidad esta es cierta. Es decir, aceptamos que existe relacion entre nuestro
objeto de estudio y las variables independientes cuando en realidad no es
asi (falso positivo). Se denomina a este error como «significado estadistico
(p)». Se establece el error a = 0,05, por lo que la maxima probabilidad de
rechazar incorrectamente la hipotesis nula es del 5 %.

« Error tipo Il (B): es cuando aceptamos la hip6tesis nula siendo que en
realidad esta es falsa (falso negativo). También se denomina a este error
como «poder del estudio», el cual se calcula 1- B. Si el error B se establece
en 0,10 estamos aceptando que trabajaremos con una chance del 10 % de
no encontrar la diferencia, y el poder del estudio es de 0,90 (90 %).

Ademas de los errores referidos, existen otros parametros que se emplean en
el calculo del tamano muestral que dependen particularmente del objetivo
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del estudio; por ejemplo, si es de observar una diferencia de medias, es

necesario conocer la magnitud de la diferencia a detectar.

Una vez determinado el tamano muestral, se analiza la distribucion de
las variables. Independientemente de cual fuera el método de analisis de
distribucion (prueba de Kolmogorov-Smirnov, Shapiro Wilks, contraste X>
de Pearson, entre otras), nos interesa su conclusion. Si la probabilidad de
frecuencias tiene un comportamiento normal se considera que se asemeja
a la realidad y permite el empleo de analisis estadisticos denominados
parameétricos, de no hacerlo solo se pueden usar test no paramétricos. A
grandes rasgos, se diferencian entre ellos en que el primer tipo de analisis
nos permite la extrapolacion de los resultados y el analisis de parametros
de interés. Ademas de la distribucion de la variable, es factible emplear test
paramétricos cuando el tamano muestral es superior a 30 porque se considera
que la variable se distribuye con normalidad si es adecuado el nimero de
muestra incluida (teorema central de limites) o cuando por transformaciones
matematicas se logra la normalidad.

Vamos a detenernos ahora en el desarrollo de conceptos que surgen de la
distribucion de variable cuantitativa continua, también denominada «distri-
bucion de Gauss». Dijimos que las variables continuas nos permiten realizar
operaciones aritméticas y admiten modalidad intermedia entre sus valores.

Dentro de los parametros de distribucion que se obtienen interesan:

+ Media (p): es el valor promedio de la variable en cuestion.

+ Mediana: representa el valor de posicion central. Es decir, se ordena de
menor a mayor la variable en estudio y el valor que se posiciona dejando
50 % por detras y por delante de él es la mediana.

+ Moda: es el valor (o los valores) que presenta mayor frecuencia en la dis-
tribucion de la variable.

+ Varianza: es el promedio de las diferencias de cada valor para con la media
total de una variable, elevada al cuadrado.

« Desvio Estandar (ps): es la raiz cuadrada de la varianza, y es una forma de
analizar cuanto se separan los datos de la media de la muestra. Mientras
mayor sea la dispersion de los datos, mayor sera el DS.

+ Percentil: medida de posicionamiento en porcentaje de una distribucion
que determina valores que son menores que o igual a la cifra.

« Error Estandar de la Media (SEm): es la medida del error que se comete
cuando se cuantifica el valor real de nuestra medida en la poblacion a partir
del observado en la muestra. Esto es, representa el grado de dispersion
que tendria la media de la muestra si se siguen realizando muestreos.
Se determina mediante el indice de ps con la raiz cuadrada del tamano
muestral ps/(Vn).

En el caso de que la variable no presente distribucion normal, los valores que
nos interesan son mediana, y rango intercuartil (es decir, percentilos 25y 75).
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A continuacion se presenta una grafica de distribucion normal en la cual
se detallan la p y los DS. En el rango de +1 DS se encuentra el 68 % de las
observaciones, a +2 DS el 95 % y a +3 DS el 99,7 %. Considerando la simetria
de la curva, la mediana y moda se corresponden con la p.

-3 DS -2DS -1DS u 1Ds 2Ds 3DS

FIGURA 5. PARAMETROS DE DISTRIBUCION: DISTRIBUCION NORMAL

Analicemos otra grafica sobre la distribucion de la edad en una muestra de
177 sujetos. La misma es un histograma en el que se describe la frecuencia
de individuos (eje Y) con relacion a la edad (eje X) acompafada de la curva
de distribucion que a simple vista impresiona normal.

40 4
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FIGURA 6. EJEMPLO DE HISTOGRAMA DE EDAD
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La p es de 51,62 y 1 DS representa 11,9 anos. Por su parte, la mediana es de 52
y la moda es de 54. Si determinamos los percentiles 25, 50 y 75, los valores
son 44,52 'y 60 anos respectivamente. Como se puede observar, el valor p es
muy similar a la mediana, orientandonos a considerar que la distribucion es
normal. Su analisis mediante el test estadistico correspondiente arroja que
la misma corrobora nuestra apreciacion.

Ahora bien, ;por qué no reportamos el valor de SEm? Esto es debido a que,
al describir el sb, le estamos brindando a usted una idea de la dispersion
de la variable entre los sujetos respecto de la media. El 68 % de la muestra
tiene 51,6+11,9 anos, es decir, desde 39,7 a 63,5 anos. Si hubiésemos escrito
51,62+0,89 (ES) solo le estariamos proporcionando una idea de la precision
de la edad en la muestra con relacion a la poblacion.

Rara vez se expresa SEM en las publicaciones; sin embargo, si se describe
U + SEM, le sugerimos que transforme este Gltimo a sb para poder valorar
realmente las diferencias entre sujetos o grupos.

ASOCIACION ENTRE DOS VARIABLES

En conocimiento del concepto de distribucion y los valores que se pueden
determinar, podemos dar inicio al desarrollo de algunos analisis estadisticos
que se emplean habitualmente en los textos médicos.

Existen pruebas estadisticas que son utilizadas en el analisis de lo que
se denomina «muestras no relacionadas». Esto quiere decir que los datos
de las variables que se estudian fueron recolectados en un solo tiempo. Por
ejemplo, si se quiere valorar si existen diferencias de media entre glucemia
en ayunas entre hombres y mujeres, se usa el test t-Test, donde la variable
glucemia es cuantitativa continua y la variable sexo es cualitativa nominal.

TABLA 4. ESQUEMA DE ANALISIS DE ASOCIACION

Cuantitativas Cualitativas
_ 2 grupos:
Cuantitativas Pearson (r) - R2 t-Test

Rho de Spearman U M. Whitney (NP)

3 0 mas grupos:
Cualitativas ANOVA
Kruskal Wallis (NP)

X2 (Chi-cuadrado)
Exacta de Fisher (NP)

NP: no paramétricas.
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Ahora, si se busca analizar si hay diferencia de media de glucemia en los
distintos tiempos de una prueba de tolerancia oral de glucosa, cada paciente
es su propio control en cuanto a cada determinacion del valor de glucemia,
es decir, glucemia en ayunas, glucemia a los 60 y a los 120 minutos. Esto se
denomina «muestras relacionadas».

TABLA 5. ESQUEMA DE ANALISIS DE RELACION

2 mediciones 3 0 mas mediciones

Analisis de la Varianza
Analisis de la Varianza
de Friedman (NP)

t-Test datos apareados

Cuantitativas Prueba de Wilcoxon (NP)

Cualitativas Prueba de McNemar Q de Cochran

NP: N0 parametricas.

Respecto de la valoracion de asociacion entre dos variables cualitativas, se
puede emplear el test X2 (Chi-cuadrado). Este proporciona un estadistico
que permite contrastar la hipotesis de que los dos criterios de clasificacion
utilizados (las variables categoricas) son independientes. Para ello compara
la frecuencia observada (es decir, las frecuencias que se han recolectado) con
las frecuencias esperadas (un valor tedrico que deberiamos haber hallado si
los criterios de clasificacion fueran independientes). Si los datos son compa-
tibles con la hipotesis de independencia, la probabilidad asociada al X> sera
alta (p > 0,05). Si esa probabilidad es muy pequefa (p < 0,05), concluimos
que las variables estudiadas estan relacionadas. En el caso de que el 20 %
0 mas de los valores esperados sea < 5, en vez de emplearse el test X* se
utiliza el Exacto de Fisher. Hoy en dia la gran mayoria de los programas de
estadistica arroja los dos test a fin de que el operador pueda observar cual
de ellos corresponde comunicar. Es importante recordar que la asociacion
no implica causa, solamente estamos observando que dos variables no
presentan independencia entre ellas.

Y tal como se puede analizar la asociacion entre variables cualitativas es
factible explorar la correlacion entre dos variables cuantitativas. En el caso
de que las variables en cuestion tengan distribucion normal, el test que se
emplea se denomina Correlacion de Pearson, que suele representarse con
r. Este analisis estadistico determina asociacion pero no causa. Su valor va
de 0 a 1, siendo 0 la inexistencia de relacion y 1 asociacion prefecta. A la
vez puede ser (+) cuando es directa o (-) cuando es inversa. Por ejemplo, si
leemos en un trabajo «el peso corporal se correlaciond en forma moderada
con la edad (r=0,79, p<0,03)» quiere decir que, a medida que el valor de edad
se incrementa, en forma directa y moderada aumenta el peso corporal. Si,
por el contrario, en la situacion ejemplo, en vez de decir r=0,79 diria r=-0,79
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(signo negativo antes del valor), indica que, a medida que es mayor el valor de
edad, el peso corporal disminuye. En caso de que las variables no presenten
distribucion normal, el test estadistico que se emplea es Rho de Spearman
y se lee de igual forma que la correlacion de Pearson.

Con el valor de r se puede terminar lo que se conoce como R2 (coeficiente
de determinacion). En forma practica, este valor representa en qué medida
la variacion de la variable dependiente es explicada por la variable indepen-
diente. Su valor también va de 0 a 1y suele multiplicarse por 100 a fin de
informar la proporcion. Volvamos al ejemplo anterior: «el peso corporal se
correlacioné en forma moderada con la edad (r=0,79, p<0,03)». En este caso,
nuestra variable dependiente «peso corporal» muestra buena relacion con
la edad si calculamos R? de la correlacion de Pearson es 0,62; al multiplicar
este valor por 100 obtenemos 62 %, lo que refiere que un 62 % de la variacion
del peso corporal podria justificarse por el incremento de valor de edad.

Ademas de evaluar la relacion entre variables cualitativas o cuantitativas,
también se puede estudiar si existen diferencias de medias entre grupos.
Este analisis se denomina t-Test para muestras independientes. Por ejemplo,
si leemos: «los pacientes diabéticos presentaron mayor edad (p=0,02)», nos
esta diciendo que se compard la edad (variable cuantitativa) entre perso-
nas con y sin diabetes (variable cualitativa dicotomica). En el caso de que
la distribucion de la variable cuantitativa no sea normal, se determina la
diferencia de mediana con la prueba U de Mann-Whitney. Si la variable
cualitativa presenta mas de dos grupos, la diferencia de media se analiza
mediante ANOVA de un factor (por su parte, la diferencia de mediana se realiza
con el test Kruskal Wallis). Ambas pruebas suelen acompanarse de analisis
post-hoc con el proposito de conocer no solo si hay diferencia entre grupos
sino también entre qué grupos existe la diferencia.

Hasta este punto hemos descrito los analisis estadisticos cominmente
empleados para valorar asociacion entre dos variables, sin embargo, también
es factible determinar la influencia de una variable independiente (0 mas
de una) respecto de un resultado particular (variable dependiente), esto es,
se puede determinar el grado de prediccion de variables independientes en
cuanto a la variable dependiente.

Cuantificacion de la asociacion entre variables

Hemos mencionado que para analizar la relacion entre dos variables cuan-
titativas se puede emplear el test de correlacion de Pearson (o Spearman,
en el caso de las que no se distribuyan con normalidad) y el coeficiente
de determinacion. Si, ademas de valorar el grado de asociacion, nuestra
intencion es observar la influencia (grado de prediccion) de la variable inde-
pendiente sobre la variable dependiente (respuesta), la prueba estadistica
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que se emplea es la regresion lineal simple. Existe la posibilidad de que sea
mas de una la variable independiente que influye en el comportamiento de
la variable dependiente y/o haya interaccion entre las variables indepen-
dientes. Esto se analiza mediante la regresion lineal maltiple. Es importante
recordar que tanto las variables independientes como la dependiente deben
ser cuantitativas.

Cuando la variable dependiente es cualitativa dicotomica (solo tiene dos
categorias), la prueba estadistica que se usa es la regresion logistica; si tiene
mas de dos categorias, se emplea la regresion logistica multinominal. En con-
creto, la regresion logistica se realiza cuando se desea predecir la ausencia
o presencia de una determinada condicion; por ejemplo, conocer cual es la
chance (odd ratio —orR—) de sufrir un infarto agudo de miocardio de tener
un indice de masa corporal categorizado como sobrepeso.

Las pruebas mencionadas, tanto lineal como logistica, permiten confec-
cionar modelos de prediccion que son usados habitualmente en la practica
clinica. Cada vez que determinamos scores para saber si nuestro paciente
tiene riesgo de esto o aquello estamos haciendo uso de modelos predictivos.

Otras formas en las que habitualmente se detalla cuanto influye una o
mas variable en el end-point (resultado) que se investiga es el riesgo relativo
o riesgo absoluto si el trabajo es prospectivo, mientras que en el caso de
que el estudio sea retrospectivo se empela odd ratio. El concepto de riesgo
refiere a la presencia de un factor que incrementa la probabilidad de que
se desarrolle un evento. Cuando hablamos de riesgo absoluto (RA) nos limi-
tamos al riesgo que tiene determinada muestra (la expuesta o no expuesta
a un factor determinado) de sufrir el evento en cierto tiempo. Por su parte,
riesgo relativo (RR) mide la fuerza de asociacion entre el factor y el evento
y determina la probabilidad de que se desarrolle el evento comparando los
grupos expuestos y no expuestos al factor. Observemos la siguiente tabla
de contingencia.

TABLA 6. TABLA DE CONTINGENCIA PARA DETERMINACION DE RIESGO

con Acv sin Acv total
Aspirina 20 (a) 980 (b) 1000
Sin aspirina 40 (c) 960 (d) 1000
Total a+c b+d a+b+c+d

ACV: accidente cerebro-vascular.

Aqui, el factor es el tratamiento con aspirina y el evento es el desarrollo
de accidente cerebrovascular. Mencionamos previamente que RA es cuando
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valoramos el riesgo de los expuestos o no expuestos de desarrollar el evento,

por lo tanto:

+ RA de Acv en expuestos (medicados con aspirina) = a/a+b.
Es el cociente del nimero de personas que desarrollaron Acv estando
medicadas con aspirina con relacion al total de los expuestos (todos los
medicados con aspirina), siendo 20/1000 = 0,02.

« RA de ACV en NO expuestos (NO medicados con aspirina) = ¢/c+d.
Es el cociente del nimero de personas que desarrollaron Acv estando
medicadas con aspirina con relacion al total de los expuestos (todos los
medicados con aspirina), siendo 40/1000 = 0,04.

ELRR es la fuerza de asociacion entre el evento y la exposicion al factor. Su

calculo se realiza comparando el RA de los expuestos respecto de los no

expuestos.

« RR = RAe/RANe, es decir (a/a+b) / (c/c+d) = 0,02/0,04. ELRR €5 0,5

Para interpretar este valor del RR es importante saber que si:

+ RR=1, no hay asociacion entre el factor y el desarrollo del evento.

+ RR<1, indica que la asociacion es negativa, esto es, que el factor es «pro-
tector» en cuanto al desarrollo del evento.

+ RR>1, refiere que hay una asociacion positiva entre el factory el desarrollo
del evento, por lo cual su presencia incrementa la frecuencia de que suceda
el evento.

En nuestro caso, si el RR es de 0,5 (<1) estaria indicando que el tratamiento
con aspirina es «protector» con relacion al desarrollo del Acv. Al principio
del capitulo definimos el término intervalo de confianza (1c) como el rango
que contiene al valor observado, empleandose habitualmente el IC del 95 %.
Cuando leemos los valores de «riesgo relativo» es muy importante observar
el1c 95 %, porque si el rango incluye al valor 1, quiere decir que el RR puede
ser tanto «protector» como «factor de riesgo». Volvamos al RR de nuestro
ejemplo. EL mismo es 0,5y el 1IC 95 % es 0,2 - 0,8; como el rango del RR sigue
siendo menor a 1, nuestro RR es «protector» respecto del desarrollo del
evento. Ahora, si tenemos RR=0,5 I1C 9 5 % 0,2 — 1,18, el margen del IC abarca
al1eincluso lo supera, por lo que nuestro RR es a la misma vez «protector»
y «factor de riesgo» para el mismo evento.

Otros parametros que se pueden calcular sobre la base del riesgo relativo

y absoluto son:

+ Reduccion de riesgo relativo: (1-RR) x 100. Consiste en establecer en qué
proporcion se reduce el riesgo de sufrir el evento en presencia del factor
con respecto al riesgo de la poblacion no expuesta.

+ Reduccion de riesgo absoluto (RAR). Es la diferencia entre los grupos
de RA no expuestos y RA expuestos (RAne — RAe). Mediante la misma se
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pretende comparar generalmente tratamientos. En nuestro ejemplo, estan
el RANe=0,04y RA€=0,02, por lo cual RAR es 0,02. Esto significa que la admi-
nistracion de aspirina ha reducido el riesgo de Acv en un 2 %, es decir que
la aspirina evita 2 ACcv cada 100 pacientes tratados.

« NOmero Necesario a Tratar (NNT): 1/RAR. Es un calculo mediante el cual
se determina cuantas personas requieren del tratamiento para evitar el
desarrollo del evento. Por ejemplo, ante nuestra situacion, RAR es de 0,02;
entonces el calculo de NNT es (1/0,02). EL NNT es 50, esto es, se requiere
tratar a 50 personas con aspirina para que 1 no desarrolle el evento.

Otra forma de cuantificar la asociacion entre variables es mediante el OR,
cuya traduccion al castellano puede ser «razon de probabilidades» o «razon
de momios». Se la considera otra forma de expresar el riesgo y representa
el cociente entre Odd de expuestos y Odd de los no expuestos al factor. Es
decir, el nimero de veces que se desarrolla el evento frente a cuantas veces
no ocurre del grupo de los expuestos al factor respecto de la misma tasa pero
de los no expuestos. Volvamos a nuestra tabla de contingencia de ejemplo.

TABLA 7. TABLA DE CONTINGENCIA PARA DETERMINACION DE OR

con Acv sin Acv total
aspirina 20 (a) 980 (b) 1000
sin aspirina 40 (c) 960 (d) 1000
total a+c b+d a+rb+c+d

En este caso el Odd de los expuestos se determina a/b, mientras que el Odd
de los no expuestos es c/d; por lo cual or es (a/b)/(c/d). Acorde a los valores
de la tabla, el OR es 0,5. La interpretacion del resultado de or similar al de
RR, puesto que, si OrR=1, no hay asociacion entre el factory el evento; or<1, la
asociacion es negativa, y or>1 implica que la presencia del factor se asocia
a mayor tasa de incidencia del evento.

Como podemos observar, tanto RR y OR nos dieron el mismo valor, sin
embargo esto no siempre es asi, solo sucede si la incidencia del evento de
estudio es menor al 10 % o cuando la diferencia de la tasa de eventos entre
grupos es muy pequena.

VALIDACION DE PRUEBAS DIAGNOSTICAS
En este Gltimo apartado nos referiremos a las pruebas estadisticas que

se emplean para determinar la eficacia de una prueba diagnostica como
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herramienta complementaria para el diagnostico de una entidad nosologica.

Entre las caracteristicas principales de las pruebas diagnosticas se destacan:

+ Exactitud: implica la correspondencia de la prueba con el valor verdadero.

+ Precision: reproductibilidad de la prueba cuando se repite en la misma
muestra.

+ Contraste con el estandar de oro: cuando una nueva prueba diagnostica
se va a emplear como estudio complementario para una determinada
entidad nosologica, antes debe de compararse con la prueba diagnostica
determinada como estandar de oro, esto es, el test diagnostico de mayor
eficacia para el diagnostico de la patologia en cuestion. Por ejemplo, con-
siderando que la prueba estandar para realizar diagnostico de fibrosis
hepatica es la biopsia, las pruebas diagnosticas que surjan con intencion de
ser empleadas para el diagnostico de fibrosis hepatica deben compararse
con la biopsia.

En tanto, validar la prueba diagnostica supone determinar algunos aspectos
gue mencionaremos a continuacion, pero antes, a fin de ejemplificar, utili-
zaremos la siguiente tabla de contingencia:

TABLA 8. TABLA DE CONTINGENCIA PARA DETERMINACION DE VALIDACION
DE PRUEBA DIAGNOSTICA

Prueba estandar Prueba estandar
de oro positiva de oro negativa
Prueba En Estudio + Vp Fp
Prueba En Estudio — Fn vn

VP: verdadero positivo, FP: falso positivo, VN: verdadero negativo, FN: falso negativo.

+ Sensibilidad: efectividad de la prueba para identificar a las personas que
tienen la condicion en estudio — VP/VP+FN.

+ Especificidad: es la calidad de la prueba para determinar las personas
verdaderamente sanas (sin la condicion) —s VN/FP+VN.

+ Valor predictivo positivo: nos dice qué probabilidad real tiene el sujeto de
estar enfermo si la prueba de estudio le dio positiva — vP/vP+FP.

+ Valor predictivo negativo: en este caso, si el resultado de la prueba en
estudio fue negativa, mediante la determinacion del valor predictivo nega-
tivo, se calcula la probabilidad de que el sujeto realmente no esté enfermo
—— VUN/FN+VN.

« Likelihood ratio (LR): es el cociente de probabilidad de obtener determinado
resultado mediante la prueba en estudio, es decir cuanto se modifica mi
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pretest, pudiendo ser LR+ en caso de presentar un test positivo, o LR- si el
resultado es negativo. Se calculan de la siguiente forma:

LR+: Sensibilidad/(1-Especificidad)

LR-: (1-Sensibilidad)/Especificidad

Pretest se puede definir como la probabilidad de que una persona presente
una determinada condicion dependiendo de la prevalencia de la misma en
la poblacion, las caracteristicas propias de la persona (edad, género), mani-
festaciones clinicas, etc. El médico establece ante el motivo de consulta del
paciente y el contexto del mismo presunciones diagnosticas en cuanto a la
probabilidad de que la persona tenga o no las entidades nosologicas sospe-
chadas por el profesional de la salud. Este pretest se modificara (aumentara
o disminuira) acorde al LR+/LR- del resultado del estudio complementario,
determinandose la probabilidad postest.

Existe una herramienta denominada Nomograma de Fagan que, conociendo
el LR de la prueba complementariay a partir del pretest de nuestra presuncion
diagnostica, se puede calcular el postest. Esto lo veremos mas adelante en
el capitulo de pruebas diagnosticas.

Hemos descrito en este capitulo los test estadisticos mas empleados en
el desarrollo de la mBE. En las proximas secciones iremos contextualizando
cada uno de ellos en los diversos tipos de estudios cientificos a fin de que
pueda observar su aplicabilidad.
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7 Reporte de caso y serie de casos

Caso clinico

Roberto, de 30 afios, ingresa a internacion con diagnostico de neumonia
por Influenza H1N1. Completado el tratamiento con Oseltamivir y por buena
evolucion recibe el alta hospitalaria y continGa con controles por consultorio
externo. A la semana asiste a la consulta, refiere que le cuesta conciliar el sueno
y que tiene alucinaciones auditivas. Ante esto, el profesional se pregunta si
se ha descrito la presencia de manifestaciones psiquiatricas en personas que
padecieron Gripe H1N1.

GENERALIDADES

Como se aprecia en el caso clinico planteado, la pregunta clinica se orienta
a conocer si se encuentra descrito en la bibliografia cientifica situaciones
similares a la planteada. Cabe remarcar que no se pregunta si existe asocia-
cion entre las manifestaciones explicitadas por el paciente y su antecedente
de gripe A o si hay una relacion causal entre el virus H1N1 y alteraciones
psiconeurologicas.

En este marco, el tipo de trabajo que interesa para responder explicita-
mente la pregunta clinica es el reporte de caso o la serie de casos. El primero
es la comunicacion de una situacion con una condicion inusual en su forma
de presentacion, de la modalidad diagnostica de la entidad nosologica o del
tratamiento. Por su parte, el articulo cientifico denominado «serie de casos»
hace referencia a un paper en el cual se incluye un grupo de pacientes que
tienen como factor comin la condicion inusual. En ninguno de los dos tipos
de trabajo se realiza contraste de hipotesis, por el contrario, son netamente
descriptivos, detallandose en forma de historia la presentacion clinica, la
metodologia diagnostica, el tratamiento y la evolucion. Consta, luego de
presentarse el caso, de una breve discusion en la que se remarca el interés
cientifico que implica lo «atipico» de la situacion problema, generalmente
mediante el desarrollo de una revision sobre el tema.

Tanto el reporte de caso como la serie de casos comprenden la base de
la piramide de niveles de evidencia cientifica y es importante recordar que

57



no es correcto realizar inferencias, deducciones o confirmaciones mediante
los mismos. Como son descripciones de situaciones particulares, no son
generalizables y las «asociaciones tedricas» o la explicacion de «causa» son
planteos hipotéticos que deben ser contrastados adecuadamente mediante
otros estudios. Sin embargo, ambos son Gtiles ya que nos permiten comunicar
una «novedad cientifica» y promover el desarrollo de nuevas investigaciones,
en particular cuando se relacionan con nuevas entidades nosologicas posibles,
formas de presentacion clinica, diagnosticas o de evolucion, o efectos colate-
rales de farmacos y usos potenciales (beneficiosos o adversos) de los mismos.

Volvamos al caso clinico planteado al inicio de este capitulo. La pregunta
clinica es saber si hay algin caso similar. Si acemos la blUsqueda en
PubMed, empleamos como palabras clave «psychiatric symptoms», «H1N1»
y «Oseltamivir», y seleccionamos la opcion «case report» en tipo de
articulo, podemos encontrar el articulo «Psychiatric Symptoms in a Patient
with Influenza A (H1N1) Treated with Oseltamivir (Tamiflu): A Case Report»,
publicado en Clinical psychopharmacology and neuroscience en el ano 2015
por Jeon Sang Won. En el mismo se describe la presencia de alucinaciones
auditivas, sentimientos suicidas, deterioro cognitivo e insomnio en un hombre
de 22 anos luego de haber recibido tratamiento con Oseltamivir. El articulo
no sefala una asociacion entre el tratamiento y las manifestaciones, postula
la posibilidad de que exista una relacion entre el farmaco y el desarrollo de
manifestaciones psiquiatricas, por lo cual seria conveniente explorar si, por
algiin mecanismo particular, Oseltamivir puede llegar a inducir sintomas
psiquiatricos.

En resumen, el reporte de caso y la serie de casos son trabajos descripti-
vos (tiles para comunicar hechos no conocidos y promover el desarrollo de
investigaciones cientificas.
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Estudios transversales
o transaccionales

Caso clinico

Jorge tiene 47 anos y antecedente de hipertension arterial, medicado con
Enalapril 10 mg/dia. Asiste a la consulta con los resultados de laboratorio
solicitados para su control periodico y en el mismo se informa acido Grico e
indice aterogénico elevados.

GENERALIDADES

La pregunta que se pude formalizar, en el contexto de la situacion planteada,
es: ;existe relacion entre los niveles de acido drico y el indice aterogénico
plasmatico? La misma ya nos establece que nuestro objetivo de bisqueda
es encontrar estudios que valoren asociacion entre variables, por lo cual
queda descartado el primer nivel de evidencia, reporte de caso o la serie de
casos. En esta oportunidad, cuando nos limitamos a valorar simplemente
correlacion o asociacion el tipo de estudio a buscar es el transversal (también
denominado transaccional).

Los trabajos transversales son aquellos que no presentan: a) secuencia
temporal, b) cronologia de los hechos respecto del inicio del estudio, y c)
intervencion por parte del investigador. Es decir que son trabajos observacio-
nales sin continuidad en el eje tiempo, lo que imposibilita conocer causalidad.
Las ventajas de este tipo de estudio comprenden su sencillez de realizacion,
su bajo costo y la facil obtencion de resultados (asociaciones/correlaciones).

Pueden plantearse desde un enfoque descriptivo o analitico. En el primer
caso, su meta es brindar detalles sobre situaciones epidemiologicas y estimar
magnitud y distribucion de un evento. Por ejemplo, si quisiéramos valorar el
nimero de personas con antecedente de enolismo atendido en el servicio
de clinica médica de un hospital durante el ano 2014, estaremos pautando
un objetivo descriptivo en un margen de tiempo establecido y cuya meto-
dologia seria determinar la frecuencia (magnitud) de personas asistidas con
el antecedente de enolismo (evento de interés).

Si el diseno del trabajo es analitico, su fin es analizar en forma simultanea
la exposicion al factor (variable independiente) y el evento de interés (variable
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dependiente) en una poblacion (muestra) en un momento determinado. Los
analisis estadisticos que se emplean son de asociacion o de correlacion,
como por ejemplo X*> o r de Pearson, respectivamente. Recordemos que al
no ser una serie temporal y al no permitir establecer la cronologia de los
hechos (exposicion-evento) con relacion al inicio del estudio los resultados
no permiten identificar relaciones causales.

ANALISIS E INTERPRETACION DE LA ASOCIACION

Retomemos del Capitulo 5, las tablas en las cuales se ejemplifican las pruebas
estadisticas en cuanto a las variables de estudio.

TABLA 9. ANALISIS ESTADISTICOS EMPLEADOS PARA CONTRASTAR LA HIPOTESIS
EN MUESTRAS NO RELACIONADAS

Cuantitativas Cualitativas

2 Grupos:
T-Test
U M. Whitney (NP)

Pearson (r) - R2

Cuantitativas Rho de Spearman

3 0 Mas grupos:
Cualitativas ANOVA
Kruskal Wallis (NP)

X2 (Chi-cuadrado)
Exacta de Fisher (NP)

NP: no paramétricas.

TABLA 10. ANALISIS ESTADISTICOS EMPLEADOS PARA CONTRASTAR LA HIPOTESIS
EN MUESTRAS RELACIONADAS

2 mediciones 3 0 mas mediciones

Analisis de la Varianza
Analisis de la Varianza
de Friedman (NP)

T-Test datos apareados

Cuantitativas Prueba de Wilcoxon (NP)

Cualitativas Prueba de McNemar Q de Cochran

NP: no paramétricas.

Segln cual fuera el objetivo del trabajo de investigacion, son varias las
pruebas estadisticas que se emplean. Por ejemplo, podemos leer en un
texto cientifico:
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+ «Se conformaron acorde al grosor del tejido adiposo epicardico dos grupos.
Aquellos con mayor grosor presentaron menor tasa de filtrado glomerular
(p=0,02)». En este caso se ha comparado el valor de la tasa de filtrado
glomerular entre dos grupos (comparacion de variable cuantitativa con
respecto a una variable cualitativa).

TABLA 11. RELACION DEL TEJIDO ADIPOSO EPICARDICO
CON EL FILTRADO GLOMERULAR

Con grosor de tejido Con grosor de tejido
adiposo epicardico adiposo epicardico p
normal aumentado
Tasa de filtrado 91+13 mL/min/ 7247 mL/min/
glomerular 0,02
. 1,73 m2 1,73 m2
(media+DS)

+ Si ambas variables continuas, grosor adiposo de tejido epicardico y tasa
de filtrado glomerular, se categorizaran en variables dicotdmicas (dos gru-
pos), se podria terminar asociacion mediante X* (Chi-cuadrado) o Exacto
de Fisher. Supongamos que el estudio incluyd 100 personas.

TABLA 12. ASOCIACION DEL NUMERO DE PERSONAS CON FILTRADO GLOMERULAR
DISMINUIDO Y CON TEJIDO EPICARDICO AUMENTADO

Con grosor de tejido

Con grosor de tejido adiposo epicardico

adiposo epicardico normal

aumentado
Tasa de filtrado glomerular
10 8
normal
Tasa de filtrado glomerular
N 9 73
disminuida

« Como se puede apreciar en la tabla de contingencia, queda claro que la
distribucion por filtrado glomerular es diferente entre grupos. En este caso,
el resultado es X2=16,2; p=0,0001. Refleja la asociacion entre las variables
tasa de filtrado glomerular disminuida con grosor de tejido adiposo epi-
cardico aumentado.

+ Silo que se observa es relacion entre las variables cuantitativas, se puede
describir correlacion de Pearson r (o su equivalente no paramétrico
Spearman), «el incremento del grosor del tejido adiposo epicardico se
correlacioné significativamente con disminucion del filtrado glomerular
(r="- 0,21, p=0,002)».
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FIGURA 7. RELACION ENTRE EL INCREMENTO DEL TEJIDO ADIPOSO EPICARDICO
Y LA DISMINUCION DEL FILTRADO GLOMERULAR

Con independencia de cual fuera la prueba estadistica empleada, lo Unico
que nos refieren los investigadores es que observaron que las personas con
mayor medida del grosor del tejido adiposo epicardico presentaron menor
filtrado glomerular; esto no implica que el incremento del grosor del tejido
adiposo epicardico sea causa o factor de riesgo de disminucion del filtrado
glomerular. Sin embargo, al presentarse dicha correlacion se genera un nuevo
planteo hipotético: ;el grosor del tejido adiposo epicardico influye en la tasa
de filtrado glomerular? Por lo tanto, las conclusiones observacionales anali-
ticas pueden ser disparadores de nuevos trabajos cientificos.

LIMITANTES DE LOS TRABAJOS TRANSVERSALES

Dentro de las limitantes de los estudios transversales se destacan princi-
palmente dos. Por un lado, no permiten definir la asociacion encontrada
al ambito individual. Esto obedece al hecho de que el estudio se desarro-
lla con informacion resumida, no individual. Volviendo al ejemplo anterior
de la correlacion: «el incremento del grosor del tejido adiposo epicardico
se correlaciono significativamente con disminucion del filtrado glomerular
(r=0,63, p=0,002)», estamos analizando factor y evento de interés en un grupo
sin considerar la variabilidad individual.
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La otra limitante es lo que se denomina «falacia ecologica» y se debe a la
imposibilidad por parte del investigador de controlar eventuales variables
confundidoras en el analisis. Esto puede suceder porque las pruebas estadis-
ticas de asociacion o correlacion no contemplan la medicion de covariables
(variables independientes que pueden modificar la variable independiente
de interés o la variable dependiente en estudio), o este tipo de informacion
puede no haber sido incluida al pautarse el protocolo de trabajo (sesgo
de inclusion de datos). Mucho palabrerio que puede sonar imposible de
entender. Vamos a tratar de esquematizarlo en el ejemplo mencionado de la
relacion entre el grosor del tejido adiposo epicardico y el filtrado glomerular:
«elincremento del grosor del tejido adiposo epicardico se correlaciono sig-
nificativamente con disminucion del filtrado glomerular (r=0,63, p=0,002)».
Primero identifiquemos cada parte del ejemplo nuevamente:

+ Nuestro evento de interés es la disminucion del filtrado glomerular (variable
dependiente).

+ Nuestro factor de interés es el grosor del tejido adiposo epicardico (variable
independiente).

+ Covariables: serian todos los factores que pueden modificar tanto el filtrado
glomerular o el grosor del tejido epicardico.

Como se puede observar en el ejemplo, no se mencionan covariables, solo la
relacion entre las variables independiente y dependiente. Pero si se supiera
que el antecedente de hipertension arterial de larga evolucion promueve el
incremento del grosor del tejido epicardico, la variable «hipertension arterial»
podria jugar un rol confundidor en la correlacion observada.

Resumidas las caracteristicas del estudio transversal, procedamos a ana-
lizar la situacion problema con la cual abrimos el actual capitulo. Primero
establezcamos la pregunta clinica, que podria ser: ;existe relacion entre
el nivel sérico de acido Urico y el del indice aterogénico? Con las palabras
clave «uric acid», «atherogenic index of plasma», con el filtro de bisqueda:
en titulo y abstract, se puede encontrar el articulo «Association of uric acid,
atherogenic index of plasma and albuminuria in diabetes mellitus», publicado
en International Journal of Clinical and Experimental Medicine en el ano 2014.
En este articulo se observa correlacion positiva entre acido Grico y el indice
aterogénico plasmatico (r=0,154, p<0,001).
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9 Estudios de casos y controles

Caso clinico:

Alberto, de 53 ahos, con antecedentes de hipertension arterial en tratamiento
con Enalapril e Hidroclorotiazida 10/12,5 mg por dia, consulta por monoartirtis.
Tras el examen fisico y estudios complementarios pertinentes se le realiza el
diagnostico de gota. Ante esta situacion, Alberto pregunta si puede ser que
las medicaciones que esta tomando para el control de la presion influyeran
en el desarrollo de su actual patologia.

GENERALIDADES

En este caso, la pregunta guia que puede plantearse es si los farmacos
empleados para el tratamiento de hipertension arterial favorecen el desa-
rrollo de gota: «;sera que el evento que tiene el paciente se debe a que pre-
senta determinado antecedente?». Al pautarse la cronologia de los eventos,
existen dos posibles tipos de estudio que nos pueden dar respuestas, los
trabajos cohortes o el de casos y controles. Sin embargo, en esta oportunidad
se enfoca al planteo desde la presencia del evento, lo cual implica que hay
que mirar desde el mismo hacia atras a fin de analizar si los antecedentes
del paciente se relacionaron con el desarrollo del evento en cuestion. El tipo
de estudio de interés, entonces, es el caso y control, el cual pertenece a los
estudios epidemiologicos analiticos observacionales retrospectivos.

Como su nombre lo indica, en su diseno se contemplan dos grupos, uno
denominado «casos», constituido por los sujetos que presentan el evento
de interés (variable dependiente que se quiera estudiar), y el otro llamado
«control», que refiere a las personas sanas. Una vez conformados los grupos,
se exploray compara en forma retrospectiva la exposicion relativa a diferentes
factores (variables independientes) que podrian tener un rol predisponente
para el desarrollo de la condicion de intereés.
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FIGURA 8. ESQUEMA DEL DESARROLLO DE LOS TRABAJOS CASOS Y CONTROLES

TABLA 13. TABLA DE CONTINGENCIA PARA DETERMINACION DEL OR

Con la condicion Sin la condicion

de interés de interés Total
Expuestos al factor | A B A+B
No expuestos c 0 C+D
al factor
Total A+C B+D A+B+C+D

El objetivo del estudio es analizar la probabilidad de padecer el evento
respecto de la exposicion al factor, es decir el odd de expuestos, de no
expuestos y la razon de probabilidades entre grupos (oR). De esta forma, se
calcula si la proporcion de los casos expuestos es mayor que la de los con-
troles. Recordemos que en los estudios de caso y control no se determina
riesgo relativo sino que, mediante OR, se analiza el grado de asociacion entre
el o los factores (variables independientes) y la presencia de la condicion
(variable dependiente). En circunstancias especificas, el valor de or puede
ser similar al riesgo relativo, como estimador de riesgo (incidencia del evento
de estudio es menor al 10 %, o cuando la diferencia de la tasa de eventos
entre grupos es muy pequena).

Los estudios casos y controles son de mucha utilidad para analizar proble-
mas de baja frecuencia o cuando se requiere un abordaje de una situacion
en particular en forma relativamente rapida. Otras ventajas que presentan es
que requieren de un tamano muestral menor que el de los estudios cohorte y
evitan los inconvenientes propios de estos. Por ejemplo, cuando el desarrollo
de las enfermedades es muy prolongado, la estrategia de cohorte implicaria
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mucho mas dinero y tiempo. En cuanto a las desventajas, considerando que el
diseno es retrospectivo, no se puede estimar la incidencia de la condicion o
eltiempo entre la exposicion al factory la aparicion del efecto. Es importante
remarcar que, si bien el enfoque de los trabajos casos y controles es retros-
pectivo, puede suceder que sujetos desarrollen el evento con posterioridad
al inicio del estudio, por lo que se incluirian en el grupo de casos en forma
prospectiva hasta cierto tiempo pautado con anterioridad.

CONFORMACION DE LOS GRUPOS

Los criterios de seleccion que se empleen siempre van a afectar los resul-
tados y, por lo tanto, la conclusion del estudio. Es por ello que los mismos
deben estar debidamente especificados en el texto cientifico. Definir la
situacion de caso establece los parametros que delimitan las caracteristicas
del grupo control.

Por ser de disefno retrospectivo, la obtencion de los casos surge general-
mente de las historias clinicas o registros médicos. Mas alla de la fuente de
los datos, el grupo de estudio debe de representar la historia natural de la
condicion de interés y todos los portadores de esta deben de tener igual
probabilidad de ser seleccionados para participar del estudio.

Por su parte, el grupo control o de referencia se define por las mismas
condiciones que los casos (con la diferencia de que estos ltimos presentan
la condicion de interés) y deben pertenecer a la misma poblacion de la cual
provienen los casos. Otro hecho importante para la seleccion de controles es
que tienen que contar con la misma probabilidad de exposicion al factor que
los sujetos del grupo de casos, y que sea similar al grupo de casos en lo que
respecta a otras variables que pudieran ser confundidoras en el desarrollo
de la condicion de interés. Una estrategia empleada para cumplir con este
altimo requisito es el apareamiento de las caracteristicas de los grupos (las
proporciones de caracteristicas de los grupos son similares) o del individuo
(para cada caso se selecciona un control similar). Respecto del nimero de
personas a incluir como control, por lo general se realiza en una proporcion
1:1, 1 control por cada caso. Sin embargo, incrementar el tamano muestral del
grupo control aumenta el poder de los resultados, en especial en situaciones
en las cuales el nimero de casos es bajo.

Existen tres condiciones a considerar al realizar la definicion de la muestra
a incluir en los grupos: el grado de severidad de la condicion de interés, el
nivel de exposicion al factor en estudio y el lugar de seleccion. La primera
sucede cuando la enfermedad o evento que se va a analizar en su evolucion
natural presenta niveles de gravedad; si se incluyera un solo grado, el grupo
no sera representativo de todas las personas con la condicion. En la segunda,
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puede ocurrir que la exposicion al factor no sea homogénea tanto en el grupo
de casos como en el de control, incluso las etapas de la evolucion natural
de la condicion pueden estar relacionadas con el grado de exposicion al
factor en estudio. Si hay diferentes niveles de exposicion al factor se debe
analizar la relacion entre las variables independientes y la dependiente en
forma estratificada por exposicion al factor. Es decir, la tabla de contingencia
habitual quedaria conformada de la siguiente forma:

TABLA 14. TABLA DE CONTINGENCIA PARA DETERMINACION DEL ODD RATIO
ANTE INTENSIDAD VARIABLE DE EXPOSICION AL FACTOR

Con la condicion de  Sin la condicion de

) P ; B Total
interés interés
Fuertemente ex- A B A+B
puestos al factor
Levemente expues- C D C+D
tos al factor
No expuestos al £ F E+F
factor
Total A+C+E B+D+F A+B+C+D+E+F

La tercera condicion que se debe tener en cuenta para la definicion de las
muestras es el lugar de seleccion. Cuando los casos pertenecen a un solo lugar
de seleccion, por ejemplo, un hospital, los sujetos incluidos en el estudio
pueden tener caracteristicas (nicas que no tienen otros individuos con la
misma condicion. Esto limita luego la extrapolacion de resultados.

Por Gltimo, cuando se lee un estudio de casos y controles debemos iden-
tificar los sesgos que puede presentar su disefo; recordemos que sesgo se
denomina al error no aleatorio. Dentro de este tipo de trabajo se encuentran
los sesgos de seleccion de sujetos y obtencion de la informacion. Una forma
de evitar ambos es mediante el diseno de caso y control anidado en una
cohorte, que permite que el investigador conozca en detalle las caracteristicas
de los sujetos en cuanto a exposicion (grado, tiempo), variables confundidoras
y desarrollo del evento.

ANALISIS E INTERPRETACION DE ASOCIACION

Las pruebas estadisticas de asociacion bivariada o correlacion, asi como dife-
rencias de medias entre dos o mas grupos, son test que pueden emplearse
en los disenos de casos y controles, pero el objetivo central de este tipo de
estudio es comparar las proporciones del evento de interés respecto de la
exposicion o no a un factor. Esto se realiza mediante la determinacion del or.
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Los estudios de casos y controles no permiten establecer la razon de
riesgos o la razon de tasas de incidencias. Estos son pruebas estadisticas
propias de los trabajos cohortes en los cuales la muestra al inicio del estudio
no presenta el evento, por lo que admite estimar el nimero de sujetos que
desarrolla la condicion de interés. Sin embargo, si se puede calcular la razon
de momios, y es un buen estimador de la asociacion entre la exposicion al
factor en estudio y la condicion de interés (ver Capitulo 6).

La razon de momios u OR se estima mediante el cociente entre el odd de
los expuestos (a/b) y el odd de los no expuestos (c/d). Si la razon es igual a
1, entonces no existe asociacion entre la/s variable/s independiente/s y la
condicion de interés; si es <1, implica que la exposicion al factor en estudio
se asocia de manera inversa con el evento o, dicho de otro modo, disminuye
la posibilidad de desarrollar la condicion. Finalmente, si es >1, la asociacion
es positiva, por lo que el factor en estudio favorece el desarrollo del evento.

TABLA 15. TABLA DE CONTINGENCIA ENTRE EXPOSICION A FACTOR
Y CONDICION DE INTERES

Con la condicion de  Sin la condicion de

interes intereés Total
Expuestos al factor | A B A+B
No expuestos al c D C+D
factor
Total A+C B+D A+B+C+D

+ 0dd expuestos = a/b
+ 0dd no expuestos = c/d

- or=(a/b)/ (c/d)

Recordemos que, a la par del resultado del cociente, debe estar expresado
el intervalo de confianza, que es el rango que contiene al valor observado,
ya que, si bien el or puede ser mayor a 1 el Ic 95 % (intervalo de confianza
del 95 %), puede incluirlo y entonces carece de valor real el or. Por ejemplo,
si leemos en un trabajo cientifico: «los IECAS en personas con hipertension
arterial podrian relacionarse con el desarrollo de gota (OR 2,1, IC 95 % 0,8-3,4)»,
esta afirmacion es erronea debido a que el intervalo de confianza no solo
abarca al 1 (si 0R=1 no existe asociacion) sino que también es <1 (si orR<1 la
exposicion al factor disminuye la posibilidad de desarrollar el evento), y el
mismo factor no puede ser protector, no estar relacionado y ser perjudicial
a la misma vez.

Cuando el valor de or es mayor a 1 (y el intervalo de confianza no lo incluye)
se puede determinar lo que se denomina el riesgo atribuible poblacional y
de los expuestos (fraccion etioldgica), que es el impacto de la exposicion al
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factor con respecto al desarrollo del evento, o la proporcion de la condicion

que se evitaria si los sujetos no estuvieran expuestos al factor en estudio.

Su valor se calcula de la siguiente forma:

+ Proporcion de riesgo atribuible poblacional —s [pe (or-1)] / [pe (OR-1)+1]
X 100

+ pe = proporcion de expuestos, OR = odd ratio.

+ Fraccion etiologica en los expuestos —s (OR — 1)/0R

En los articulos cientificos es comiin el uso del analisis estadistico regre-
sion logistica para determinar el oR. Este test permite incluir mas de una
variable al analisis. Si observamos la tabla de contingencia, la misma es de
doble entrada, expuesto o no expuesto a un factor y presencia o ausencia
del evento; solo admite analizar la exposicion al factor que el investigador
determine. Pero puede suceder que exista mas de una variable independiente
(factor de exposicion en estudio) asociada al desarrollo de la condicion o
coexistan variables confusoras, es decir, variables que pueden influir en
el resultado de la asociacion entre el factor y el evento pero que no estén
directamente relacionadas con el desarrollo de la condicion. En concreto, el
test regresion logistica posibilita disminuir el sesgo de confusion y analizar
multiples factores de exposicion.

PAUTAS PARA LEER UN TRABAJO CASOS Y CONTROLES

+ ;Como fue la inclusion de los sujetos de los grupos de casos y controles?

+ ¢Es homogéneo el grado de exposicion al factor entre e intergrupos?

+ ¢Los sujetos del grupo de casos presentan la misma etapa de la evolucion
natural de la condicion de interés?

- ;El grupo control fue conformado de manera apareada con el grupo de
casos? De ser asi, sel apareo fue individual o por caracteristicas del grupo?

+ ;Elfactor de interés existio siempre con antelacion al evento?

+ ¢Hay variables confundidoras? Si es asi, ¢se incluyeron en el analisis
estadistico?

+ ¢Las medidas de asociacion estan descritas en forma adecuada?

+ ¢La conclusion del trabajo es coherente con los resultados de los analisis
estadisticos?

Resumidas las caracteristicas del estudio Casos y Controles, analicemos la
situacion problema con la cual abrimos el actual capitulo. Mencionamos que
la pregunta clinica podria ser: ;los farmacos empleados para el tratamiento
de hipertension arterial favorecen el desarrollo de gota? Considerando que
en el caso ya se explicitan dos farmacos, 1IECAS y Tiazidas, podriamos buscar
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en forma independiente cada una de ellas o realizar una primera bisqueda
en forma generalizada.

Usando las palabras clave «Antihypertensive drugs», «gout», «hiper-
tension», con el filtro de blsqueda en cuanto al tipo de estudio: case and
control, se puede encontrar el articulo «Antihypertensive drugs and risk of
incident gout among patients with hypertension: population based case-
control study», publicado en British Medical Journal en el ano 2012. Dentro
de las conclusiones del articulo se menciona que el uso de IECA se asocio a
la presencia de gota y la probabilidad de riesgo es de 3,17, con un intervalo
de confianza del 95 % de 2,90 a 3,47. Como se aprecia, el riesgo es mayor a 1
y el 1C no incluye este valor, por lo cual el tratamiento de IECA en personas
hipertensas es un factor vinculado al desarrollo de gota.

El texto citado menciona otros farmacos empleados para el tratamiento
de hipertension arterial que también se encuentran asociados al desarrollo
de gota. Lo invitamos a buscar el articulo, de acceso gratuito, para poner en
practica lo aprendido en este capitulo.
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10 Estudios de cohorte

Caso clinico

Alberto, con antecedente de hipertension arterial y diagnostico reciente de
gota, asiste a la consulta con los resultados de control de los niveles de acido
Grico, los cuales persisten elevados. Preocupado por su situacion, Alberto
busco en Internet que el acido drico, al encontrarse incrementado, podria
causar infartos. Ante la incertidumbre de que esto fuera verdad, le consulta
a su médico si es asi.

GENERALIDADES

Hemos mencionado en el capitulo anterior dentro de las desventajas de los
estudios, casos y controles que los mismos no permiten determinar tasa de
incidencia de eventos y causalidad. Por el contrario, el diseno cohorte admite
calcular ambos como consecuencia de las caracteristicas de temporalidad
y seguimiento de los sujetos. En los trabajos cohortes, el investigador se
posiciona desde la exposicion al factor en estudio y valora su asociacion
con el desarrollo del evento (riesgo relativo, riesgo absoluto). En concreto,
los estudios de cohorte son observacionales para valorar la relacion entre
factores de riesgo potenciales y el desarrollo de una condicion en una pobla-
cion en un tiempo determinado.

71



enfoque del investigador
factor evento

;Se relaciona la exposicion al factor con el desarrollo de la condicion?

con la condicion

expuestas

sin la condicion

exposicion al factor
y sin la enfermedad

con la condicion

no expuestas

Personas sin la <

sin la condicion

FIGURA 9. ESQUEMA DEL DESARROLLO DE LOS TRABAJOS COHORTE

Sobre la base del caso clinico planteado, en el cual Alberto desea conocer

si el nivel de acido drico en sangre es un factor de riesgo cardiovascular,

la pregunta clinica estaria orientada a saber si la exposicion a un factor

(incremento del acido drico) se relaciona con el desarrollo de una condicion

(evento cardiovascular). El enfoque puede ubicarse en el disefio de cohorte.

Eso garantiza que la exposicion precede a la ocurrencia del evento, e incluso

permite analizar la asociacion entre miltiples exposiciones y efectos (cuando

la muestra se conforma con anterioridad a la exposicion).
Existen dos grandes grupos de estudios cohorte:

+ Prospectivos: cuando las personas incluidas en el trabajo no presentan el
evento de interés (por ejemplo, enfermedad cardiovascular) y se analiza
la exposicion a factores de riesgo que podrian influir en el desarrollo del
mismo en un tiempo determinado. Para esto se identifica a los sujetos
expuestos o no al factor en el presente y, a partir de ese punto de referencia
en el tiempo, se los sigue por un periodo especificado.

+ Retrospectivo: si bien la metodologia es similar, el estudio se concreta en
forma post-hoc, es decir que se identifica a los individuos que estuvieron
expuestos y no expuestos al factor en algin momento en el pasado y se
los sigue hasta observar la ocurrencia del evento en la actualidad (o en el
pasado reciente).

Llevar a cabo estudios de cohorte implica sortear diversas limitaciones, como
el costo economico, el tiempo de seguimiento, la seleccion adecuada de los
grupos de expuestos (diversidad en los grados de exposicion), el hecho de
mantener el tamano muestral durante el seguimiento y los cambios en los
criterios y métodos diagnosticos que pueden sucederse durante el proceso.
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No obstante, sus ventajas son mayores y hacen que estos estudios tengan un
valor importante dentro de la construccion del saber en las ciencias médicas
en la comprobacion de asociaciones causales e identificacion de riesgo.

CONFORMACION DE LOS GRUPOS

Al momento de la inclusion de los sujetos en el estudio deben tener posibili-
dades de desarrollar el evento y el tamano muestral tiene que ser representa-
tivo de la poblacion. Los criterios de seleccion, vinculados a los objetivos del
estudio, deben ser los mismos tanto para el grupo de expuestos como para
el de comparacion. Es preferible que exista apareamiento de los individuos o
de los grupos a fin de disminuir las chances de que variables confundidoras
intervengan en la asociacion entre la exposicion y el desarrollo del evento.

El grupo de control puede ser interno o externo. En el primer caso es cuando
se selecciona una muestra de una poblaciony luego se clasifican los grupos
en cuanto a la presencia o ausencia de la exposicion al factor. Por su parte,
la comparacion externa se da al seleccionar los individuos expuestos de la
poblaciony, con base en las caracteristicas del grupo, escoger los sujetos no
expuestos al factor de la misma poblacion.

Por Gltimo, mencionamos antes que uno de los problemas a evitar cuando
se desarrolla un estudio de cohorte es sostener el nimero de personas inclui-
das en el trabajo a lo largo del seguimiento. Es esperable que un porcentaje
se pierda, y esto tiene que ser contemplado a la hora de pautar el tamano
muestral del estudio. Al menos un 95 % del total debe continuar en el segui-
miento o, en caso contrario, los resultados que se obtengan perderan validez.

EVALUACION E INTERPRETACION DE LA ASOCIACION

De igual forma que los estudios transversales y casos y controles, la presen-
tacion de los resultados de los trabajos de cohorte se va a realizar mediante
estadistica descriptiva y analitica. Incluso, tal como los disefos de casos 'y
controles, los estudios de cohorte permiten determinar el or (ver Capitulos
5y 8). Pero la principal relevancia estadistica que presenta este disefio es
que admite calcular (ademas de incidencia) riesgo.

Retomemos los conceptos de riesgo que fueran explicados en el Capitulo 5:

+ Riesgo Absoluto (RA): riesgo que tiene determinada muestra (la expuesta
0 no expuesta a un factor) de sufrir el evento en cierto tiempo.
RA de presentar el efecto entre los expuestos (Rae) —s a/(a+h).
RA de presentar el efecto entre los no expuestos (RAne) —s c¢/(c+d).
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+ Riesgo Relativo (RR): mide la fuerza de asociacion entre el factor y el evento

y establece la probabilidad de que se desarrolle el evento comparando los
grupos expuestos y no expuestos al factor — RAe/RANe.
Si el resultado del cociente es igual a 1, entonces no existe asociacion entre
la/s variable/s independiente/s y la condicion de interés; si es <1 implica
que la exposicion al factor en estudio se asocia de manera inversa con el
evento o, dicho de otro modo, disminuye la posibilidad de desarrollar la
condicion. Finalmente, si es >1, la asociacion es positiva, por lo que el factor
en estudio favorece el desarrollo del evento. Recordemos la importancia
del Ic para la interpretacion de este valor.

+ Riesgo atribuible: es el impacto de la exposicion al factor con relacion al
desarrollo del evento, la proporcion de incidencia del evento en los sujetos
expuestos como consecuencia del factor en estudio —s (a/a+b) - (c/c+d).
La determinacion del riesgo atribuible porcentual o fraccion etiologica se
hace de la siguiente forma: [(a/a+b) - (c/c+d) x 100] / (a/a+b).

+ Riesgo atribuible poblacional: es la diferencia de tasas de incidencia del
evento en la poblacion general y la poblacion no expuesta al factor de
riesgo y expresa cuanto de la incidencia total de la condicion es debido a
la exposicion del factor — (a+c)/(a+b+c+d) - (c/c+d).

El riesgo atribuible poblacional porcentual se calcula mediante la formula:
[(a+c)/(a+b+c+d) - (c/c+d) x 100] / [(a+c)/(a+b+c+d).

PAUTAS PARA LEER UN ESTUDIO DE COHORTES

+ ¢Cual es el objetivo del estudio de cohortes?

+ ¢Qué tipo de estudio de cohorte es?

+ ¢Como fue la seleccion de los grupos de estudio y control?

+ ;Existio apareamiento de grupo o individuo?

- Respecto del seguimiento de los pacientes, ;fue adecuado para la com-
probacion de la relacion causa-efecto?

+ ¢Hay variables confundidoras? Si es asi, ¢se incluyeron en el analisis
estadistico?

+ ¢Las medidas de asociacion estan descritas en forma adecuada?

+ ¢La conclusion del trabajo es coherente con los resultados de los analisis
estadisticos?

Resumidas las caracteristicas del estudio de cohortes, procedamos a realizar
el analisis de la situacion problema. En la misma se planteaba el caso de
Alberto, quien deseaba saber si el nivel incrementado de acido drico sérico
es un factor de riesgo cardiovascular. Esquematicemos entonces la pregunta
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clinica mediante la metodologia PIco pero tengamos en cuenta que no

comparamos métodos, por lo cual «c» (comparacion) puede omitirse.

+ Paciente: hombres de mediana edad (middle-aged men).

+ Intervencion: determinacion del nivel de acido Grico (uric acid level).

+ Outcome (resultado): factor de riesgo cardiovascular (risk factor for
cardiovascular disease).

Si empleamos la estrategia de blsqueda con las palabras en inglés 'y
con el filtro de trabajos de cohortes, dentro de los resultados podemos
rescatar el articulo «Uric Acid Level as a Risk Factor for Cardiovascular
and All-Cause Mortality in Middle-aged Men», publicado en Archives
of Internal Medicine en el afo 2004. Este articulo cientifico describe
la asociacion entre el factor (incremento del acido Grico sérico) y el
desarrollo de muerte cardiovascular con una media de seguimiento de
12 afios en hombres adultos, siendo el riesgo relativo de 3,73 (IC 95 %
1,42-9,83). Es decir que el incremento de acido Grico aumenta la pro-
babilidad, en hombres, de padecer un evento cardiovascular como un
infarto agudo de miocardio.
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11 Analisis de sobrevida

Caso clinico

Pese a las medidas preventivas y de control de los factores de riesgo cardio-
vascular, Alberto, quien padece de hipertension arterial y gota, sufre un infarto
agudo de miocardio, motivo por el cual ingresa a internacion. Su médico, ante
esta situacion clinica, se pregunta si el nivel de acido drico se relaciona con
infartos letales o no.

GENERALIDADES

En el marco de la situacion clinica planteada, se establece que el uso de
uno u otro farmaco puede influir en la sobrevida del paciente. Uno de los
primordiales objetivos de los estudios, en especial de los ensayos clinicos, es
valorar la efectividad de un tratamiento para reducir la mortalidad mediante
el analisis de sobrevida. Referirnos al analisis de supervivencia es hacer men-
cion a la expresion cuantitativa del pronostico de una entidad nosologica o
problema de salud, es decir, de su evolucion natural. Es importante remarcar
que en muchas ocasiones las pruebas estadisticas empleadas para este fin
son utilizadas para determinar frecuencia de eventos ligados a la historia
natural del problema salud en cuestion.

Cuando un trabajo cientifico contempla llevar a cabo el analisis de super-
vivencia se debe tener en cuenta que el factor de exposicion es el diagnos-
tico de la entidad nosologica o intervencion que recibiera el sujeto como
tratamiento farmacologico. En tanto, el evento de interés es el resultado de
la exposicion, como mortalidad-sobrevida u otro evento vinculado al factor.
Tomemos como ejemplo el articulo cientifico citado en el capitulo anterior
y que es de utilidad para responder la pregunta que se plantea el médico en
el caso clinico disparador: «Uric Acid Level as a Risk Factor for Cardiovascular
and All-Cause Mortality in Middle—aged Men». En ese escrito se hace el segui-
miento de hombres durante un promedio de 12 anos aproximadamente y se
valoran los eventos que padecieron los sujetos y su relacion con el nivel de
acido Urico sérico elevado, entre ellos, muerte por causas cardiacas o stroke.
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Las caracteristicas mas importantes a tener en cuenta al interpretar el
analisis de supervivencia son el tiempo de seguimiento, la modalidad de
identificacion de la condicion (enfermedad o problema de salud) y la deter-
minacion del resultado que se espera medir.

TIEMPO DE SEGUIMIENTO

Como se puede apreciar, este tipo de estudio se estructura en el diseno de
cohorte (sea retrospectivo o prospectivo), mediante el cual se delimita un
periodo de observacion. La escala de tiempo debe estar definida de manera
apropiada, al igual que el evento de interés. Puede suceder que la duracion
del seguimiento sea distinta para los sujetos incluidos en el estudio, esto
se debe a que, si el mismo es abierto, las personas pueden incorporarse en
momentos temporales distintos.

Uno de los inconvenientes que podemos encontrar al leer un articulo en
el cual se valore sobrevida es la censura de datos. Esto sucede cuando el
seguimiento termina antes de que se cumpla el evento en estudio, y existen
tres motivos que pueden generar la censura:

a) Elsujeto se pierde durante el seguimiento y no hay informacion sobre

el mismo.

b) El paciente abandona el estudio.

c) Sesuspende el estudio antes de que aparezcan los eventos.

Otro acontecimiento que limita la interpretacion adecuada de la informacion
es el truncamiento de los datos. Esto ocurre de dos modos: uno cuando se
encuentra la inclusion tardia del sujeto al estudio y el comienzo con poste-
rioridad a la exposicion al factor el tiempo de observacion. Y el otro modo
es cuando solo se incluyen los individuos que presentan el evento.

A fin de poder obtener un buen analisis de sobrevida se debe esperar
que los datos no censurados o truncados representen adecuadamente a
aquellos que por alguna de las tres razones mencionadas fueran censurados
o truncados.
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*

a. paciente fallecido

b b. paciente perdido

C. paciente vivo y seguido hasta
finalizacion del estudio

*

Inicio del Estudio Fin del Estudio

FIGURA 10. ESQUEMA DE PLANILLA DE SEGUIMIENTO
PARA DETERMINAR SOBREVIDA

METODOS BASICOS DE ANALISIS DE SOBREVIDA

Hay varias pruebas estadisticas para analizar la supervivencia o el evento de
interés luego de la exposicion al factor en cuestion. Una forma sencilla es la
determinacion de la tasa de letalidad.

N° de muertes por una enfermedad
en un periodo de tiempo x 100
Letalidad (%) =

N° de casos diagnosticados de la misma enfermedad
en el mismo periodo

N° de muertes por una enfermedad x 1000

Mortalidad (%) =
Poblacion expuesta al riesgo

FIGURA 11. FORMULAS PARA EL CALCULO DE LA TASA DE LETALIDAD
Y DE MORTALIDAD

Por lo general se la emplea ante enfermedades agudas y no para aquellas de
larga duracion y determina la probabilidad de morir para las personas que
tienen esas enfermedad. La tasa de letalidad no es lo mismo que la tasa de
mortalidad; esta Gltima es la proporcion de gente que fallece respecto del
total de la poblacion.
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Por su parte, la supervivencia a 5 afios (tiempo establecido en forma arbi-
traria), de uso muy frecuente en la evaluacion del abordaje diagnostico y
terapéutico en enfermedades neoplasicas, es la proporcion de individuos
que luego de 5 anos de seguimiento se encuentra viva con relacion al total
de la muestra a la que se le realizo el diagnodstico y/o inicio determinada
intervencion.

N° de sujetos vivos a los 5 anos desde el diagnostico

Sobrevida a o inicio del tratamiento de la enfermedad

5 anos (%) = X100

N° de personas diagnosticadas o que
iniciaron el tratamiento de la enfermedad

FIGURA 12. FORMULA PARA EL CALCULO DE SOBREVIDA A 5 ANOS

TABLA DE VIDA

La tabla de vida (o mortalidad) es una presentacion tabular del progreso
del seguimiento de una cohorte o de un subgrupo de la misma. En esencia,
calcula la probabilidad de sobrevivir en segmentos de tiempo y asume que
no hay cambios en la intervencion durante el tiempo de observacion. A su
vez, cada caso contribuye al analisis sin considerarse el segmento de tiempo
en el cual fue incluido. Existen dos formas de tabla de vida: por un lado, la
tabla actuarial, que aporta un enfoque transversal del evento mortalidad o
sobrevida durante un periodo corto en general no mayor al ano. Por otro lado,
la tabla de cohorte, que consiste en el seguimiento desde el inicio del evento
de analisis hasta que concluya el periodo de observacion o se produzca el
fallecimiento del sujeto.

Vamos a analizar una tabla de supervivencia de enfoque cohorte a fin de
apreciar como se utiliza por medio de un estudio hipotético de pacientes
tratados entre 2010 y 2014 y seguidos hasta 2015 (sin pérdidas).

TABLA 16. TABLA DE SUPERVIVENCIA, PRIMERA ETAPA

NUmero de sobrevivientes al ano de la deteccion

Ano Tratados

2011 2012 2013 2014 2015
2010 213 34 29 21 17 11
2011 87 15 13 31 15
2012 73 16 29 21
2013 45 14 6
2014 78 59
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Ahora reordenemos la tabla con referencia al tiempo transcurrido desde el
ano de inicio y el tiempo de sobrevida con el proposito de determinar la
probabilidad de sobrevivir por ano.

TABLA 17. TABLA DE SUPERVIVENCIA, SEGUNDA ETAPA

NUmero de sobrevivientes al ano de la deteccion

Ano Tratados N N N N
ler ano 2do ano 3erano 4to ano 5to ano

2010 213 34 29 21 17 11

2011 87 15 13 31 15

2012 73 16 29 21

2013 45 14 6

2014 78 59

Totales 496 138 76 73 32 11

Para calcular la probabilidad de sobrevida al 12 ano, hacemos 138/495=0,28.
Ya para el 22 ano debemos sustraer al total del primer ano aquellos sujetos
que pertenecen al Gltimo periodo de analisis (2014 a 2015) y proceder al
calculo de la siguiente forma 76/(138-59) — 76/79 — 0,96. Lo invitamos
a continuar calculando las probabilidades de supervivencia por ano; debe
quedar de la siguiente forma:

TABLA 18. TABLA DE SUPERVIVENCIA, TERCERA ETAPA

Probabilidad de sobrevida

ler ano 2do ano 3erano 4to ano 5to ano
0,28 0,96 1,04 0,61 0,64

Determinada la supervivencia por ano, podemos obtener la probabilidad
de sobrevida acumulada mediante la multiplicacion de la probabilidad de
sobrevida por ano. En nuestro ejemplo, el resultado es 0,1. Si queremos
amplificar el valor para una mejor lectura, se multiplica el mismo por 100.
De esta forma, la probabilidad acumulada de sobrevivir postratamiento seria
del 10 % en 5 anos.
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CURVA DE SOBREVIDA

Otra modalidad para analizar supervivencia es mediante curvas de supervi-
vencia utilizando la cueva de Kaplan Meier. Es importante notar que se trata
de un método no parameétrico, por lo cual no asume funcion de probabilidad.
Si bien en el capitulo sobre bioestadistica mencionabamos la preferencia
por el uso de pruebas estadisticas paramétricas, en el caso de analisis de
sobrevida no es asi. Existen test paramétricos para valorar supervivencia que
demandan ajustar los datos al modelo de analisis ya que la presencia del
evento no tiene una distribucion normal. Por eso, en la practica, es preferible
el uso de estadisticos no paramétricos para estudiar sobrevida.

La curva de Kaplan Meier es usada para determinar la proporcion de sobre-
vida sin fijar segmentos de tiempo como en las tablas de vida; por el contrario,
es el evento lo que define el periodo de seguimiento del sujeto. Esto es, el
paciente es seguido desde su inclusion hasta que sufre el evento de interés,
por ejemplo, su fallecimiento. Por su parte, los individuos «perdidos» son
removidos del analisis. La curva se grafica al unir el final de periodo de cada
sujeto que ha padecido el evento excluyendo los perdidos, como se puede
ver en la siguiente Figura (lineas punteadas).
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FIGURA 13. CURVA DE SOBREVIDA
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Lo representado alli se extrapola a una tabla mediante la cual podemos
determinar la proporcion acumulada que sobrevivio al final del seguimiento.

En los ensayos clinicos suele realizarse la comparacion de curvas de Kaplan
Meier entre las distintas ramas de estudio, por ejemplo, entre el grupo pla-
ceboy el de tratamiento en estudio. Es una forma de comprobar la eficacia
de la nueva intervencion en comparacion con el tratamiento estandarizado
para una entidad nosologica.

Y para concluir este capitulo, mencionaremos la regresion de Cox. Esta
prueba estadistica ha adquirido relevancia en los Gltimos anos como ins-
trumento de analisis de sobrevida. Al igual que la regresion logistica, que
hemos comentado con anterioridad, la regresion de Cox busca determinar
las variables independientes que se relacionan e influyen en la variacion de
riesgo y, en definitiva, también sobre la funcion de sobrevida de los indivi-
duos del estudio respecto del evento de interés. En concreto, es una prueba
estadistica de regresion donde se analizan factores que modifican el riesgo
de padecer un dano. El evento de interés no necesariamente debe de ser
mortalidad, puede ser, por ejemplo, infarto agudo de miocardio o cualquier
complicacion propia de la enfermedad de base y/o su abordaje.

La regresion de Cox debe entenderse como la regresion logistica, y como
tal también su resultado es una tasa denominada Hazard Ratio y su inter-
pretacion es similar al OR 0 RR.

Si recurrimos nuevamente a la lectura del articulo «Uric Acid Level as a
Risk Factor for Cardiovascular and All-Cause Mortality in Middle-aged Men»
veremos en él curvas de Kaplan Meier en las cuales se compara, con relacion
al nivel de acido drico sérico, la sobrevida acumulada. Acompanando estas
graficas se encuentra el analisis estadistico correspondiente de regresion de
Cox cuyo resultado arroja que valores entre 5,05y 5,88 mg/dL de acido (rico
presentan un hazard ratio de mortalidad por causas cardiovasculares de 2,7
(1c 95 % 1,20 a 6,04). Esto quiere decir que los niveles del acido drico entre
5,05y 5,88 incrementan el riesgo de muerte por causas cardiovasculares.

Hasta aqui comentamos en forma resumida la mayoria de las modalidades
de evaluacion de sobrevida y en el proximo capitulo, que trata sobre ensayo
clinico, veremos estudios en los cuales es comUn que se comuniquen analisis
de supervivencia, entre otras cosas.
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TABLA 19. TABLA DE PROPORCION ACUMULADA DE SOBREVIDA

Proporcion
acumulada

Tiempo hasta que sobre-
la muerte Proporcion Proporcion vivio en ese
desde el N@ vivo Ne fallecido que fallecio que sobre- momento
inicio del en cada en cada en ese vivio en ese (supervivencia
tratamiento momento momento momento momento acumulada)
8 7 1 0,14 0,86 0,86
24 5 1 0,2 0,8 0,68
25 4 1 0,25 0,75 0,51
30 1 1 1 0 0
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12 Ensayos clinicos

As to different methods of treatment, it is possible

for us to assure ourselves of the superiority of one

or other (...) by enquiring if the greater number of
individuals have been cured by one means than another.
(Pierre Louis)

Caso clinico

Luego de padecer el infarto, Alberto presenta disminucion de la fraccion de
eyeccion del ventriculo izquierdo, siendo menor al 35 %. Ante esto, su médico
sabe que la espironolactona esta indicada, pero desconoce si la misma dis-
minuye la mortalidad en personas con insuficiencia cardiaca severa.

GENERALIDADES

En el siglo xix el médico francés Pierre Charles Alexandre Louis interesado
en comprobar la real eficacia de la practica médica, introdujo el método
numérico mediante el cual promovia cuantificar y comparar las respuestas
de los pacientes a los diversos tratamientos que recibian para una misma
entidad nosologica. De esta forma, cuestiond la indicacion de la sangria como
medida terapéutica en la neumonia, demostrando su ineficacia. Este fue uno
de los primeros ensayos clinicos realizados empleando la estadistica como
herramienta para contrastar una hipotesis, con los déficits metodologicos
propios de la época.

Como su nombre lo indica, los estudios de ensayos clinicos son trabajos
cientificos de enfoque prospectivo longitudinal, en los cuales el investi-
gador realiza la experimentacion controlada en voluntarios humanos de
tratamientos o intervenciones contra problemas de salud de cualquier tipo
a fin de valorar fundamentalmente su eficacia y seguridad. El objetivo de
mayor relevancia que persiguen los estudios clinicos es el de demostrar que
la nueva intervencion reduce la mortalidad de las personas incluidas en el
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ensayo. Sin embargo el mejorar la calidad de vida de los sujetos también es
un proposito que como profesionales de la salud no podemos dejar de lado.

Las principales diferencias con los estudios observacionales son que en pri-
mer lugar no cuentan con los criterios de seleccion de «presencia de evento»
(caso y control) o «exposicion» independiente del investigador (cohorte), y
por otro lado, el investigador participa activamente asignando a un grupo
la exposicion al factor de interés (exposicion dependiente del investigador).

Otro rasgo de los ensayos clinicos, es que toda condicion del estudio es
controlado con el proposito de que cada etapa del mismo y accionar de
investigadores sea uniforme para evitar posibles errores que generen cues-
tionamientos a las conclusiones obtenidas.

Existen diversos disefnos de ensayos clinicos, pero en concretoy en base a
los objetivos del estudio, la muestra poblacional representativa de la pobla-
cion blanco que participara del mismo se ha de conformar por individuos
que compartan caracteristicas similares sociodemograficasy de la condicion
de la enfermedad. Posteriormente, en forma aleatoria sin intervencion de
ningin miembro que participa del estudio, los sujetos se asignaran a un
grupo que va a estar sujeto a la intervencion en estudio, y a un grupo de
control. Por un tiempo determinado se realizara el seguimiento correspon-
diente obteniendo los datos de interés y realizando tanto el analisis general
y estratificado en subgrupos por variables como edad, sexo, gravedad de la
enfermedad, entre otros.

FASES DE UN ENSAYO CLINICO

Antes de comenzar con los disefios y analisis de los ensayos clinicos, vamos
a realizar un breve comentario sobre el desarrollo de nuevas intervenciones.
El foco del tratamiento no debe de centrarse solamente en la eficacia, sino
que su seguridad ha de ser lo principal a valorarse.

La primera etapa es la investigacion preclinica que se realiza en modelos
experimentales (animales) y se evallan las caracteristicas farmacodinamicas,
farmacocinéticas y seguridad de la nueva droga. Posteriormente se da inicio
a lafase I del ensayo terapéutico en la cual se estudian los efectos valorados
con anterioridad en un grupo reducido de personas (farmacologia humana).
Durante la fase 2 se evalia el efecto terapéutico en un nimero bajo de indi-
viduos que presentan la entidad nosologica de interés, determinandose la
dosis 6ptima, intervalo de administracion y tasa de eventos relacionadas a
su uso. En base a los resultados obtenidos se da inicio a la 32 fase en la cual
la investigacion se orienta a comprobar el efecto terapéutico (y en algunas
ocasiones comparar su eficacia en relacion con otro farmaco). En este periodo
también se reestablecen los efectos adversos.
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Los ensayos clinicos que habitualmente lee el profesional de salud para
saber si hace uso o no de una nueva intervencion corresponden a la comuni-
cacion de los resultados de la 32 fase. Sin embargo no es el Gltimo nivel del
desarrollo farmacologico. Los protocolos de investigacion se disenan para
realizar el seguimiento de los sujetos en forma estricta por un tiempo deter-
minado, una vez concluido el mismo finaliza la 32 fase. Una vez que comienza
a comercializarse el farmaco, inicia la fase 4 que corresponde a un trabajo
observacional en el cual se analiza la presencia de efectos adversos raros
no apreciados durante las etapas anteriores, y a la relacion costo-beneficio
de su empleo.

En forma resumida estas son las etapas previstas para el desarrollo de
una nueva intervencion. En el presente capitulo abordaremos el diseno y
analisis estadisticos usados habitualmente en las comunicaciones cientificas
de ensayos clinicos que corresponden a la tercera etapa. Por Gltimo, existe
un registro de ensayos clinicos que permite conocer quienes lo realizan, la
etapa en la cual se encuentra, y otros datos que hacen a la metodologia del
mismo. Dicha base es de acceso gratuito en linea mediante el sitio de internet
www.clinicaltrials.gov.

DISENOS DE ENSAYOS CLINICOS EN RELACION
CON LA ASIGNACION DE LOS GRUPOS

El investigador puede llevar a cabo el ensayo clinico no sélo para tratar de
demostrar superioridad de una intervencion sobre otra, sino también para
comprobar equivalencia o no inferioridad entre ellas.

+ El ensayo de superioridad tiene como fin detectar que una intervencion
es mejor que otra (generalmente un placebo). Es decir que el contraste
de hipotesis es en base a la hipotesis nula de que no hay diferencias, por
lo tanto al comparar las observaciones mientras menor sea el valor de p
mayor sera la probabilidad de que los resultados de la intervencion en
estudio se deban al tratamiento y no al azar.

- Eldiseno de los ensayos de equivalencia son para confirmar que no existe
disparidad entre las intervenciones. Para analizar este objetivo se deter-
mina el margen de diferencia clinica que define el rango aceptable para
realizar la comparacion. Obtenidos los resultados se valora el intervalo de
confianza de las diferencias del efecto entre las intervenciones. Si el valor
del efecto con el respectivo intervalo de confianza para cada intervencion
cae dentro del rango establecido de equivalencia, se considerara que existe
equivalencia entre los tratamientos.

+ Elestudio de no inferioridad se lleva a cabo para demostrar que un nuevo
tratamiento no es menos efectivo que el que se emplea en la actualidad,
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lo cual no implica que es mejor. A diferencia del diseno de equivalencia, en
este caso solo nos interesa que el valor minimo del intervalo de confianza
del efecto observado por la nueva intervencion no sea menor al margen
inferior establecido. Esto se llama intervalo de confianza de una sola cola.

Conocer estas formas de enfocar el contraste de las hipotesis es intere-
sante para el profesional de la salud particularmente cuando los estudios
son de equivalencia o de no inferioridad. Supongamos que el tratamiento
actual para una determinada patologia de mal pronostico es economico y
con escasos efectos adversos que de suceder no ponen en riesgo la vida;
nuestro juicio de la relacion costo beneficio nos dice que seria conveniente
indicar el tratamiento. Ahora si en un ensayo clinico de equivalencia o de
no inferioridad se demostro que una nueva intervencion, para la misma
enfermedad en cuestion, es igual o no inferior al tratamiento previo, sin
embargo el costo y/o la tasa de efectos adversos es mayor, scual seria la
relacién costo-beneficio? ;valdria la pena usar el nuevo farmaco? Salvo que la
intervencion novel modifique claramente la relacion costo-beneficio a favor
de los beneficios en la persona con el problema de salud, no hay necesidad
de reemplazar el farmaco.

Habiendo hecho mencion de los enfoques de contraste de hipotesis que
puede asumir el investigador, mencionaremos ahora las tres principales
caracteristicas metodologicas de los ensayos clinicos. En primer lugar, nos
encontramos con el proceso de aleatorizacion de la asignacion de los sujetos
cuyo proposito es disminuir las diferencias entre los grupos, promoviendo
de esta forma que la inferencia causal observada al concluir el estudio no
sea consecuencia de otros factores. Es decir, siendo homogénea entre los
grupos la distribucion de variables que pudieran influir en el efecto de la
intervencion, de observarse diferencias deben de considerarse relaciona-
das al tratamiento en estudio. Existen diversas técnicas de aleatorizacion
para la asignacion las intervenciones entre las que se encuentran la simple,
estratificada, en conglomerado o adaptativas a los tratamientos. La aplica-
cion de una u otra depende del tipo de ensayo clinico que se realiza, pero
independientemente cual fuera, el objetivo perseguido por la técnica de
aleatorizacion continua siendo el mismo, disminuir la probabilidad de que
el resultado se deba al azar.

Ahora, ;qué haria Ud. si fuera un paciente que participa del estudio y sabe
que recibe el tratamiento que se esta probando?, y en el caso de que fuera
el médico tratante scual es su seguridad al indicar un medicamento que no
sabe si realmente funciona? Diversas cuestiones desde el aspecto personal
del paciente, del médico tratante y/o del investigador pueden influir en el
desarrollo del ensayo clinico si conocen que intervencion estan recibiendo
o indicando. Por esta razon una de las condiciones ideales al llevarse a
cabo el estudio es el cegamiento de sus participantes. Existen basicamente
tres niveles:
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+ Simple ciego: uno de los tres miembros, habitualmente los sujetos incluidos
en el estudio, desconoce la intervencion asignada.

+ Doble ciego: en estos casos ningln participante conoce los tratamientos
que se aplican en las diversas ramas.

+ Triple ciego: es el ensayo clinico en el cual los datos se encuentran blin-
dados de analisis por un determinado periodo.

Por dltimo, el otro punto a considerar en el disefio de los ensayos clinicos es
el uso de placebo, agente farmacoldgico inactivo, como rama control de la
nueva intervencion. El mismo debe de contar con las mismas caracteristicas
y forma de administracion al tratamiento en estudio. Si bien la finalidad del
placebo es no inducir respuesta biologica alguna, se ha descrito ya hace mas
de 50 anos que podrian promover mediante mecanismos inespecificos efectos
terapéuticos modificando el curso de la evolucion natural del problema de
salud. Hoy en dia no es frecuente el uso de placebo en ensayos clinicos ya
que de existir un tratamiento efectivo para la enfermedad sobre la cual se
va investigar la nueva intervencion, debe de aplicarse el mismo.

En conocimiento de las formas de contraste de hipotesis y caracteristicas
metodologicas principales de los ensayos clinicos, concluiremos este apartado
con la descripcion de los tipos de disefios de estudios clinicos en relacion
con las ramas de asignacion de los grupos que habitualmente se emplean.

1. De disefio paralelo

Es el mas simple de los disenos, en el cual los individuos son asignados en
forma aleatoria a los respectivos grupos y permanecen en ellos hasta la
finalizacion del estudio.

2. Diseiio de tratamiento cruzado

Conformados los dos grupos, a un determinado tiempo se realiza el cruce
entre ellos. De esta forma, aquellos que recibieron la intervencion A pasan al
grupo de intervencion By viceversa, siendo cada grupo entonces de estudio
y control a la vez. Si bien la ventaja de este tipo de diseno es importante,
existen varias limitantes propias de la condicion del problema de salud, los
individuos y la intervencion, que imposibilitan llevarlo a cabo. Por ejemplo,
si el tratamiento A modifica el curso de la enfermedad favorablemente a
largo plazo sin volver al estado basal, no podria dilucidarse adecuadamente
si la buena evolucion bajo la intervencion B se debe a ésta o al efecto alin
del tratamiento A.
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Un ejemplo de este tipo de diseno es el estudio denominado «Morphine
interaction with prasugrel: a double-blind, cross-over trial in healthy
volunteers» publicado en la revista Clinical Research Cardiology en 2015.
Dicha investigacion tenia como objetivo analizar si la morfina intervenia
en la farmacocinética del prasugrel, considerando que disminuye la
biodisponibilidad del clopidogrel. Se asign6 entonces en forma randomizada
6 individuos sanos al grupo de intervencion A (prasugrel 60 mg via oral
asociado a morfina 5 mg endovenoso) y 6 sujetos al grupo de intervencion
B (prasugrel 60 mg via oral asociado a placebo —solucion de cloruro de
sodio 0.9 % endovenoso—). Luego de la administracion de los farmacos, se
espero un periodo de 14 dias considerado necesario para que las personas
del estudio retornen al estado basal eliminando la posibilidad de efectos
residuales («wash out»). Al dia 15 los sujetos que fueron incluidos en el grupo
Arecibieron la intervencion correspondiente al grupo B (prasugrel 60 mg via
oral asociado a placebo —solucion de cloruro de sodio 0.9 % endovenoso—) y
los del grupo B, la intervencion del grupo A (prasugrel 60 mg via oral asociado
a morfina 5 mg endovenoso).

Como se puede apreciar existe el cruce de grupos en relacion con la interven-
cion en estudio. En el caso ejemplo, a través de la metodologia empleada, se
pudo observar que el uso de morfina en forma concomitante con el prasugrel
disminuye la concentracion maxima del metabolito activo de este Gltimo, sin
embargo no afecta su efecto antiagregante en forma clinicamente relevante.

3. Disefio de tratamiento de reemplazo

En ocasiones nos encontramos ante problemas de salud que nos demandan
modificar el esquema terapéutico sustituyendo un farmaco por otro. Los
ensayos clinicos de diseno de tratamiento de reemplazo son empleados
para estudiar los efectos que se producen al realizar este cambio de drogas;
en una primera instancia los grupos son sometidos a la misma intervencion
(A) y luego de un determinado tiempo un grupo recibe el tratamiento By el
otro el C, comparandose luego los resultados observados.

4. Diseno factorial

Hemos mencionado anteriormente que el tamano muestral del estudio debe
de ser representativa de la poblacion blanco, por lo tanto valorar dos o mas
intervenciones y sus combinaciones en un ensayo clinico de diseno para-
lelo implicaria incrementar la poblacion a incluir en la investigacion lo cual
limitaria poder llevar a cabo este tipo de analisis. El disefo factorial surge
como alternativa, ya que permite asignar en forma aleatoria las miltiples
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intervenciones en forma independiente, y de esta forma evaluar el efecto
de los diversos tratamientos y combinaciones.

El estudio clinico factorial 2 por 2 es el mas simple y empleado; en el mismo
los sujetos son asignados a una de las cuatro ramas posibles. Por ejemplo
si tengo dos tratamientos, Ay B, los grupos serian 1. intervencion A, 2. inter-
vencion B, 3. intervencion Ay B, y 4. sin intervencion (control).

PAUTAS PARA LEER UN ENSAYO CLiNICO

Los items a considerar para una adecuada lectura de un ensayo clinico pue-

den resumirse en las siguientes preguntas que debe realizarse el lector para

interpretar el estudio:

+ ¢Cual es el objetivo del ensayo?

- ¢Eltamano de la muestra es adecuado?

-+ ¢Las personas incluidas en el estudio se asignaron aleatoriamente?

+ La realizacion del ensayo se hizo ;simple, doble o triple ciego?

+ Los grupos seran similares al inicio del ensayo?

+ Independientemente de la intervencion ;los grupos se trataron de igual
forma?

+ En el analisis de resultados ;se incluyen a las personas que abandonaron
el ensayo?

+ ;Durante qué tiempo se logro el efecto?

+ ;Esta bien medido el efecto?

+ ¢Es clinicamente significativo el efecto?

Al principio del capitulo mencionabamos que los ensayos clinicos princi-
palmente buscaban demostrar la disminucion de mortalidad o presencia de
evento adverso de una enfermedad ante la aplicacion de una nueva inter-
vencion. A su vez, como se esta valorando un nuevo tratamiento también
es importante que se describan los efectos adversos que puede inducir el
mismo. Esto pauta el objetivo del trabajo de investigaciony es muy importante
porque el tamano muestral se determina en relacion con éste.
Consideremos el caso clinico disparador en el cual Luz de 59 presenta insu-
ficiencia cardiaca severa y el profesional de salud sabe que estaria indicado
el uso de espironolactona, pero no recuerda el motivo. Si la reduccion de
mortalidad es habitualmente el objetivo de los ensayos clinicos la pregunta
clinica podria ser ;la espironolactona reduce la mortalidad en pacientes con
insuficiencia cardiaca severa? Si establecemos el método pico tendriamos:
« Paciente: individuos con insuficiencia cardiaca severa (patients with severe
heart failure).
+ Intervencion: espironolactona (spironolactone).
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+ Comparacion: placebo (placebo).
+ Outcome (resultado): reduccion de la mortalidad (reduced mortality).

A través de esta metodologia de bisqueda cientifica encontraremos el ar-
ticulo denominado «The effect of spirnolactone on morbidity and mortality in
patients with severe heart failure» publicado en la revista The New England
Journal of Medicine en el ano 1999. El proposito del ensayo era demostrar que
el uso de 25 mg de espironolactona en forma diaria disminuia la mortalidad
en personas con insuficiencia cardiaca severa. Fue un ensayo doble ciego
de disefno paralelo de asignacion aleatoria entre los grupos de intervencion
A (placebo) y B (espironolactona). Lo invitamos a buscar y leer el articulo a
medida que vamos avanzando en este apartado.

El objetivo del estudio fue analizar la reduccion de la mortalidad ante el
tratamiento con espironolactona, por lo cual el nimero necesario de personas
a incluir se calcul6 considerando que la mortalidad en el grupo de estudio
seria 17 % menor a la de control (errores 0=0.05 y =90 %). Determinado
el tamano muestral, las intervenciones fueron asignadas aleatoriamente.
La razon de la randomizacion es que las variables que pudieran interferir
en el efecto biologico del tratamiento en estudio se distribuyan en forma
homogénea entre los grupos. Esto se traduce generalmente en una tabla de
comparacion de las caracteristicas de los grupos al inicio del ensayo en la
cual se refiere si hubo diferencia de alguna de las variables. En el ensayo
clinico que estamos usando de guia se puede apreciar que los grupos no
presentaban diferencias entre ellos.

Un factor importante que influye en la interpretacion de los resultados, es
laforma en la cual los datos observados fueron analizados. Recordemos que
el ensayo clinico es un trabajo prospectivo de seguimiento, por lo cual puede
suceder que por varias razones los sujetos asignados a una rama del estudio
no continlen en ella pasando a ser datos perdidos. Existen basicamente dos
modalidades estadisticas, el analisis por protocolo y el método de analisis
intencion a tratar. En el primer caso se incluye en la evaluacion estadistica a
aquellos sujetos que cumplieron con el protocolo de estudio, son los «casos
validos». Esta forma nos permite conocer el real efecto de la intervencion
en las personas que lo recibieron, sin embargo al excluirse a aquellas per-
sonas que no completaron adecuadamente el estudio, puede disminuirse la
potencia del estudio, es decir, la capacidad de detectar la diferencia entre los
tratamientos cuando esta diferencia es verdadera. Otra desventaja de este
tipo de analisis es la pérdida de la distribucion homogénea entre los grupos,
promoviéndose que terceras variables puedan influir en el resultado final.

Por su parte, en el método de intencion a tratar, todas las personas incluidas
en el estudio son analizadas acorde a la asignacion de la intervencion man-
teniendo la comparabilidad entre los grupos. En otras palabras, este enfoque
no tiene en cuenta las variaciones de protocolo, que los sujetos se retiren del
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estudio, o cualquier otra cosa suceda luego de la primera asignacion alea-
toria. Ahora, ;por qué se usa si no considera las modificaciones del estudio?
Pues bien, este escenario es el mas parecido a la practica clinica real en el
cual no todos los pacientes cumplen eficazmente con el tratamiento; y por
otro lado, evita estimaciones demasiado optimistas sobre la eficacia de una
intervencion que puede suceder de no analizar los datos de las personas que
se retiraron del estudio. Sin embargo, a su vez, en los ensayos de equivalencia
o de no inferioridad el analisis de intencion a tratar puede favorecer que no
se observe diferencias entre las intervenciones.

En el ensayo clinico de guia para nuestro caso el método empleado fue el
de intencion a tratar. A su vez, al momento de calcular el tamano muestral se
incluyo un porcentaje extra de sujetos al grupo de tratamiento con espirono-
lactona debido a que se tuvo en cuenta que era factible que un nimero de
personas no completara adecuadamente el protocolo. Esto es algo habitual
al momento del diseno de ensayos clinicos.

Finalmente, el Gltimo punto a considerar es en relacion con el efecto
estudiado, la forma en que fue evaluado, el tiempo en la que se logra el
efecto y si clinicamente es significativo. En el ensayo sobre el beneficio de
la espironolactona en reducir la mortalidad en personas con insuficiencia
cardiaca severa, la investigacion se suspendio antes de tiempo al objetivarse
una reduccion importante de la tasa de defuncion en aquellas personas bajo
tratamiento con el farmaco. Este era el objetivo principal y para lo cual fue
disenado el estudio. Es importante siempre cotejar si los resultados que
comunica el investigador estan relacionados al objetivo primario del ensayo
clinico, ya que el tamano muestral y disefio del mismo se enmarcan centra-
dos en el mismo. Si los investigadores, independientemente del resultado
de contraste de hipotesis, comunican observaciones secundarias pero que
no comprenden al objetivo principal, o mejor dicho, para lo cual no estaba
disenado el estudio, se debe tener en cuenta que la validez estadistica no
es la misma.

Por su parte la significancia clinica, hace referencia a la relevancia que tiene
la observacion en la practica profesional. Si en un ensayo clinico se concluye
que una droga es superior a otra en forma significativa estadisticamente,
no implica que por si mismo la diferencia sea importante desde el aspecto
clinico. Un ejemplo seria que el tratamiento A reduzca 2 mmHg mas que el
farmaco B la tension arterial sistolica, clinicamente irrelevante.

Cada una de estas etapas de la lectura del ensayo clinico se completa con la
adecuada interpretacion de los analisis estadisticos. En el siguiente apartado
explicamos en forma concisa los empleados habitualmente.

92



EVALUACION E INTERPRETACION DE LOS RESULTADOS

Los analisis estadisticos que vamos a encontrar en un ensayo clinico, ademas
de los descriptivos, seran aquellos relacionados a la comparacion entre las
ramas de intervencion respecto a los objetivos a analizar. Es decir, que para
evento beneficioso o perjudicial asociado al tratamiento de control y de
prueba se citaran el odd ratio, riesgo relativo, curvas de sobrevida y hazard
ratio, acompanados del intervalo de confianza.

Recordemos que desde el punto de vista practico, OR y RR tienen una
interpretacion similar, se los puede leer como «veces mas». Por su parte
la interpretacion del HR nos demanda un calculo matematico mas, pero
nada complicado; sélo debemos restar a 1 el valor del HR y multiplicar el
resultado por 100 %. Por ejemplo si el ensayo clinico en el cual se compara
espironolactona contra placebo en personas con insuficiencia cardiaca severa
nos informa HR=0.70 para mortalidad, hacemos [(1-0.70) x 100]. Entonces el
tratamiento con espironolactona disminuye el riesgo relativo de muerte en
un 30 % respecto al placebo.

Otros datos importantes que nos van a brindar los estudios clinicos son:
+ Reduccion de riesgo relativo: consiste en establecer en qué proporcion se

reduce el riesgo de sufrir el evento en presencia del factor, con respecto

al riesgo de la poblacion no expuesta. Para calcularlo se puede realizar

(1-RR) x 100 6 mediante la diferencia entre las proporciones de eventos en

el grupo control (PEC) y del grupo experimental (PEE) dividido el porcentaje

de eventos en el grupo control (PEC-PEE) / PEC.

+ Reduccion de riesgo absoluto (RAR): es la diferencia entre los grupos de
RA NO expuestos y RA expuestos (RAne - RAe) 6 entre las proporciones de
eventos en el grupo control (PEC) y del grupo experimental (PEE) —s PEC-PEE

+ NOmero Necesario a Tratar (NNT): 1/RAR. Es un calculo mediante el cual
se determina cuantas personas requieren del tratamiento para evitar el
desarrollo del evento.

Ejemplifiquemos estos parametros mediante la siguiente situacion en la cual
a personas adultas mayores hipertensas de 5 anos de evolucion y sin otra
comorbilidad se le indico a un grupo enalapril y a otro placebo durante 7
anos a fin de valorar si el farmaco disminuia la tasa de eventos coronarios.
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TABLA 20. RESUMEN DE DATOS DE EVENTOS CORONARIOS EN RELACION
CON EL USO DE ENALAPRIL

Pacientes del grupo de Pacientes del grupo de
estudio (Enalapril) n=100 control (Placebo) n=130
Sindrome coronario 15 63
Porcentaje 15 % 48,46 %

« RRR = (PEC-PEE) /| PEC —> (48,46 — 15) | 48,46 —> 0.69
El valor de la reduccion de riesgo relativo se expresa en porcentaje, por
lo cual al resultado se lo debe multiplicar por 100. 0,69 X 100 — 69 %.
Esto quiere decir que el tratamiento con enalapril redujo el riesgo de
presentar sindrome coronario agudo en 69% en comparacion con los que
recibieron placebo.

* RRA = PEC-PEE — 48,46 — 15— 33,46 %

El resultado implica que de cada 100 tratados con enalapril, 33,46 % no
desarrollaran sindrome coronario.

+ NNT. Para su calculo el valor de RRA no debe estar expresado en porcentaje.
La formula es 1/RRA, entonces vamos a tener 1/0,33 — 3,03.
Basicamente este valor refiere que es necesario tratar con enalapril 3 suje-
tos con hipertension arterial durante 7 anos para evitar que 1 desarrolle
sindrome coronario.

Cuando se valoran los efectos no deseados de la intervencion se calcula el
incremento del riesgo absoluto (IRA) que se determina de igual forma que el
RRA, sin embargo el resultado sera un valor negativo. Por ejemplo si en vez
de 15% la tasa de eventos coronarios en el grupo con enalapril el valor fuera
71% (mayor al del grupo placebo) tendriamos el siguiente dato:
* IRA = PEC-PEE — 48,46 — 71 —> 22,74 %
Esto quiere decir que de cada 100 personas hipertensas tratadas con
enalapril, 22,74 % tendran sindrome coronario.

Al ser un valor negativo que nos dice que al recibir tratamiento la persona
sufre un dano, en vez de calcularse el NNT, se obtiene el nUmero necesario
a danar (NND), es decir la cantidad de personas que se requieren tratar para
que una sufra el efecto no deseado. Al igual que en el caso de NNT, para NND
el valor de IRA no debe estar expresado en porcentaje.
* NND = 1/IRA —1/0,22 — 4,54
Ante esto, por cada 5 personas tratadas con enalapril, 1 va a sufrir un
evento coronario.
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En conclusion, si bien es una situacion ejemplo los datos empleados sobre
enalapril y sindrome coronario, los analisis mencionados son importantes a
la hora de interpretar y extrapolar los resultados de un ensayo clinico. Deben
de tenerse siempre presentes para la valoracion del riesgo-beneficio de la
intervencion y su aplicabilidad.
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13 Estudios diagnosticos

Caso clinico

Luego de un mes de que Alberto fuera externado, asiste a la guardia por dolor
precordial que se inicid hace 30 minutos y cuyas caracteristicas impresionan
de un sindrome coronario agudo. No impresiona ser dolor precordial de otra
entidad nosologica. Se le realiza un electrocardiograma intra-angor y deter-
minacion de enzimas cardiacas, todo lo cual resulta negativo. Sin embargo, el
médico de guardia clinica, considerando el antecedente de un infarto previo,
le solicita una angiografia tomografica computada.

GENERALIDADES

La pregunta que se puede conforman en el marco de la situacion problema
es cuan 0til es la determinacion de la angiografia tomografica computada
para realizar el diagnostico de infarto agudo de miocardio.

En el capitulo anterior describimos como se lleva adelante la evaluacion de
la eficacia de una nueva intervencion para un problema de salud. Se podria
decir, en forma esquematica, que los estudios de validacion de pruebas
diagnosticas son similares. Mediante los mismos se busca determinar si un
método complementario de diagnostico clinico es eficaz para una entidad
nosologica en comparacion con un gold es standard, esto es, un método
diagnostico de referencia.

Los estudios de validacion de pruebas diagnosticas se caracterizan por ser
trabajos cientificos analiticos en los cuales el grupo de investigadores efectiia
a sujetos sanos y a otros con una cierta enfermedad la prueba diagnostica
establecida para la misma (prueba patron o gold standard), el test diagnostico
en estudio y luego procede a cotejar los resultados. En concreto, son trabajos
cientificos observacionales, prospectivos y comparativos.

Al momento que una persona nos plantea su problema, con las respectivas
manifestaciones sintomaticas, nuestro cerebro de modo automatico comienza
a hacer un listado de diagnosticos posibles y de quehaceres necesarios para
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reducirlo a una sola enfermedad. Es decir, armamos un rompecabezas para
determinar la probabilidad de que la persona que nos consulta tenga una
determinada patologia. Conocer la prevalencia de las enfermedades en el
lugar en el cual desempenamos nuestra labor es muy importante debido a
que esta informacion epidemiologica es un pilar fundamental para desarrollar
el planteo de probabilidades diagnosticas. Por ejemplo, si estamos traba-
jando en un medio en el que la tuberculosis es una enfermedad inexistente
y nos consulta un paciente por tos de mas de 15 dias de evolucion y que no
estuvo en lugares en los que esta patologia es frecuente, pues tuberculosis
no seria uno de los principales diagnosticos diferenciales.

Esto se conoce como probabilidad pretest, la posibilidad de que una per-
sona padezca una determinada condicion antes de contar con los resultados
de los test diagnosticos. Estimar la probabilidad pretest es (til para escoger
la prueba complementaria a usar, interpretar de manera adecuada los resul-
tados y decidir la necesidad de iniciar tratamiento (luego de los resultados
de las pruebas diagnosticas o de forma empirica).

Como se puede apreciar, de la relacion pretest y la eficacia de la prueba
diagnostica empleada surge el diagnostico definitivo conocido como postest.
Por lo tanto, aqui juegan un rol muy importante los estudios de validacion
de las pruebas diagnosticas ya que nos aportan los datos necesarios para
saber cual método complementario es adecuado usar y en cuanto ayudan
a establecer el postest.

PAUTAS PARA LA LECTURA CRITICA E INTERPRETACION
DE ANALISIS ESTADISTICOS

En el Capitulo 5 nos hemos referido a los test estadisticos empleados habi-
tualmente para valorar las pruebas diagnosticas. En esta oportunidad vamos
a complementar la informacion brindada oportunamente con los puntos
generales que el lector debe de considerar para analizar de modo critico
este tipo de trabajo cientifico.

Como dijimos, los estudios de validacion de pruebas diagnosticas son
trabajos comparativos entre la prueba patron y la de estudio para la deter-
minacion de una entidad nosologica particular. Por tal motivo, se van a
incluir en el trabajo personas sanas (verdaderos negativos - VN) y enfermas
(verdaderos positivos - vP). Si la prueba en estudio arroja un resultado
negativo pero la persona padece la enfermedad (prueba patron positiva) se
considera falso negativo (FN); por el contrario, si es positivo y la persona es
sana (prueba patron negativa) es un falso positivo (Fp). En la siguiente tabla
se esquematiza el cotejo de los resultados de las pruebas complementarias.
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TABLA 21. TABLA DE CONTINGENCIA PARA DETERMINACION DE SENSIBILIDAD
Y ESPECIFICIDAD DE PRUEBA EN ESTUDIO

Prueba patron positiva Prueba patron negativa
Prueba en estudio + VP FP
Prueba en estudio - FN VN

VP: verdadero positivo, FP: falso positivo, VN: verdadero negativo, FN: falso negativo

Como es un estudio comparativo y la eficacia de la nueva prueba surge de su

cotejo con la prueba patron, el primer interrogante que debemos hacernos al

leer un estudio de validacion es si la prueba gold standard es la conveniente.

Si se emplea una prueba patron que no es la 6ptima para el diagnostico de

la enfermedad, no vamos a poder confirmar que la prueba en estudio esté

midiendo con la exactitud adecuada lo que debe valorar.

Luego debemos corroborar que la muestra de sujetos incluidos en el
estudio sea la correspondiente para el objetivo planteado en el estudio.
Recordemos que el pretest de una enfermedad esta sujeto a la prevalencia de
la misma. Por lo tanto, para una correcta evaluacion de la calidad diagnostica
de la prueba complementaria es recomendable que la proporcion de sujetos
con la condicion de interés (enfermedad) sea similar a la prevalencia de la
patologia. La comparacion entre las pruebas se hace en un grupo de perso-
nas con la entidad nosologica que se quiere diagnosticar y otro grupo con
sujetos sanos. Este Gltimo no implica la ausencia de enfermedad. En muchas
ocasiones, la validacion de la prueba diagnostica se hace con el objetivo de
valorar la eficacia del test diagnostico para discernir diferentes grados de
la misma enfermedad o cuadros patologicos de presentaciones similares.

Una vez que analicemos el objetivo del estudio, las pruebas a emplear y
la muestra de sujetos incluidos, debemos valorar las caracteristicas opera-
tivas de la prueba complementaria en estudio, es decir, el resultado de la
comparacion con el test de patron. Los parametros incluyen:

+ Sensibilidad: es la capacidad de la prueba para identificar a las personas
que tienen la condicion de interés (enfermos). Se determina mediante la
siguiente formula vP/VvP+FN y se expresa en porcentaje. Si tenemos 100
sujetos enfermos y la sensibilidad del test es de 71 %, quiere decir que
detecta correctamente a 71 personas con la patologia y 29 personas enfer-
mas son incorrectamente calificadas como sanas (falsos negativos).

+ Especificidad: de manera opuesta al punto anterior, especificidad es la
capacidad de clasificar en forma debida a las personas sanas (sin la con-
dicion de interés). Se determina mediante la siguiente relacion: VN/FP+VN y
también se expresa en porcentaje. Si la prueba tiene una especificidad del
85 %, quiere decir que cada 100 personas sanas 85 tendran un resultado
negativo del test y 15 positivo (falsos positivos).
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La determinacion de sensibilidad y especificidad detallada en los parrafos
anteriores se enfoca en una modalidad dicotomica de la prueba diagnostica,
entiéndase positivo o negativo, y queda de lado la gama de estudios com-
plementarios que se miden en escala continua (o discreta ordinal). Existe,
pues, un test estadistico que permite valorar, ante esta situacion, el o los
puntos de corte de la prueba diagnostica complementaria. Se denomina
analisis de curvas RoC (receiver operating characteristic). Se trata de graficas
en las que se representa la sensibilidad de una prueba en funcion de los
falsos positivos para distintos puntos de corte, por lo tanto nos brindan los
valores de sensibilidad y especificidad.

Pasemos a ejemplificar una curva ROC. Para tal fin emplearemos el nivel del
anticuerpo contra el receptor B1 adrenérgico en personas con enfermedad
de Chagas para el diagnostico de insuficiencia cardiaca. La prueba patron
fue la ecocardiografia.

100 —

Sensibilidad
1

100-Especificidad

FIGURA 14. CURVA DE SENSIBILIDAD Y ESPECIFICIDAD
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El valor 6ptimo de nivel de anticuerpo para el diagnostico de insuficiencia
cardiaca es de 1,18, con una sensibilidad de 76,7 % (IC 95 % 57 %-90 %) y una
especificidad de 69 % (1C 95 % 60 %—77 %). Como se puede ver en la grafica
de la curva ROC, la misma tiene un comportamiento creciente, propiedad
que demuestra la relacion inversa entre sensibilidad y especificidad. Si la
intencion de una prueba diagnostica es identificar a la mayoria de las per-
sonas con la condicion de interés, se puede modificar el punto de corte de
la prueba incrementando la sensibilidad. Esto implicaria que el valor de
especificidad disminuya.

Otro dato que nos brinda el analisis de la curva RoOC es el area debajo de
la curva (Auc). En nuestro caso, esta fue de 0,7 (1 95 % 0,6-0,8; p<0,0001). Su
valor nos permite conocer la calidad del test para el proposito evaluado. El
rango de la misma es de 0,5 a 1, en tanto 1 es el valor diagnéostico perfectoy
0,5 implica que la prueba no tiene capacidad discriminatoria. Sobre la base de
este intervalo se conforman 5 grupos de clasificacion de pruebas diagnosticas:
+ 0,5a 0,6: mala capacidad discriminatoria diagnostica.

+ 0,61a 0,75: el test diagndstico presenta regular calidad.

+ 0,76 a 0,9: la eficacia discriminatoria de la prueba diagnostica es buena.
+ 0,91a 0,97: el test es muy bueno.

+ 0,98a 1: la prueba diagnostica presenta excelente capacidad discriminatoria.

Por otra parte, en el ejercicio de nuestra profesion, sensibilidad y especifici-
dad no son los determinantes a considerar para saber si el resultado de un
estudio complementario que le hemos indicado a una persona es verdadero
o falso. Influyen en este sentido el contexto clinico y los valores predictivos
del estudio.

El valor predictivo se puede definir como la probabilidad de que el resul-
tado de la prueba complementaria diagnostica se corresponda en verdad
con la situacion del paciente, es decir:

+ Valor predictivo positivo: nos dice que probabilidad real tiene el sujeto de
estar enfermo si la prueba de estudio le dio positiva —> VP/VP+FP.

+ Valor predictivo negativo: si el resultado de la prueba en estudio fue nega-
tivo, mediante la determinacion del valor predictivo negativo se calcula la
probabilidad de que el sujeto realmente no esté enfermo — VN/FN+VN.

Los valores de sensibilidad y especificidad son condiciones intrinsecas de
la prueba diagnéstica y definen su eficacia en forma independiente de la
prevalencia de la condicion de interés. Sin embargo, al no estar relaciona-
dos con la prevalencia de la enfermedad (y por lo tanto influenciados por el
pretest) no intervienen de manera categorica a la hora de tomar una decision
sustentada en resultado de la prueba diagnéstica.

Ahora bien, recién mencionamos al valor predictivo (positivo o negativo)
como herramienta que nos posibilita verificar que el resultado de la prueba
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diagnostica sea el «correcto» en virtud del contexto clinico, lo que juega un
rol importante en el accionar profesional. Pero presenta una limitante muy
importante. Su valor esta muy ligado a la proporcion de los sujetos con la
condicion de interés en el estudio de la validacion de la prueba diagnostica,
por lo tanto es dependiente de la prevalencia de la enfermedad.

Pasemos a ejemplificar esta situacion suponiendo que tenemos un test
cuya sensibilidad es de 75,7 %, su especificidad del 97 %, y la prevalencia de
la enfermedad es 82,5 casos por cada 1000 habitantes.

TABLA 22. EJEMPLIFICACION DE PRUEBA DIAGNOSTICA, PRIMERA PARTE

Prueba patron + Prueba patron - Total
Prueba en estudio + 50 22 72
Prueba en estudio - 16 712 728
Total 66 734 800

El valor predictivo positivo es del 69 % y el negativo del 97 %. En este con-
texto, si el resultado del test es positivo, la probabilidad de que la persona
presente la enfermedad es de moderada a alta.

Ahora modifiquemos la prevalencia a 8,25 casos por cada 1000 habitantes,
con lo que nuestra tabla quedaria de la siguiente forma:

TABLA 23. EJEMPLIFICACION DE PRUEBA DIAGNOSTICA, SEGUNDA PARTE

Prueba patron + Prueba patron - Total
Prueba en estudio + 5 24 29
Prueba en estudio - 2 769 771
Total 7 793 800

Elvalor predictivo negativo es del 99 %, mientras que el valor predictivo posi-
tivo disminuyo a 17 %. En este escenario, si el resultado del test es positivo,
no estamos en condicion de aseverar que realmente lo sea.

Puesto que la prevalencia influye en la determinacion e interpretacion de
los valores predictivos, no pueden extrapolarse del trabajo cientifico de valo-
racion de estudios diagnosticos a la practica clinica. Por tal motivo, se requiere
calcular la razon de verosimilitud o razon de probabilidad (likehood ratio).
« Likelihood ratio (LR) es el cociente de probabilidad de obtener un resultado

mediante la prueba en estudio, esto es, cuanto se modifica el pretest, y

puede ser LR+ en caso de presentar un test positivo o LR- si el resultado

es negativo. Se calcula de la siguiente forma:
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LR+: sensibilidad/(1-especificidad)
LR-: (1-sensibilidad)/especificidad

Para interpretar como modifica el LR nuestro pretest se puede emplear el
Nomograma de Fagan. El mismo consta de 3 columnas; la primera es la pro-
babilidad pretest del diagnostico de la condicion de interés, la del medio
corresponde al valor de LR (sea positivo o negativo) y la Gltima representa
el valor diagnostico postest.
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2000+
11 10001 4 90
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2T 200+ Lso
100 20
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204 T 60
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80 +o0005  +f2
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95 4 ’ 405
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99 —- - 01
Probabilidad LR Probabilidad
pretest postest

FIGURA 15. NOMOGRAMA DE FAGAN
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Otra forma mas sencilla de interpretarlo, de no contar con el Nomograma,
es por ejemplo: si el LR+ del estudio es de 4 para la condicion de interés,
el paciente con dicho resultado tiene 4 veces mas probabilidades que una
persona sana de tener la enfermedad. El intervalo de confianza del LR debe
evaluarse respecto de su amplitud. Si el mismo es estrecho, implica que
no existio mucha dispersion de los resultados obtenidos con la prueba en
estudio en comparacion con el gold standar.

El Gltimo punto que debe responder un profesional de la salud ante un
articulo de validacion de pruebas diagnosticas es el interrogante sobre cual
seria la utilidad de su aplicacion en cuanto a la relacion costo-beneficio en
el medio en que trabajamos.

RESOLUCION DE LA SITUACION CLINICA

En esta oportunidad, el caso clinico disparador del tema tratado a lo largo
del capitulo es sobre la validez del score de calcio coronario como método
diagnéstico de infarto agudo de miocardio. Si usamos las palabras clave
«acute chest pain», «cardiac cT», uno de los articulos hallados es «Coronary
Computed Tomography Angiography For Early Triage of Patients with Acute
Chest Pain — The Rule Out Myocardial Infarction Using Computer Assisted
Tomography (ROMICAT) Trial», publicado por ubo Hoffmann y colaboradores
en el ano 2009 en el Journal of the American College of Cardiology.

El trabajo de investigacion tenia como fin determinar la utilidad de la
angiografia tomografica computada como método complementario para
determinar si una persona que consulta por dolor de pecho en un servicio de
guardia, con electrocardiogramay valor de enzimas cardiacas normales, tiene
0 no un sindrome coronario. La sensibilidad y el valor predictivo negativo
para sindrome coronario agudo, en el contexto de estenosis significativa de
las arterias coronarias, fue del 77 % y 98 % respectivamente; por su parte, la
especificidad fue de 87 %.

Con estos valores citados podemos establecer la razon de probabilidad
positiva (LR+) para extrapolar los resultados a nuestra situacion problema.
El valor de LR+ es de 5,9. Apliquemos este valor en el Nomograma de Fagan
considerando una probabilidad pretest moderada ya que no hay otro diag-
nostico presuntivo, pero inicialmente tenemos un electrocardiograma intra-
angor negativo.

Como se observa, si partimos de una probabilidad pretest del 50 %, para
un LR+ de 5,9, la probabilidad postest de que Alberto tenga un sindrome
coronario agudo, de resultar positiva la angiografia tomografica computada,
es superior al 80 %.
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EN LA RESOLUCION DE CASO CLINICO
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1 4 Metaanalisis

Caso clinico

Si bien el médico de Alberto ha encontrado antecedentes bibliograficos que
prueban la relacion entre el nivel de acido Grico y eventos cardiovasculares,
en la Gltima jornada de medicina asistio a una charla en la cual un grupo de
investigadores prestigiosos comentaba recientes publicaciones en las cua-
les no se apreciaba relacion entre acido drico y el desarrollo de patologias
cardiovasculares.

GENERALIDADES

Al ser el arte médico una disciplina cientifica, queda sujeto a las caracteristi-
cas que son propias del saber cientifico. En tanto, destacamos que el conoci-
miento debe estar sujeto al escepticismo, es decir, a ser juzgado y revalorado
en forma continua, libre de ser ratificado o rectificado. Esto lleva a que en
forma simultanea e independiente unos de otros, diversos investigadores
trabajen sobre un mismo topico. Por lo tanto, es muy probable que, ademas
de encontrarnos con mucha informacion, ésta presente observaciones dis-
cordantes. De ser asi, compararemos la metodologia aplicada en virtud de
nuestra pregunta clinica, pero podemos volver al punto de partida ya que
trabajos cientificos de calidad que nos muestran resultados controversiales.

Ante este panorama oscuro dentro de la MBE, la luz al final del tinel surge
de las revisiones sistémicas cuyo objetivo es resumir e integrar la eviden-
cia respecto de una pregunta especifica. Existen dos tipos de revisiones
sistémicas. Por un lado, nos encontramos con la revision cualitativa, en la
cual se sintetizan las diferentes observaciones con los pro y contras de los
estudios para que el lector, sobre la base de la situacion clinica particular
que demando la bUsqueda, realice su juicio critico de aplicabilidad. Por otro
lado, esta la revision es la cuantitativa o metaanalisis, que supone el uso de
analisis estadisticos con combinacion de los resultados de diversos estudios
en un solo estimador. Este tipo de revision es el que vamos a desarrollar en
este capitulo.
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DEFINICIéN, VENTAJAS Y LIMITACIONES

El metaanalisis es una sintesis analitica de diversos trabajos cientificos rea-
lizados con el propdsito de contrastar la misma hip6tesis (o muy similares)
y es el nivel de evidencia mas alto. Al hacer un pool de trabajos cientificos
se incrementa la potencia del estudio y es factible determinar con mas
exactitud la existencia real de diferencia entre un farmaco y otro para el
tratamiento de una enfermedad, la asociacion de un factor de riesgo para
con el desarrollo de un problema de salud, o la eficacia de un método diag-
nostico complementario. Ademas, reduce los sesgos que pudiera presentar
en forma independiente cada trabajo incluido en la revision y mejora asi la
validez interna, de modo tal que sea posible extrapolar sus resultados de
manera adecuada para responder la pregunta clinica.

El objetivo y la poblacion objeto de estudio del metaanalisis enmarcan
el tipo de trabajo cientifico a incluir y la metodologia de bisqueda que se
emplea para recabar las publicaciones. Se pueden utilizar los resultados
publicados de los estudios que se incluyan o los datos individuales. Esto
altimo implica analizar la base de datos original y, si bien ofrece una mayor
calidad de resultados al permitir ampliar la exploracion estadistica de las
observaciones recolectadas, es necesario contar con la colaboracion de los
diversos grupos de investigadores de los diferentes estudios.

No obstante del método a emplear, es importante recordar que existen
dos grandes bases de datos cientificas, Medline y Embase, que comparten
aproximadamente un 34 % de publicaciones, por lo cual si el grupo de inves-
tigadores se limita a una sola base esta dejando fuera del analisis una can-
tidad importante de articulos cientificos que pueden influir en el resultado
final de la revision. Como se advierte, la calidad de la revision se encuentra
sujeta al proceso de blisqueda, a la seleccion de los articulos y al analisis
de los mismos.

Por otra parte, aunque el metaanalisis es considerado el mayor nivel de
evidencia, tampoco esta exento de controversias. En consideracion del pro-
ceso de desarrollo de la revision, es factible que dos metaanalisis sobre el
mismo temay con igual objetivo presenten conclusiones disparejas debido
a que tienen criterios de inclusion diferentes. También puede suceder que,
con posterioridad a la comunicacion de sus resultados, surja, por ejemplo,
un nuevo ensayo clinico hecho aleatorizado de mayor tamano muestral y
buena calidad metodoléogica que contradiga las observaciones previas. En
estos casos hay tendencia a considerar las conclusiones del nuevo estudio,
sin embargo, es el profesional quien debe de analizar la validez externa de
ambos estudios con relacion a la situacion clinica que gatillo la pregunta.

Otra limitacion importante del metaanalisis se vincula en forma directa con
el sesgo de publicacion. Este se refiere a que las revistas cientificas suelen
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dar lugar a articulos que presentan resultados positivos y este contexto
favorece que los propios resultados de la revision se encuentren sesgados,
con tendencia a rechazar la hipotesis nula.

El motivo ya lo habia enunciado Francis Bacon en el siglo xvii al expresar
en su Novum Organum: «El intelecto humano se conmueve mas por las
afirmaciones que por las negaciones». En cuanto a esto, por parte de los
investigadores se reconoce la falta de entusiasmo ante resultados que pue-
den no ser los esperados, la presion de publicar asociaciones importantesy
positivas, asi como el hecho de que los hallazgos negativos iran a comunicarse
seguramente a revistas con menor factor de impacto. En la revision por pares
y editores de revistas, es frecuente que se seleccionen solo los resultados
positivos ya que atraen mas lectores.

Pero, ;qué problema puede traer el sesgo de publicacion? Puede producir
estimaciones erroneas de la magnitud del efecto de las intervenciones estu-
diadas en los metaanalisis (por ejemplo, sobreestimar beneficios o subesti-
mar efectos adversos). No olvidemos que esta tendencia afecta a todas las
ramas del conocimiento biomédico, maxime sabiendo que aproximadamente
la mitad de los ensayos clinicos randomizados controlados no se publican
por este motivo. Sin duda, esta ausencia de informacion puede conducir a
consecuencias inesperadas en las decisiones que los que estamos del otro
lado tomamos a partir de los resultados de los metaanalisis, por mas prolijos
que puedan resultar en otros aspectos. Por eso se ha dado en llamar «el talon
de Aquiles» de los metaanalisis. Cabe mencionar que, como estrategia ante
la sospecha de sesgo de publicacion, se ha propuesto un modo de bisqueda
conocido como «Grey literature search» (o blsqueda de literatura gris), que
hace referencia a recurso para encontrar el cuerpo de informacion que no
se halla circulando a «simple bisqueda», como contactar a investigadores
originales, ingresar a disertaciones, trabajos de tesis o resultados preliminares
sobre el tema, revisar reportes técnicos o los registros de ensayos clinicos
que son publicos. De esta manera, uno puede constatar si en verdad hubo
otros trabajos vinculados que fueron excluidos debido a sus resultados.

En conclusion, si bien las revisiones sistémicas, particularmente las de
disefio cualitativo (metaanalisis) se posicionan como la «Ultima» palabra
de la medicina basada en evidencia, no estan exentas de posibles falencias
metodologicas o sesgos que hacen sumamente necesario a la lectura critica
e interpretativa por parte del profesional de salud.

PAUTAS PARA LEER UN METAANALISIS

Los interrogantes que el lector se debe plantear ante una revision sistémica,
en particular un metaanalisis, para evaluar su validez se pueden resumir en
los siguientes puntos:
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+ ¢Se limita especificamente una pregunta clinica? Dijimos que una revision
era el analisis integrado de articulos cientificos sobre un tema puntual. Por
lo tanto, el investigador que desarrolle este tipo de estudio debe de hacerse
una pregunta clinica determinada que enmarca al objetivo principal y da
inicio al proceso de blsqueda cientifica, seleccion de articulos, y lectura
critica de los mismos.

+ ¢Cuales son los criterios de inclusion y exclusion de los estudios? De igual
forma que en otros trabajos cientificos, se deben delimitar las caracteristi-
cas de la muestra poblacional (articulos cientificos) que va a participar del
estudio. Asi, los autores de la revision tienen que detallar las caracteristicas
de los articulos que contextualicen a los sujetos, tipo de observaciones/
intervenciones, comparacionesy resultados que daran respuesta a la pre-
gunta clinica. Si este punto no tiene coherencia con el anterior es probable
que la revision presente sesgos que juegan en contra de las observaciones
del estudio.

;La metodologia de la blUsqueda cientifica fue apropiada en cuanto al
objetivo del estudio? Para continuar con el proceso de la inclusion de los
articulos cientificos y responder la pregunta clinica de la revision se debe
de especificar la metodologia de la blsqueda cientifica con inclusion de
las palabras clave y las bases de datos empleadas. Considerando que se
esta realizando una revision sistémica que integra varias publicaciones,
es preferible que no existan limites de blsqueda que puedan promover
la exclusion indebida de articulos.

+ ¢Losarticulos encontrados, ademas de cumplir con los criterios de inclusion,
poseen calidad metodologica y validez interna? Obtenidos los resultados
de la bisqueda bibliografica comienza la etapa de tamizaje de los articulos.
Como se emplea mas de una base de datos, es probable que tengamos
resultados por duplicado, por lo cual se realiza un primer screening con
la finalidad de eliminar aquellos trabajos repetidos. En segunda instancia,
los investigadores analizan tanto titulo como resumen de los trabajos
con el propdsito de incluir aquellos relevantes al objetivo de la revision.
Finalmente, se concreta el analisis del texto completo (full text screening)
y se valora la coherencia interna de los trabajos en relacion con el objetivo
de los mismos. Al final del metaanalisis, por lo general se colocan en tablas
anexas los datos mas relevantes de cada estudio incluido para que el lector
pueda hacerse una idea de su metodologia, tamano muestral y magnitud
de efecto.

¢Existe sesgo de publicacion e inclusion de los articulos? Para analizar este
punto, en todo metaanalisis deberia constar una grafica denominada funnel
plot (de piramide o embudo invertido) en la cual cada punto representa el
trabajo cientifico incluido. Este tipo de analisis fue propuesto por Egger en
el ano 1997 como una manera de poner en evidencia de manera simple la
calidad de las revisiones. En uno de sus estudios encontro que un 38 % de
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los metaanalisis de revistas de punta presentaban este sesgo, al tiempo que
solo halldé un 13 % en las publicaciones de la iniciativa Cochrane. En el eje
X se detalla la magnitud del efecto valorado y en el Y el tamano muestral
del estudio. A continuacion ejemplificamos dos graficas de funnel plot.
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FIGURA 17. EJEMPLO DE GRAFICA FUNNEL PLOT
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Cuando el embudo es asimétrico, es decir con mayor cantidad de puntos
de un lado que del otro como en la segunda situacion, el lector debe con-
siderar la posibilidad de que exista sesgo de publicacion y/o de inclusion.
También hay otras técnicas cuantitativas mas complejas, como el test de
Egger, de correlacion lineal, pero desde el punto de vista practico, el funnel
plot es lo mas utilizado.

¢;Los resultados de los estudios incluidos son factibles de ser combinados?
Para poder integrar los datos de los trabajos cientificos en la revision no
debe haber grandes diferencias entre ellos. Para esto tenemos pruebas
estadisticas de valoracion de heterogeneidad. Una de las mas empleadas
es el test de Cochran, basado en x*> considerado significativo cuando el
valor de p es menor o igual a 0,1; si esto sucede indica que hay diferencias
entre los resultados de los estudios incluidos.

Otra prueba estadistica para valorar este punto es I>, que mide la propor-
cion de lavariacion. Su resultado se expresa en porcentaje y, a mayor valor,
mayor heterogeneidad; valores de 25 %, 50 % y 75 % refieren a heterogenei-
dad baja, moderada o muy alta. Por lo general, cuando se supera el 50 %
es preferible no hacer la combinacion de los resultados para determinar
un valor del efecto resumen ya que los estudios poseen demasiadas varia-
ciones entre si.

+ ;Cualeselresultado de la revision? Quien lee una revision debe de conocer
cual es la magnitud del efecto estudiado. Es habitual que esto se publique
en una grafica denominada forest plot, en la que se detallan el OR, RR, HR
0 NNT, dependiendo de lo que se evalle, en forma independiente para
cada trabajo incluido y del muestreo global (combinacion de los trabajos
cientificos), siempre acompafnado del respectivo intervalo de confianza. A
continuacion presentamos un esquema de forest plot para facilitar el reco-
nocimiento de sus elementos mas relevantes a la hora de interpretarlos.
Imaginemos que se trata de 4 trabajos revisados que estudian el efecto de
un tratamiento sobre un grupo de pacientes experimental en comparacion
con un grupo control.
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Estudios incluidos Grupos Efecto de estudio Media (IC 95 %) del efecto

Control (n) Exp (n)
Estudio 1 (afio) °

Estudio 2 (afo) °

Estudio 3 (afio) PR

Estudio &4 (ano)

Total (95 % IC) ? Efecto global

Heterogeneidad x> = 0,31 - 170.2 %

-0 -5 -1 0 1 5 10

Favorece tratamiento  Linea de no efecto Favorece tratamiento

FIGURA 18. EJEMPLO DE GRAFICA FOREST PLOT

Se observa que a cada trabajo le corresponde un trazo que atraviesa la
linea de no-efecto (por ejemplo, RR=0). Dicho trazo tiene un punto central
que indica el valor medio del parametro de magnitud de efecto utilizado,
mientras que la linea hacia ambos lados expresa su intervalo de confianza
al 95 %. A su vez, el tamafo de la caja central (en naranja) representa el
«peso» total del estudio en el resultado final atento a su tamano muestral.
El Gltimo renglon indica el estadistico global, que es una sumatoria de los
efectos. En este ejemplo, vemos que la intervencion se posicionaria en o,
por lo cual no estaria revelando efecto alguno sobre la patologia de estudio.
Es importante analizar estos graficos ya que permiten visualizar cada tra-
bajo incluido y su resultado en pocos minutos. Ademas, es conveniente
no olvidar los intervalos de confianza de cada efecto ya que, por ejemplo,
en este caso, si vemos el trabajo N° 3, que parece discordar con el resto,
observamos que su efecto se posiciona del lado que indicaria que es
preferible no tratar tal vez por efectos adversos o falta de reduccion del
end point (RR >1). Sin embargo, su intervalo de confianza sobrepasa al 0
también en sentido opuesto, lo que da idea de que en algunos pacientes
el tratamiento si aportd beneficios.

Como en el resto de los tipos de trabajos cientificos, la lectura critica de
la revision concluye con la evaluacion de la validez externa, es decir, si las
observaciones del metaanalisis son aplicables a la situacion problema que
motivo la bisqueda cientifica. De no ser asi, se debe de revisar el proceso
de blsqueda.
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Cabe mencionar que existen entidades que se dedican al desarrollo de
revisiones sistémicas o metaanalisis en forma independiente de otras enti-
dades (libre de conflictos de interés), por ejemplo, la Colaboracion Cochrane
(http://www.cochrane.org), en cuya biblioteca podra encontrar revisiones de
diversos temas de la practica habitual clinica.

RESOLUCION DE LA SITUACION PROBLEMA

Como se advierte, la situacion problema al inicio de este capitulo muestra la
controversia con la que cualquier profesional se puede encontrar con rela-
cion a diversos aspectos. Cuando usamos las palabras clave «middle-aged
meny, «uric acid level», «risk factor for cardiovascular disease», encontramos
el articulo denominado «Uric Acid Level as a Risk Factor for Cardiovascular
and All-Cause Mortality in Middle-aged Men», publicado en Archives of
Internal Medicine en el ano 2004. Se trata de un trabajo cohorte en el cual
se observa que el valor sérico del acido drico esta ligado al desarrollo de
muerte cardiovascular.

No obstante, estos resultados no estan ajenos a observaciones dispa-
res. De Vera y colaboradores, mediante un estudio de cohorte poblacional
denominado «Independent impact of gout on the risk of acute myocardial
infarction among elderly women: a population-based study», describieron
que en las mujeres el acido drico sérico no se asocia al desarrollo de infarto
fatal (RR 1,33, I1C 95 % 0,99 a 1,78), y en el caso de los hombres directamente
no se relaciona al padecimiento de infarto.

Como este ejemplo, hay otros que evidencian la discordancia con la cual
uno se puede encontrar al tratar de dar respuesta a una pregunta clinica.
Los dos son trabajos cohortes, metodologicamente correctos, que observan
asociaciones distintas respecto del nivel de acido (rico sérico y el desarrollo
de infarto. Entonces, ;cual es la verdad?

Nuestro proceder debe ser la restructuracion de la blsqueda cientifica
u orientarnos a niveles de evidencias que subsanen la controversia. Este
es el caso de la revision sistémica. Si limitamos la bisqueda a este tipo de
estudio nos vamos a encontrar con el articulo denominado «Gout and Risk
of Myocardial Infarction: A Systematic Review and Meta-Analysis of Cohort
Studies», publicado en la revista Plos One en 2015. El objetivo del estudio es
analizar si el nivel de acido Grico y/o el padecimiento de gota se relacionan
con el desarrollo de infarto fatal y no fatal en la poblacion general y por
sexo. La bisqueda bibliografica fue realizada tanto en la base de Medline
como en la Embase, lo cual es bueno porque disminuye el sesgo de inclusion
de trabajos. Pero, por otro lado, en la figura 2 de dicho estudio, cuando se
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grafican los estudios incluidos, se aprecia que solo uno de ellos presenta
resultados negativos, y esto puede estar vinculado al sesgo de publicacion.

En la misma figura se detalla también el analisis de heterogeneidad (I?) cuyo
valor es superior al 75 %, punto de corte que refiere que la heterogeneidad
de los trabajos es muy alta y debe de alarmarnos en cuanto a que existen
disparidades en los estudios incluidos, por lo tanto, la medida resumen del
efecto debe ser considerada con cautelay los autores del trabajo de revision
tienen que explicar las razones por las cuales se produce la heterogeneidad.

Al realizarse el analisis en forma estratificada por evento, esto es, desarrollo
de infarto fatal y no fatal, en el primer caso el analisis de heterogeneidad
muestra que existe homogeneidad entre los estudios y el valor resumen es
RR 1,11 (1C 95 % 0,96 a 1,28), lo cual implica que no hay asociacion entre gota
y el desarrollo de infarto agudo de miocardio fatal. Por su parte, en el caso
del desarrollo de infarto no fatal, la heterogeneidad es moderada, levemente
menor al 50 %, y por ello es factible la combinacion de datos. En tanto, a
diferencia del evento anterior, si se aprecia relacion entre gota y el evento
en cuestion (RR 1,29, IC 95 % 1,19 a 1,39).

Aunque ya tenemos una parte resuelta, este estudio refiere a la poblacion
general con independencia del sexo y no responde a la situacion particular de
Héctor. Hace un analisis por subgrupo de sexo observando tanto en hombres
como en mujeres que la gota se asocia al desarrollo de infarto; sin embargo,
hay dos puntos a considerar. En primer lugar, el indice de heterogeneidad en
ambos casos es mayor al 75 %y, en segundo lugar, no se analiza el evento en
forma estratificada (infarto agudo de miocardio fatal y no fatal).

En conclusion, el trabajo nos ayuda a contestar la situacion problema e
incluso a saber que, sin importar el sexo, el padecimiento de gota se asocia
al desarrollo de infarto. Pero esta observacion debe considerarse con las
limitaciones que presenta el estudio, que se traducen en la grafica de embudo
en la cual se aprecia la falta de trabajos con resultados negativos y el alto
indice de heterogeneidad. Estas dos situaciones resaltan posibles sesgos
capaces de influir en el resultado del trabajo.
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15 Falacias en medicina

TANGAS, 0JOTAS, DORITOS, YOGA Y LENTES DE CONTACTO
(ENTRE OTRAS COSAS)

En un centro obstétrico se realizd una encuesta a mujeres embarazadasy pos-
parto sobre 41 preferencias en 6 categorias: comidas, vestimenta, actividades,
salud y cosmética, género del hijoy un grupo de miscelaneas. Las respuestas
debian ser de eleccion simple: por ejemplo, si usaban anteojos o lentes de
contacto, zapatillas de tenis u ojotas, si preferian los autos comunes o las 4
X 4, papas fritas o Doritos, bifes o hamburguesas, manteca o margarina, pollo
o carne, Coca Cola o Pepsi, tanga o bombacha comin, la playa o la montana,
trotar o practicar yoga, leer libros o mirar peliculas, el otono o la primavera,
enviar mensajes de texto o de voz, si deseaban tener un nino o una nina,
usar tinta azul o negra, joyas de oro o de plata, etcétera.

El embarazo no deseado fue mas prevalente entre las mujeres que preferian
las tangas, enviar mensajes de texto, comer Doritos, usar lentes de contacto,
ver peliculas, la playa y el yoga. Tuvieron mayor cantidad de ninas las que
prefirieron los autos comunes, el pollo y el yoga. El mayor nimero de nifos
se dio en las mujeres que preferian las 4 x 4, la carne y deseaban tener nifos.
Las cesareas fueron mas prevalentes entre las que prefirieron los lentes de
contacto, la manteca, la tinta azul y las ojotas. Los valores de p fueron todos
menores a 0,05 y en ocasiones de 0,0001.

Si bien parece una broma, el trabajo cientifico es real y fue publicado por
Ruchi P. Moore y colaboradores en el afo 2013 bajo el nombre «Thongs, Flip-
Flops, and Unintended Pregnancy: The Seduction of P<0.05.».

:Como es posible que estas asociaciones ocurran? Es obvio que aunque
sean estadisticamente significativas son absurdas. Como hemos visto a lo
largo del libro, existen distintas falacias que ocurren en la investigacion
médica y pueden enganar a quien lee el articulo cientifico.
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¢ASOCIACION CASUAL O CAUSAL?

Para establecer la relacion de causalidad de una asociacion son de utilidad
los criterios que propuso en 1965 el eminente epidemidlogo Austin Bradford
Hill y que muestran una similitud manifiesta con lo postulado en 1739 por el
filosofo inglés David Hume.

Fuerza de la asociacion: mientras mayor sea la relacion entre dos varia-
bles, mayor sera la probabilidad de que exista realmente una relacion. Por
ejemplo, la tasa de cancer de pulmén en fumadores es 10 veces mayor que
en no fumadores.

Consistencia: sucede cuando la asociacion se observa en distintas circuns-
tancias, personas y tiempo.

Especificidad: es cuando una misma causa produce siempre el mismo
efecto, el que no aparece sin esa causalidad.

Relacion temporal: la causa debe preceder al efecto.

Curva dosis-respuesta: implica que a mayor exposicion al factor causal se
incrementa el riesgo de desarrollo de enfermedad. Por ejemplo, a mayor
cantidad de cigarrillos fumados, mayor el riesgo de cancer de pulmon.
Puede llegar a ser 20-30 veces mayor que en no fumadores.
Plausibilidad biolégica: tener en cuenta que la plausibilidad depende de
los conocimientos sobre un tema determinado, que puede variar con el
tiempo. Esto quiere decir que la asociacion encontrada no deberia con-
tradecir el cuerpo de conocimientos vigente. Sin embargo, es importante
aclarar que este criterio no tiene que ser excluyente, ya que la asociacion
observada puede ser nueva para la ciencia y no deberia desecharse sin
mas. Citan a Sherlock Holmes, quien dirigiéndose a Watson dice: «cuando
usted ha eliminado lo imposible, lo que queda, aunque improbable, debe
ser la verdad» (Conan Doyle, 2014).

Coherencia con la historia natural y epidemiologia de la afeccion en
cuestion.

Evidencia experimental: es el nivel de evidencia mas solido para establecer
causalidad ya que reline todos los requisitos necesarios a fin de reproducir
la situacion ideal en la que un factor desarrolla el efecto. Por cuestiones
éticas debe de aplicarse en seres humanos solamente cuando se trata de
efectos preventivos. Por ejemplo, el descenso de la PA en la hipertension
reduce la mortalidad.

Analogia: refiere a que, ante asociaciones causales similares, existe la pro-
babilidad de que aquellas induzcan enfermedades similares. Por ejemplo,
si unvirus puede producir embriopatia, otro virus también podria hacerlo.
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Estos postulados no son suficientes ni necesarios (salvo el de temporalidad)
para establecer una relacion causal, que debe ser analizada teniendo en
cuenta la naturaleza de la asociacion en estudio.

Siempre es posible que la relacion entre variables sea resultado del azar,
y la estadistica no puede afirmar la causalidad o casualidad. Sin embargo,
si es capaz de evaluar la probabilidad de que efectos de una determinada
magnitud ocurran por azar.

COMPARACIONES MULTIPLES: LA INFLACION NO AFECTA
SOLO A LOS PRECIOS

Al usar una prueba estadistica el valor de p considerado significativo se suele
fijar en 0,05, pero al efectuar multiples pruebas puede aumentar la canti-
dad de «falsos positivos» (errores tipo 1). Supongamos que comparamos las
medias de dos muestras de una variable que se distribuya de forma normal.
Al hacer la prueba de t de Student, el estadistico informa «p<0,05», por lo
cual se asume que las medias son diferentes, ya que la probabilidad de un
resultado significativo es de 0,05y de un no significativo de 0,95. Pero si se
realizan 20 comparaciones independientes, la probabilidad de que ninguna
sea significativa sera de 0,95*°=0,36, mientras que la probabilidad de que
alguna si lo sea es de 1- (Probabilidad de no ser significativo) o, lo que es
lo mismo, 1-(1-0,05)%, que es igual a 0,64. Esto quiere decir que, haciendo
20 comparaciones, tenemos un 64 % de probabilidades de identificar una
diferencia como significativa cuando en realidad no lo es o, dicho de otra
forma, de cometer un error de tipo I.

Este error aumenta al incrementarse el niUmero de comparaciones, y pode-
mos encontrar una diferencia falsamente significativa solo por azar. Por consi-
guiente, para la correcta interpretacion de los resultados de multiples pruebas
estadisticas es imprescindible aplicar algiin método de ajuste del valor de
p, como los de Bonferroni, Holm y Simes. De otro modo, para obtener una p
significativa, solamente es necesario realizar miltiples pruebas estadisticas.
De alli el concepto del filosofo Mario Bunge de que por encima del estandar
de oro de la investigacion clinica (el estudio randomizado, controlado, doble
ciego y estandarizado) esta el estandar de platino: las asociaciones y las
relaciones tienen que tener sentido biologico.
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FALACIA DE P

A partir de la publicacion del libro de Ronald Fischer, Statistical Methods for
Research Workers, en 1925, se popularizo el concepto de significacion esta-
distica cuando el valor de p era menor a 0,05. Seglin parece, esto se debio a
una necesidad practica de la edicion del libro, ya que hubiera sido complicado
publicar tablas para cada uno de los resultados y Fischer opto por elaborar
unas pocas de ellas, entre las que se encontraba la correspondiente a 0,05.

En las décadas de anos 40 y 50 del siglo XX las publicaciones de medicina
comienzan a utilizar la estadistica y el valor de p<0,05 se convirtio en una
especie de punto de corte que separo los resultados obtenidos por el simple
azar de aquellos que muy probablemente tuvieran importancia y trascenden-
cia fisiopatologica. Pero la significacion estadistica nada dice de la magnitud
del efecto supuestamente detectado: una p significativa puede ocurrir ante
una diferencia insignificante o clinicamente irrelevante. Por ejemplo, se
puede concluir que un grupo de pacientes sometido a un cierto tratamiento
tiene una sobrevida mediana 2 horas mayor que el grupo no tratado. Si bien
la diferencia puede ser estadisticamente significativa, resulta evidente que
clinicamente carece por completo de importancia. Fue el psicologo Jacob
Cohen quien introdujo la idea de dar relevancia a la magnitud del efecto,
del que va a depender, en consecuencia, el tamano muestral: cuanto menor
el efecto buscado, mas grande debera ser la muestra necesaria.

Es evidente que no es lo mismo una diferencia entre medias de determi-
nada variable de 5 0 de 500 unidades; y tampoco una asociacion entre 2 varia-
bles con un r de Pearson de 0,10 que otro de 0,90. La p no nos proporciona esa
informacion. Esta magnitud del efecto debe establecerse antes de realizar el
estudio o experimento, lo que influira en el tamano muestral necesarioy en
el poder del estudio. Si el poder del estudio es bajo un resultado negativo,
nos puede hacer pensar que la intervencion no tuvo ningiin efecto cuando en
realidad se trata de una especie de «falso negativo» debido o a un tamano
muestral insuficiente o una diferencia buscada demasiado pequena.

La relevancia clinica de un fendmeno va mas alla de calculos aritméticos y
esta determinada por el juicio clinico. La relevancia depende de la magnitud
de la diferencia, la gravedad del problema a investigar, la vulnerabilidad, la
morbimortalidad generada por el mismo, su costo y por su frecuencia, entre
otros elementos.

Otro aspecto a tener en cuenta es que, en teoria, si aumentamos indefini-
damente el tamano muestral podriamos rechazar cualquier hipotesis nula. Es
decir que, si la poblacion estudiada es extremadamente grande, aumenta la
probabilidad de que la p sea significativa para detectar pequenas diferencias.
Como regla practica puede decirse que si un estudio se hizo en muchos miles
de pacientes (lo que puede parecer a priori impresionante) seguramente el
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efecto buscado (y encontrado) es pequefo. Nadie reclutaria para un estudio
10 000 pacientes si puede demostrar un efecto con 100.

En ocasiones, por desconocimiento del campo estudiado, no es facil
apreciar en un primer momento qué magnitud del efecto deberia buscarse.
Resulta interesante en esos casos la [lamada «propuesta de Cohen», que es
una manera de medir la importancia del efecto o asociacion mediante un
estadistico denominado diferencia estandarizada de medias o parametro
delta (). Este se calcula dividiendo la diferencia entre las medias tipificadas
(para el caso de las variables continuas) y el desvio estandar de la variable
en cuestion. Por ejemplo, si hay que decidir qué valores de densidad osea
son importantes para evaluar dos grupos diferentes, se calcula el desvio
estandar del total de los datos y luego se comparan las medias estandariza-
das de ambos grupos. Para el calculo del tamaho muestral, la magnitud de
la diferencia buscada dependera de cada circunstancia.

Para Cohen, cuando 6 es de 0,2 a 0,3 el efecto es pequeno, alrededor de
0,5 el efecto es medio, y lo considera grande cuando es mayor de 0,8.

En resumen, el médico debe estar alerta ante estudios que muestran valo-
res significativos de la p, pero las diferencias son clinicamente irrelevantes.

NNT, NND Y EL RIESGO RELATIVO

Es habitual que la propaganda de la industria farmacéutica, e incluso los
trabajos cientificos financiados por la misma, reporten que tal o cual droga
produce una disminucion porcentualmente importante en el riesgo de mor-
talidad o alguna otra circunstancia indeseable, como infarto de miocardio,
ictus, etcétera.

Lo que no se advierte es que se esta haciendo énfasis en el riesgo relativo
(RR) y no en el riesgo absoluto del evento indeseable.

Un medicamento disminuye en 50 % la mortalidad de una enfermedad
(riesgo relativo), pero si el riesgo absoluto es muy bajo (por ejemplo, 1 muerte
cada 1000 enfermos) seria necesario tratar a 2000 pacientes para evitar 1
evento. Y si hay 1 efecto adverso fatal cada 500 pacientes, el balance seria
claramente negativo: 4 muertos con tratamiento y 1 sin tratamiento.

Por el contrario, si el evento indeseable es muy frecuente en determinada
enfermedad y los efectos adversos poco frecuentes, el balance es positivo:
en una enfermedad con una mortalidad de 80 % que con cierto tratamiento
disminuye al 40 % la disminucion del RR sigue siendo del 50 %. Pero ahora
solo necesito tratar (NNT) 2,5 pacientes para evitar un evento; y si los efectos
adversos fatales ocurren en 1 de cada 1000 pacientes tratados el balance es
favorable: casi todos los pacientes tratados se benefician y es muy improbable
que alguno se perjudique.
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En algunas publicaciones se reportan el NNT y el NND, pero en el caso de
que no lo hagan es muy recomendable buscar en el articulo los nimeros
absolutos y calcular estos indices.

La mayoria de las drogas que se utiliza en cardiologia tiene un NNT de
alrededor de 20. Es decir que el médico se enfrenta a un paciente al que le
va a prescribir una medicacion que va a beneficiar a 1 de cada 20 pacientes
que la reciba, y no sabemos cual va a ser con certeza el beneficiado. Los otros
19 estaran medicados durante anos sin beneficio alguno. De esta manera,
adquiere relevancia la individualizacion de los tratamientos y el sopesar
con cuidado la relacion entre riesgos y beneficios. No es lo mismo tratar un
paciente que es solo hipertenso que otro que ademas presenta otros factores
de riesgo vascular. Es probable que en este Gltimo el beneficio sea mayor.

Obviamente conocer el NNT cambia la perspectiva del médico sobre la
importancia de un tratamiento determinado.

PUNTO FINAL COMBINADO

Cuando la frecuencia de un evento indeseable es pequena, es comiin que los
estudios utilicen puntos finales (end point en inglés) en los que se combinan
diversas circunstancias negativas. Por ejemplo, la mortalidad intrahospitalaria
del angor inestable es muy baja, por lo que la accion de las intervenciones
suele evaluarse mediante el efecto en un punto final que combina muerte,
necesidad de cirugia cardiaca, infarto de miocardio y angina refractaria.

Al aumentar la frecuencia del evento combinado (por eso se denomina
punto final combinado) es mas facil demostrar un efecto sobre el mismo;
recordemos que sera necesario un menor tamano muestral. O, a la inversa,
si solamente tuviéramos en cuenta la mortalidad, el tamano de la muestra
deberia ser enorme y casi inalcanzable.

El problema es que el resultado puede ser enganoso: una intervencion que
reduce el punto final combinado podria no tener ningiin efecto en el evento
de mayor importancia, como, por ejemplo, la mortalidad.

PUNTO FINAL SUSTITUTO

El punto final surrogado (surrogate endpoint) o sustituto es aquel evento de
interés que los investigadores utilizan cuando el punto final que en verdad
interesa es demasiado dificil o costoso de medir, de modo que recurren a
otro mas facilmente mensurable que se correlaciona bien con el primero.
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Un ejemplo sencillo seria la evaluacion del efecto de una medicacion para
disminuir la presion arterial (PA). En realidad no nos interesa saber qué pA
tenemos; lo que nos interesa es mantener nuestra salud cardiovascular.

Cuando la relacion entre el punto final sustituto y el evento clinico de
interés esta suficientemente probada, es razonable utilizar la PA como punto
final sustituto; pero no seria licito que el punto final fuera la elevacion de
una sustancia en la sangre por un desorden genético si no esta probado
que su descenso es efectivo para disminuir la morbimortalidad. Un ejemplo
seria la enfermedad de Fabry, en la que el déficit congénito de una enzima
produce la acumulacion en sangre de determinados lipidos que con el tiempo
se depositan en diversos organos y puede llegar a la insuficiencia renal. El
tratamiento consiste en el reemplazo por via endovenosa de la enzima en
cuestion sintetizada mediante técnicas de ingenieria genética y un costo de
decenas de miles de dolares mensuales durante toda la vida.

Sin embargo, la mayoria de los estudios de eficacia de este tratamiento
tiene como punto final la disminucion de los niveles en sangre de los lipidos
anormales y no la insuficiencia renal o la sobrevida. El estudio que uso6 un
punto final combinado que incluia insuficiencia renal y muerte no fue signi-
ficativo, y a pesar de ello los autores concluyen en que hubo beneficio luego
de realizar un analisis post-hoc de un subgrupo de pacientes.

La literatura médica esta llena de casos de estudios que utilizan puntos
finales sustitutos: la presion ocular para la vision en el glaucoma, el descenso
del colesterol para la prevencion de eventos vasculares, el intervalo libre de
progresion en la mortalidad por cancer, el nimero de cpb4 y la carga viral en
la mortalidad por siDA, la glucemia en la diabetes en vez de la afectacion de
organos blancos, etcétera.

La gran mayoria de las drogas oncologicas dirigidas contra blancos mole-
culares (anticuerpos monoclonales e inhibidores de tirosinaquinasas) tiene
altos costos, pero no ha demostrado ninglin aumento de la sobrevida ni
mejoria de la calidad de vida y su aprobacion por los entes reguladores se
ha basado en estudios que evidenciaron mejoria en tiempo a la progresion
(punto final sustituto).

En varias oportunidades, en los estudios en los que las intervenciones
estaban dirigidas a puntos finales sustitutos, los resultados fueron sorpren-
dentes: la Flecainida hace desaparecer las extrasistoles pero aumenta el
porcentaje de muerte sibita (efecto proarritmico); el Torcetrapib, una droga
que aumenta el HDL colesterol, también incremento la mortalidad en el grupo
tratado; la intensificacion del control glucémico en la diabetes aumento la
mortalidad; la prevencion de determinado tipo de cancer resultd en mayor
mortalidad en el grupo sometido al cribado, etcétera.

Como puede verse, razonamientos fisiopatologicos impecables derivan
muchas veces en grandes fiascos al ser llevados al terreno de la comprobacion
cientifica. El papel de estas especulaciones biologicas debe circunscribirse
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a la generacion de hipotesis de trabajo cuya validez debe ser contrastada
con los métodos adecuados.

En cada caso, el médico debe tener conciencia de que se esta evaluando
un punto final que no es el verdaderamente importante y analizar si es apro-
piado el uso de un punto final sustituto. Esto dependera de lo que se conozca
sobre la enfermedad en cuestion y de la solidez de la evidencia disponible.

FLEXIBILIDAD DE LOS DISENOS Y REPORTE SELECTIVO
DE RESULTADOS

Es frecuente encontrar combinacion de varios disefos, manipulacion en el
analisis de los datos y maneras de presentar los resultados que conspiran en
contra de la calidad de la investigacion y de hallazgos que sean confirmados
a posteriori. Se ha dicho humoristicamente que, si se tortura lo suficiente a
los datos, se puede lograr que nos digan lo que queremos.

En ocasiones, los investigadores encuentran resultados positivos utilizando
ciertas técnicas y negativos con otras, lo que lleva a reportar solamente los
resultados positivos. Esto es, se reportan los resultados en forma sesgada,
sin mencionar los resultados negativos.

En el campo de la resonancia magnética funcional cerebral, por ejemplo,
al no estar estandarizado el analisis computado de las imagenes obtenidas,
se puede encontrar que determinada zona del cerebro se activa en ciertas
circunstancias, pero usando otros tipos de analisis se puede afirmar exac-
tamente lo opuesto: que dicha zona no se activa.

Sino se reportan ambos resultados, y por el sesgo que hace mas probable
la publicacion de resultados positivos, la cantidad de estudios con resultados
falsos sera muy alta; esto ha sido demostrado incluso mediante un analisis
matematico por John loannidis (1965, profesor de Medicina y Estadistica de
la Universidad de Stanford).

Cuanto mayor es el nUmero y menos seleccionadas las variables estudia-
das, poco probable es arribar a resultados verdaderos. El sesgo de inclusion
también es frecuente, se comienza con poblaciones muy numerosasy luego
se van seleccionando los pacientes del estudio con distintos criterios, para
terminar de formar en la practica un pequeno subgrupo de la poblacion
total. Es conveniente fijarse en el nimero total de pacientes considerados
en un primer momento como candidatos a ingresar al estudio y la cantidad
de los que efectivamente lo hicieron. La presencia de grandes diferencias
(muchos pacientes excluidos) conspira contra la validez externa del estudio:
sus conclusiones poco tienen que ver con los pacientes de la vida real.

Otro aspecto que debe ser analizado con detenimiento en la literatura
médica es la correspondencia entre las afirmaciones de las conclusiones y
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los resultados realmente obtenidos. A veces los autores llegan hasta a afirmar
lo opuesto a lo que se deduce del analisis estadistico.

ANALISIS DE SUBGRUPO POST-HOC

Los grupos a comparar deben establecerse en el momento del diseno del
estudio, antes de realizarlo. Si se divide un gran estudio multicéntrico en 40
subgrupos (por pais, edad, sexo, tension arterial, tratamiento, etc.) tendre-
mos resultados positivos (p<0,05) solamente por el azar en al menos 2 de
los subgrupos.

En el estudio Isis-2 (Second International Study of Infarct Survival
Collaborative Group), si se hacia un analisis de las fechas de nacimiento de los
pacientes en 12 grupos segun los signos del zodiaco, se llegaba a la absurda
conclusion de que los nacidos bajo los signos de Géminis y Libra no tenian
disminucion de la mortalidad con el uso de aspirina luego de un infarto de
miocardio. El resto de los pacientes, en cambio, mostraba disminucion de la
mortalidad y un efecto protector de la aspirina.

Otros autores comunicaron un analisis similar en el que todos los pacientes
de 6 signos del zodiaco agrupados mostraban una mejor sobrevida a 5 anos
luego de un trasplante alogénico de médula 6sea como tratamiento de la
leucemia mieloide cronica. En el analisis multivariado, cuando se ajusto por
los factores de riesgo conocidos, la diferencia persistio, con valores de p muy
pequefios (p=0,007). Deben desalentarse estos fishing trips, o «salir de pesca»
que hurgan en los datos con comparaciones no previstas en el diseno inicial.

ESTUDIOS DETENIDOS TEMPRANAMENTE: EFECTOS «INFLADOS»

Cuando un estudio clinico muestra un beneficio que parece muy importante
antes de su finalizacion, se puede considerar que no es ético seguir rando-
mizando pacientes a la rama con placebo. La continuacion del estudio seria
ademas un desperdicio de recursos economicos.

Entre la década de 1990y la de 2000 aument6 a mas del doble la cantidad
de estudios finalizados tempranamente por efectos beneficiosos en aparien-
cia importantes; esto llevo a que se estudiaran esos ensayos clinicos desde
el punto de vista metodologico. Los resultados fueron [lamativos, la mayoria
de los autores no dio a conocer la manera en que se llegd a la decision de
detener el estudio, como tampoco el tamano muestral planeado al inicio,
la cantidad de analisis interinos realizados o las reglas estadisticas en que
se basaron.
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Debido al problema de las comparaciones miultiples, si se repiten esos
analisis previos (interim analysis) la suficiente cantidad de veces, es probable
que aparezcan resultados con beneficios grandes por azar y eso lleve a que
se detenga el estudio.

Las soluciones a estas cuestiones metodologicas son complejas, por lo que
es suficiente que el médico conozca esta posibilidad de error en los estudios
que se detienen antes de su finalizacion.

«VIBRACION DEL EFECTO»: CAMBIO DEL RESULTADO
SEGUN EL ANALISIS ESTADISTICO

Distintos analisis estadisticos pueden dar resultados contradictorios. Un
analisis puede dar resultado negativo si utilizamos un test conservador o
resultado positivo si se usa otro test.

Se han comunicado casos extremos en que una prueba determinada,
segiin la manera en que se realiza, puede dar un millon de valores de p que
oscilen entre 0,01y 0,95.

Distintos analisis estadisticos pueden dar resultados contradictorios. Un
analisis, dependiendo del test estadistico que se emplea, puede resultar
negativo o positivo. Incluso, se han comunicado diversos casos en los cuales
para una misma prueba, segiin la manera en la cual se realiza, los valores de
p pueden oscilar entre 0,01y 0,95.

A pesar de que los softwares estadisticos permiten construir modelos
estadisticos predictivos o de simulacion, mediante la seleccion automatica
de las variables a incluir, es necesario tener presente que esto puede resul-
tar en resultados contradictorios o sin fundamentos tedricos que permitan
justificar las observaciones del modelo.

Por lo antes dicho, siempre se debe tener en cuenta la prueba estadistica
que se ha utilizado para analizar los datos en virtud del efecto biolégico que
se estudia (plausibilidad biologica).

ESTUDIOS DE NO INFERIORIDAD

En los Gltimos afnos ha proliferado este tipo de estudio que no busca demos-
trar que un tratamiento es superior a otro sino solo que no es peor. Se
realizan si se cree que no se puede demostrar la superioridad en un estudio
convencional.

Los estudios de no inferioridad tienen sentido desde la logica del mar-
keting y la competencia de la industria farmacéutica, pero es problematico
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justificarlos desde la perspectiva de la ciencia, salvo que el nuevo tratamiento
ofrezca ventajas importantes sobre los tratamientos estandar, como menores
efectos adversos, menor costo o mas practicidad en la dosificacion. A menudo
no es el caso, y las nuevas terapias tienen costos siderales sin aportar mayores
ventajas, tratandose simplemente de una cuestion comercial.

Este tipo de estudio debe analizarse con mas cuidado que los de superio-
ridad, ya que errores y problemas pueden sesgar el resultado y hacer mas
facil la demostracion de no inferioridad. Por ejemplo, seleccionar poblaciones
de bajo riesgo que no se benefician demasiado con ningln tratamiento, el
no cumplimiento del tratamiento o el cruce de pacientes entre las ramas
del estudio y los pacientes perdidos en el seguimiento tienden a que los
resultados demuestren mas facilmente la no inferioridad.

SESGO DE PUBLICACION

El primero que advirtio la existencia del mencionado sesgo hace mas de 50
anos fue Theodore Sterling, quien reviso los articulos publicados en una
revista y comprobd que en el 97 % de los escritos que utilizaban pruebas
de significacion estadistica se rechazaba la hipotesis nula, es decir que sus
resultados se consideraban positivos y en concordancia con la hipotesis
planteada por los autores. Si la casi totalidad de los estudios publicados
mostraba resultados positivos, no es logico pensar que casi ningln investi-
gador haya tenido resultados negativos.

Los estudios exploratorios iniciales sobre cualquier tema suelen ser de un
tamano muestral reducido y por lo tanto es esperable que, por efecto del azar,
se produzcan tanto resultados positivos como negativos. Con los modernos
métodos de metaanalisis es posible incluso detectar la ausencia de estudios
negativos sobre la base de los estudios publicados segiin la asimetria de su
distribucion en los graficos en embudo (funnel plot).

Distintos autores han estimado que por cada estudio publicado hay entre
10y 128 no publicados, y una de las principales razones para que ello ocurra
es el sesgo de publicacion, ya sea por la actitud de los mismos autores o por
el rechazo por parte de los comités editoriales de las revistas cientificas. La
manera de resolver, al menos en parte, esta cuestion seria llevar un registro
de todos los estudios en curso y evitar de ese modo que solo se conozcan
los resultados de aquellos con resultados positivos, puesto que es dificultoso
identificar en forma retrospectiva la supresion mediante este sesgo de los
resultados negativos.
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