
Pruebas secuenciales (en dos etapas)
En las pruebas de cribado secuenciales 0 en dos etapas,
por 10 general se realiza primero una prueba menos cara,
menos invasiva 0 menos inc6moda, y aquellos en los que el
resultado es positivo son vueltos a citar para realizar pruebas
adicionales con una prueba mas cara, mas invasiva 0 mas

A menudo pueden realizarse varias pruebas de criba
do en los mismos individuos, ya sea secuencialmente
o simultaneamente. En esta secci6n se describen los

resultados de estos abordajes.

usa DE PRUEBAS MOLTIPLES

«desetiquetar» a una persona que obtuvo resultados posi
tivos y que posteriormente se concluy6 que no presentaba
la enfermedad. Ademas, los resultados falsos positivos
suponen una carga importante al sistema de asistencia
sanitaria, ya que un grupo numeroso de personas debe
ser citado de nuevo para repetir pruebas, cuando s6lo

unas pocas presentaran la enfermedad. Por otro lado, los
pacientes con resultados falsos negativos seran inform a
dos de que no tienen la enfermedad y no seguiran siendo
revisados, por 10 que posiblemente pueden pasarse por
alto enfermedades graves en etapas tempranas tratables.
Por tanto, la elecci6n de los puntos de corte depende de
la importancia relativa de la falsa positividad y la falsa
negatividad para la enfermedad en cuesti6n.

seran identificados como negativos (100% de especifi-
;..;
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GJ cidad), pero ahora podemos pasar por alto a muchos de
© los diabetic os verdaderos debido a que la sensibilidad sera

muy baja. Por tanto, entre sensibilidad y especificidad

sera muy baja. Por otro lado, si establecemos el punto de
corte en 200 mg/ dl (fig. 5-4C), todos los no diabeticos

taos.
o
o
o
-0
~

pero la especificidad es unicamente del 30% (6/20).
La dificultad estriba en que en el mundo real no

existe una linea vertical que separe los diabetic os de
los no diabeticos, y, de hecho, se encuentran mezclados
(fig. 5-3D); no son distinguibles ni con circulos rojos 0

azules (fig. 5-3E).Por tanto, si se usa una concentraci6n

de corte elevada (fig. 5-3F), a todos aquellos con resul
tados por debajo de la linea se les podra asegurar que no
tienen la enfermedad y no necesitan mas seguimiento;

si se usa una concentraci6n de corte baja (fig. 5-3G),
todos aquellos con resultados por encima de la linea
seran vueltos a explorar con nuevas pruebas.

En la figura 5-4A se muestran datos reales sobre
la distribuci6n de las concentraciones de glucosa en
sangre en diabeticos y en no diabeticos. Supongamos
que quisieramos realizar una prueba de cribado en esta
poblaci6n. Si decidimos establecer el punto de corte de
modo que podamos identificar a todos los diabetic os
(100% de sensibilidad), podriamos elegir una concen
traci6n de 80 mg/ dl (fig. 5-4B).Sin embargo, el problema
es que procediendo asi tam bien consideraremos positivos
a muchos de los no diabeticos, es decir, la especificidad

existe una compensaci6n: si aumentamos la sensibilidad
disminuyendo el punto de corte, disminuimos la especifi
cidad; y si aumentamos la especificidad elevando el punto
de corte, estamos reduciendo la sensibilidad. Como dijo
un sabio: «Nadie da nada por nada.»

El dilema de decidir si se elige un punto de corte alto
o bajo reside en el problema de los falsos positivos y los
falsos negativos que resultan de la prueba. Es importante
recordar que al realizar pruebas de cribado obtenemos
grupos clasificados unicamente segun los resultados de
las pruebas de cribado, como positivos 0 negativos. Ca
recemos de informaci6n acerca del verdadero estado de
su enfermedad, que, por supuesto, es el motivo para rea
lizar el cribado. De hecho, los resultados de la prueba de
cribado no proporcionan cuatro grupos, como se observa
en la figura 5-5, sino dos grupos: un grupo de personas
con resultados positivos en la prueba y otro grupo con
resultados negativos. A los que obtuvieron resultados
positivos se les notificaran los resultados de la prueba y se
les pedira que vuelvan para realizar pruebas adicionales.
A las personas del otro grupo, con resultados negativos,
se les notificara dicho resultado y, por tanto, no se les
pedira que vuelvan para realizar nuevas pruebas (fig. 5-6).

La elecci6n de un punto de corte alto 0 bajo para rea
lizar pruebas de cribado depende, por tanto, de la im
portancia que Ie otorguemos a los falsos positivos y los

presentados por circulos azules y los no diabetic os, por
circulos rojos. Observamos que, aunque las concen
traciones de glucosa en sangre suelen ser mas elevadas
en los diabetic os que en los no diabeticos, no existe una
concentraci6n que separe claramente los dos grupos;
existe cierto solapamiento entre diabetic os y no diabe
ticos en cada concentraci6n de glucosa en sangre. Sin
embargo, debemos seleccionar un punto de corte de
modo que aquellos cuyos resultados se encuentren por
encima de dicho punto de corte puedan considerarse
«positives» y puedan ser vueltos a explorar con mas
pruebas, y aquellos cuyos resultados se encuentren por
debajo de dicho punto se consideren «negatives» y no
sean program ados para realizar pruebas adicionales.

Supongamos que se elige una concentraci6n de corte
relativamente elevada (fig. 5-3B).Claramente, muchos
diabetic os no seran identificados como positivos; por
otro lado, la mayoria de los no diabetic os seran identifi
cados correctamente como negativos. Si representamos
estos resultados en una tabla de 2 X 2, la sensibilidad
de la prueba utilizando esta concentraci6n de corte

sera del 25% (5/20) y la especificidad, del 90% (18/20).
lQue ocurre si se elige una concentraci6n de corte

baja (fig. 5-3C)? Muy pocos diabetic os sedan mal diag

nosticados. lCual es entonces el problema? Una gran
proporci6n de los no diabetic os son identificados ahora
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prueba 1 conjuntamente con la prueba 2, que se realiza@ Con una especificidad del 80%, la prueba identificara

inc6moda, que puede tener mas sensibilidad y especificidadcorrectamente como no diabeticas a 7.600 personas de
Es de esperar que, citando unicamente a aquellos positivos las 9.500 que no son diabeticas; sin embargo, 1.900
en la primera prueba de cribado para realizar pruebas de estos 9.S00presentaran resultados positivos. Por tanto,
adicionales, se reduzca el problema de los falsos positivos. un total de 2.2S0personas obtendran resultados positivos

Consideremos el ejemplo hipotetico de la figura S-7A, Yseran vueltas a citar para realizar una segunda prueba.
en el que se realizan pruebas de cribado de diabetes en una (Recuerdese que en la vida real no contamos con una linea
poblaci6n empleando una prueba con una sensibilidad vertical que separe a los diabeticos de los no diabeticos y
del 70%y una especificidad de180%:LC6mo se obtienen no sabemos que s6lo 3S0de los 2.2S0son diabeticos.)
los datos mostrados en esta tabla? La prevalencia de la Las 2.2S0personas son vueltas a citar para realizar
enfermedad en esta poblaci6n es delS%, por 10que SOO un cribado con una segunda prueba (como la prueba
de cada 10.000habitantes poseen la enfermedad. Con una de tolerancia a la glucosa), que, para este ejemplo,
sensibilidad del 70%,la prueba identificara correctamen- asumimos que tiene una sensibilidad del 90% y una
te a 3S0 de las SOOpersonas que tienen la enfermedad. especificidad del 90%. En la figura S-7Bse muestra la

Figura 5-7.A-B, Ejemplo hipotetico de un programa de cribado en dos etapas. A, Hallazgos de la prueba 1 en una poblacion de

10.000 personas. B, Hallazgos de la prueba 2 en los participantes con resultados positivos en la prueba l. ('I. explicacion en el apartado

«Pruebas secuenciales (en dos etapas)>>.)
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Figura 5-5. Diagrama en el que se muestran cuatro grupos

posibles tras una prueba de cribado con una prueba dicotomica.

Figura 5-6. Diagrama que muestra los dos grupos de personas

resultantes de una prueba de cribado con una prueba dicotomica:

todas las personas con resultados positivos en la prueba y todas

las personas con resultados negativos en la prueba.
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Sensibilidad = 90% Especificidad = 90%

800200Total

20 720Negativo

80Positive

Enfermedad No enfermedad
Resultados
del cribado

TABLA 5-4. Resultados del cribado
con la prueba B

POBLACION

ficadas como positivas con la prueba A. Estas 160 personas
son verdaderos positivos con la prueba A.

Consideremos a continuaci6n los resultados del
cribado con la prueba B, cuya sensibilidad es del 90%

Sensibilidad = 80% Especificidad = 60%

800200Total

48040Negativo

320Positivo

Elnfermedad No enfermedad
----------------- __Resultados

del cribado

POBLACION

TABLA 5-3. Resultados del cribado
con la prueba A

Pruebas sirnultaneas
Centremonos ahora en el uso de pruebas simultaneas,
Asumamos que en una poblaci6n de 1.000 personas, la
prevalencia de una enfermedad es del 20%. Por tanto,

200 personas padecen la enfermedad, pero no sabemos
quienes son. Para identificar a las 200 personas que
tienen esta enfermedad, realizamos pruebas de cri
bado en esta poblaci6n de 1.000 personas utilizando
2 pruebas para esta enfermedad, la prueba A y la prue
ba B, al mismo tiempo. Asumamos que la sensibilidad
y la especificidad de las dos pruebas son las siguientes:

tanto, el uso de ambas pruebas secuencialmente ha resul-

tado en una ganancia de especificidad neta: •

s6lo en las 2.250 personas con resultados positivos en
la primera prueba de cribado y que han sido citados de
nuevo para la segunda etapa del cribado.

Como 350 personas (de las 2.250)presentan la enfer
medad y la prueba posee una sensibilidad del 90%,
315 de esas 350 seran identificadas correctamente como
positivas. Como 1.900 (de las 2.250) no tienen diabetes
y la especificidad de la prueba es del 90%, 1.710 de las
1.900 seran identificadas correctamente como negativas Prueba A Prueba B

y 190 seran falsos positivos. Sensibilidad = 80% Sensibilidad = 90%
Ahora somos capaces de calcular la sensibilidad neto y la

Especificidad = 60% Especificidad = 90%
especificidad neta del uso de ambas pruebas secuencialmen-
teoTras completar ambas pruebas, 315 personas del total
de 500 diabeticos en esta poblaci6n de 10.000habran sido Sensibilidad neta utilizando dos pruebas
considerados correctamente positivos: 315/500 = sensibili- sirnultaneas
dad neta del 63%. Por tanto, empleando ambas pruebas se- La primera pregunta que nos planteamos es: lcmil es la
cuencialmente se produce una perdida de sensibilidad neta. sensibilidad neta si se utilizan la prueba A y la prueba B
Para calcular la especificidad neta, hay que tener en cuenta simulidneameniel Para considerar a una persona positiva
que 7.600individuos de los 9.500 de esta poblaci6n que no y, por tanto, poder incluirla en el numerador para calcular
son diabetic os fueron considerados correctamente negati- la sensibilidad neta de las dos pruebas utilizadas simul
vos en la primera etapa del cribado y no fueron sometidos taneamente, dicha persona debe ser identificada como
a mas pruebas; en la segunda etapa del cribado 1.710indi- positiva por la prueba A, la prueba B0 ambas.
viduos mas de los 9.500 no diabetic os fueron considerados Para calcular la sensibilidad neta, consideremos primero
correctamente negativos. Asf, un total de 7.600+ 1.710 de los resultados del cribado con la prueba A, cuya sensibilidad
los 9.500 no diabeticosfueron considerados correctamente es del 80%: de las 200 personas que tienen la enfermedad,
negativos: 9.310/9.500 = especificidad neta del 98%. Por 160 son identificadas como positivas (tabla 5-3). En la
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Sensibilidad = 90% Especificidad = 90%

800200Total

20

80180

No enfermedad
Resultados
del crlbado

POBLACION

TABLA 5-6. Resultados del cribado
con la prueba B

Especificidad neta utilizando dos pruebas
sirnultaneas
La siguiente pregunta que debemos plantearnos es:

Lcual es la especificidad neta si se emplean las pruebas A
y B simuluineamenie', Para poder incluir a una persona
en el numerador para calcular la especificidad neta de
las dos pruebas utilizadas simultaneamente, dicha per
sona debe ser identificada como negativa por ambas
pruebas. Con el fin de calcular el numerador para la

especificidad neta, necesitamos por tanto determinar
cuantas personas presentaron resultados negativos en

ambas pruebas. LC6mohacemos esto?
La prueba A posee una especificidad del 60%y, por

tanto, identifica correctamente a160% de las SOOpersonas
que no tienen la enfermedad (4S0personas) (tabla 5-5).
En la figura 5-9A, la elipse representa a las SOOpersonas
que no tienen la enfermedad. EI circulo verde en el in
terior de la elipse de la figura 5-9Brepresenta a las 4S0
personas con resultados negativos en la prueba A. Estos
son los veraaderos negativos empleando la prueba A.

La prueba B posee una especificidad del 90% y,
por tanto, identifica como negativas a190% de las SOO
personas que no tienen la enfermedad (720 personas)
(tabla 5-6 y circulo amarillo de la fig. 5-9C). Sin em
bargo, para ser identificadas como negativas en pruebas
simultaneas, s610se considera que tienen resultados ne-

, ". .. 16+144+36196 fton!
sensibilidad neta =------------------=--- = 9S%

200200

ISO- 144 = 36 personas fueron identificadas correcta
mente s610 con la prueba B. Por tanto, como se observa

en la figura 5-SF,cuando se emplean simultaneamente
las pruebas A y B, la

800200Total

40Negativo

160 320Positivo

No e:nfermedadEnfermedad
Resultados
del cribado

POBLACION

TABLA 5-5. Resultados del cribado
con la prueba A

Sensibilidad = 80% Especificidad = 60%

(tabla 5-4). De las 200 personas que tienen la enferme
dad, ISOson identificadas como positivas por la prue
ba B. En la figura 5-SC, la elipse representa de nuevo a
las 200 personas que tienen la enfermedad. EI circulo
azul en el interior de la elipse representa a las ISOper
sonas identificadas como positivas con la prueba B.Estas
ISOpersonas son verdaderos positivos con la prueba B.

Con el fin de calcular el numerador para la sensibili
dad neta, no podemos sumar simplemente el numero de
personas identificadas como positivas con la prueba A y
el numero de personas identificadas como positivas con
la prueba B,pues algunas personas fueron identificadas
como positivas con ambas pruebas. Estas personas se
representan en lavanda en el area de solapamiento en
tre ambos circulos, y no queremos contarlas dos veces
(fig. 5-SD). LC6mo determinamos cuantas personas
fueron identificadas como positivas con ambas pruebas?

La prueba A posee una sensibilidad delSO% y, por
tanto, identifica como positivas al SO% de las 200

personas que tienen la enfermedad (160 personas).
La prueba B posee una sensibilidad del 90% y, por
tanto, identifica como positivas al 90% de las mismas
160 personas que fueron identificadas por la prueba A
(144personas). Por tanto, cuando empleamos simulta
neamente las pruebas A y B, 144 personas son identi
ficadas como positivas con ambas pruebas (fig. 5-SE).

Recordemos que la prueba A identifico correcta
mente como positivas a 160 personas con Ia enfer;..
medad. Como 144 de las mismas fueron identificadas
por ambas pruebas, 160 - 144 = 16 personas fueron
identificadas correctamente s610 con la prueba A.

La prueba B identific6 correctamente como positivas
a ISOde las 200 personas con la enfermedad. Como 144
de las mismas fueron identificadas por ambas pruebas,
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Comparaci6n de las pruebas sirnultaneas

y secuenciales

En un contexto clinico, a menudo se utilizan multiples
pruebas simultaneamente, Por ejemplo, un paciente

Por tanto, cuando se emplean dos pruebas simulta
neas existe una ganancia neta de sensibilidad (del 80%
utilizando la prueba A y el 90% utilizando la prue
ba B a198% utilizando ambas pruebas simultaneamen
te). Sin embargo, existe una perdida neta de especifici
dad (especificidad neta = 54%) respecto a cuando se
utiliza cada prueba aisladamente (especificidad del 60%
con la prueba A y del 90% con la prueba B).

gativos las personas con resultados negativos en ambas
pruebas (fig. 5-9D). Estas personas se muestran en verde
claro en el area de solapamiento entre los dos circulos.
La prueba B tam bien identifica como negativas al 90%
de las mismas 480 personas identificadas como nega
tivas por la prueba A (432 personas). Por tanto, como
se muestra por los circulos que se solapan, cuando se
utilizan simultaneamente las pruebas A y B,432 personas
son identificadas como negativas por ambas pruebas
(fig. 5-9E).Asi, cuando se emplean simultaneamente las
pruebas A y B (fig. 5-9F), la

432
especificidad neta =---- =54%
~ 800

Figura 5-8. A-F, Sensibilidad neta: ejemplo hipotetico de pruebas simultaneas. (v. explicacion en el apartado «Sensibilidad neta

utilizando dos pruebas simultaneas», pag. 96.)

FE
144 positivos con

AMBAS pruebas, A y B

POR TANTO, LA SENSIBILIDAD NETA UTILIZANDO

AMBAS PRUEBAS SIMULTANEAMENTE =
16+144+36196
----=-=98%

200 200

16 positivos S6LG)
con la prueba A

Pero algunas de estas personas presentan
o resultados positivos en .ambas pruebas.t-

c

180 positivos con
la prueba B

180 positivos con
la prueba B

160 positivos con
la prueba A
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las pruebas secuenciales, cuando volvemos a realizar
pruebas a los identificados como positivos con la pri
mera prueba, se produce una perdida en la sensibilidad
neta y una ganancia en la especificidad neta. Cuando se
emplean las pruebas simultaneas, como un individuo
identificado como positivo en una a en multiples prue
bas es considerado positivo, se produce una ganancia en
la sensibilidad neta. Sin embargo, para ser considerada
negativa, una persona deberia obtener resultados nega
tivos en todas las pruebas realizadas. Como resultado, se
produce una perdida en la especificidad neta.

ingresado en un hospital puede ser sometido a una
bateria de pruebas en el momenta del ingreso. Cuando
se utilizan multiples pruebas simultaneamente para
detectar una enfermedad especifica, generalmente se
considera que el resultado de la prueba en el paciente es
«positive» si ha obtenido un resultado positivo en una
o varias de las pruebas. Se considera que el resultado de
las pruebas del paciente es «negative» si los resultados
de todas las pruebas son negativos. Los efectos de este
abordaje sobre la sensibilidad y la especificidad difieren
de los que resultan de las pruebas secuenciales. Con

Figura 5-9.A-F, Sensibilidad neta: ejemplo hipotetico de pruebas simultaneas. (v. explicacion en el apartado «Sensibilidad neta

utilizando dos pruebas simultaneas», pag. 97.)
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800
820 Valor predictivo positivo =------= 98%

820

80
180 Valor predictivo positivo =----------= 44%

180

1,000900100Totales

80020Negativo

80 100Positivo

Resultados

del cribado Enfermedad No enfermedad Totales

POBLACION

TABLA 5-7. Valor predictivo de una prueba

los resultados de la prueba son positivos en este pacien

te, lcual es la probabilidad de que dicho paciente tenga
la enfermedad? Este es el denominado valor predictivo
positivo (VPP) de la prueba. En otras palabras, lque
proporci6n de los pacientes con resultados positivos en
la prueba tienen realmente la enfermedad en cuesti6n?
Para ca!cular el valor predictivo positivo, dividimos
el lrumeV0 de i\T,erdaueros positivos entre el numero
total de personas con resultados positivos (verdaderos
positivos + falsos positivos).

Volvamos al ejemplo que se muestra en la tabla 5-1,
en el que se realiza un cribado en una po blaci6n de

1.000 personas. Como se observa en la tabla 5-7, la
tabla de 2 X 2 muestra los resultados de una prueba

de cribado dicot6mica en dicha poblaci6n. De las 1.000

Figura 5-10. «[Basta' Me esta dando demasiada informa

cion.» (© The New Yorker Collection 2002. Alex Gregory from

cartoonbank.com. Reservados todos los derechos.)

"Whoa-way too much "information. "

Hasta ahora nos hemos preguntado c6mo es de buena
la prueba para identificar a las personas que tienen la
enfermedad y a las que no la tienen. Este punto es im

portante, especialmente cuando se realizan FHflebas Ele
cribado en poblaciones de la comunidad. En efecto,
nos preguntamos: «Si realizamos un cribado en una
poblaci6n, lque proporci6n de las personas que tienen
la enfermedad seran identificadas correctamente?»,
Este aspecto es claramente una consideraci6n de salud
publica importante. En el contexto clinico, sin embargo,

para el medico puede ser importante otra pregunta: si

VALOR PREDICTIVO DE UNA PRUEBA

En resumen, como hemos visto previamente, cuan
do se utilizan dos pruebas secuenciales, y los individuos
que han obtenido resultados positivos en la primera
prueba son vueltos a explorar con la segunda prueba,
se produce una perdida neta en la sensibilidad, pero
una ganancia neta de la especificidad, en comparaci6n
a cuando cada prueba se realiza aisladamente. Sin em
bargo, cuando se utilizan dos pruebas simultaneamente,
se produce una ganancia neta de sensibilidad y una
perdida neta de especificidad, en comparaci6n a cuando
las pruebas se realizan aisladamente.

Considerando estos resultados, la decisi6n de utilizar
pruebas secuenciales 0 simultaneas a menudo se basa
en los objetivos de las pruebas (la prueba se realiza con
fines diagn6sticos 0 de cribado) y en funci6n de consi
deraciones practicas relacionadas con el contexto en el
que se realizan las pruebas, como la duraci6n del ingreso
hospitalario, los costes y el grado de invasividad de cada
prueba, asi como el grado de cobertura del seguro a terce
ros. En la figura 5-10 se muestra a un medico afrontando
la sobrecarga de informaci6n percibida.
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TABLA 5-8. Relaci6n entre la prevalencia de la enfermedady el valor predictivo positivo

EJEMPLO: SENSIBILIDAD == 99%, ESPECIFICIDA:[B5%

Prevalencia de Resultados Valor predictivo
la enfermedad de la prueba Enfermos No enfermos Totales positivo

1% + 99 495 594
99 = 17%

- 1 9.405 9.406 594
Totales 100 9.900 10.000

5% + 495 475 970
- 5 9.025 9.030 495 -51%

'fatales 500 9.500 10.000 970

Relaci6n entre el valor predictivo
positivo y la prevalencia de la enfermedad
En la siguiente exposici6n del valor predictivo, el ter
mino valor predictivo se utiliza para denotar el valor

predictivo positivo de la prueba.
La relaci6n entre el valor predictivo y la prevalencia

de la enfermedad puede verse en el ejemplo mostrado en
la tabla 5-8. En primer lugar, dirijamos nuestra atenci6n

grafias, electrocardiogramas y otras intervenciones) se Apliquemos ahora la misma prueba (con la misma
utiliza para facilitar la labor del medico para emitir un sensibilidad y especificidad) a una poblaci6n con una
diagn6stico correcto. Lo que se quiere saber cuando se enfermedad de prevalencia mas elevada (5%), como se
realiza una prueba a un paciente es: «Considerando este observa en la parte inferior de la tabla 5-8. Realizando
resultado positivo de la prueba, lcual es la probabilidad calculos similares a los empleados en la parte superior
de que el paciente tenga la enfermedad?», de la tabla, el valor predictivo positivo es ahora de151%.

A diferencia de la sensibilidad y la especificidad de la Por tanto, la mayor prevalencia en la poblaci6n cribada
prueba, que pueden considerarse caracteristicas de la prue- ha causado un aumento importante del valor predictivo
ba que se esta utilizando, el valor predictivo positivo se ve positivo utilizando la misma prueba. En la figura 5-11
afectado por dos factores: la prevalencia de la enfermedad se muestra la relaci6n entre la prevalencia de la enfer

en la poblaci6n ~~~diada y, cuando la enfeFme,dad es infre- medad x el v~lor~redictivo. ~la~amente, la mayor parte
cuente, la especificidad de la prueba que se esta empleantlo. cre la ganancia del :valor predictivo se produce cuando
En las siguientes secciones se analizan estas relaciones. aumenta la prevalencia de la enfermedad en los casos

en que esta es mas baja.
lPor que debe interesarnos la relaci6n entre el valor

predictivo y la prevalencia de la enfermedad? Como
hemos vis to, cuanto mas elevada sea la prevalencia,
mayor sera el valor predictivo. Por tanto, un program a

de cribado es mas productivo y eficiente si se dirige
a una poblaci6n objetivo de alto riesgo. El cribado de
una poblaci6n completa para una enfermedad relati
vamente infrecuente puede suponer un gasto impor-

a la parte superior de la tabla. Asumamos que estamos
utilizando una prueba con una sensibilidad del 99% y
una especificidad del 95% en una poblaci6n de 1.000
personas en la que la prevalencia de la enfermedad es
dell %. Como la prevalencia es dell %, 100 de las 1.000
personas presentan la enfermedad y 9.900 no la presen
tan. Con una sensibilidad del 99%, la prueba identifica
correctamente a 99 de las 100 personas que tienen la
enfermedad. Con una especificidad del 95%, la prueba
identifica correctamente como negativas a 9.405 de las
9.900 personas que no tienen la enfermedad. Por tanto,
en esta po blaci6n con una prevalencia dell %, la prueba
identifica como positivas a 594 personas (99 + 495).
Sin embargo, de estas 594 personas, 495 (38%) son
falsos positivos y, por tanto, el valor predictivo positivo

es de 99/594, 0 de tan s6lo el17%.

personas, el resultado de la prueba es positivo en 180;
de estas 180 personas, 80 tienen la enfermedad. Por

tanto, el valor predictivo positivo es de 80/180 = 44%.
Sobre los resultados negativos de la prueba puede

plantearse una pregunta paralela: «Si el resultado de

la prueba es negativo, lcmil es la probabilidad de que
este paciente no tenga la enfermedad?», Este es el valor
predictivo negativo (VPN) de la prueba. Se calcula divi
diendo el numero de verdaderos negativos entre el total
de resultados negativos (verdaderos negativos + falsos
negativos). Fijandonos de nuevo en el ejemplo de la
tabla 5-7, la prueba arroja un resultado negativo en 820
personas, y de estas, 800 no tienen la enfermedad. Por

tanto, el valor predictivo negativo es de 800/820 = 98%.
Cada prueba realizada por un medico (historia eli

nica, exploraci6n fisica, pruebas de laboratorio, radio-
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CONCEINiRACIOIN DE AFP lEN L1QUIDO AMNIOTICO

Espina bntda

que pertenece el individuo. Un ejemplo interesante 10
constituye la determinaci6n de la concentraci6n de a

fetoproteina (AFP) en elliquido amni6tico para el diag
n6stico prenatal de la espina bifida. En la figura 5-12
se muestra la distribuci6n de las concentraciones de
AFP en liquido amni6tico en embarazos normales y en
embarazos en los que el feto present6 espina bifida, que
es un defecto del tubo neural. Aunque la distribuci6n es
bimodal, existe un tramo en el que la curva se solapa y
en dicho tramo no siempre esta claro a que curva per
tenecen la madre y el feto. Sheffield y cois.! revisaron los

trabajos publicados y crearon poblaciones artificiales de
10.000 mujeres en las que se realiz6 un cribado de la
AFP en el liquido amni6tico para identificar fetos con
espina bifida. Crearon dos poblaciones: una con alto
riesgo de espina bifida y otra con riesgo normal.

En la tabla 5-9 se muestran los calculos en las muje

res de alto y bajo riesgo."2,Quemujeres tienen un riesgo
elevado de tener un hijo con espina bifida? Se sabe que
las mujeres que han tenido previamente un hijo con un
defecto del tubo neural poseen un riesgo mayor porque
se sabe que el defecto se reproduce en los hermanos.
En estos calculos, el valor predictivo positivo fue del

82,9%. zQue mujeres tienen un riesgo bajo pero aun
asi son sometidas a una amniocentesis? Las mujeres de
mayor edad son sometidas a una amniocentesis debi
do a la oQosibilidad de tener un hijo con sindrome de
EJown a algan otro defecto asociado con el embarazo
en madres de mayor edad. El riesgo de espina bifida,
sin embargo, no se relaciona con la edad de la madre,
por 10 que estas mujeres no tienen un riesgo supe
rior de tener un hijo con espina bifida. Los calculos
demuestran que, utilizando la misma prueba para la
AFP que la empleada en las mujeres de alto riesgo, el

valor predictivo positivo de la prueba es de tan s6lo
el 41,7%, considerablemente inferior al calculado en el

grupo de alto riesgo.
Por tanto, vemos que la misma prueba puede tener

un valor predictivo muy diferente cuando se realiza en

<t
o
Z
W
::>o
w
a:
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Sano

Figura 5-12. Concentraci6n de

a-fetoproteina (AFP) en elliquido

amni6tico de individuos sanos

y de pacientes con espina bifida.

(De Sheffield LJ, Sackett DL,

Goldsmith CH, et al: A clinical

approach to the use of predictive

values in the prenatal diagnosis of

neural tube defects. Am J Obstet

GynecoI145:319-324,1983.)

tante de recursos y puede lograr la detecci6n de pocos
casos previamente no detectados en relaci6n con la
cantidad de esfuerzo empleado. Sin embargo,· 5i puecre
identificarse un subgrupo de alto riesgo y el cribado
puede centrarse en este subgrupo, es probable que el
program a sea mucho mas productivo. Ademas, una
poblaci6n de alto riesgo puede estar mas motiva
da para participar en dicho program a de cribado y es
mas probable que adopte las acciones recomendadas si

los resultados del cribado son positivos.
La relaci6n entre valor predictivo y prevalencia

de la enfermedad tambien muestra que los resultados de
cualquier prueba deben interpretarse en el contexto
de la prevalencia de la enfermedad en la poblaci6n a la

Figura 5-11. Relad6n entre la prevalenda de la enfermedad y

el valor predictivo en una prueba con una sensibilidad del 95%

y una especifiddad del 95%. (De Mausner JS, Kramer S: Mausner

and Bahn Epidemiology: An Introductory Text. Filadelfia,

WB Saunders, 1985, pag. 221.)
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lQuien tenia raz6n en este ejemplo? La respuesta es
que tanto el internista general como el gastroenter6logo
ternan raz6n. El internista emiti6 su valoraci6n del valor

predictivo basandose en su experiencia en su practica
medica general, una poblaci6n con una prevalencia
baja de enfermedades gastrointestinales graves. Por otra
parte, el gastroenter6logo emiti6 su valoraci6n del valor
predictivo de la prueba basandose en su experiencia de
pacientes remitidos, una consulta en la que la mayo
ria de los pacientes son remitidos debido a la posibilidad
de que padezcan una enfermedad gastrointestinal grave
(una poblaci6n con una prevalencia elevada).

Un medico visit6 a su internista general para un
examen medico anual rutinario, que incluia una
exw.L0raci6n de heces para descartar sangre oculta.
lIna fie las ires muestras de heces examinadas en la

prueba fue positiva. El internista dijo a su paciente
medico que el resultado no era significativo parque
de manera regular encontraba muchos resultados

falsos positivos en su ajetreada consulta. La prueba
se repiti6 en tres nuevas muestras de heces y todas

fueron ahara negativas. Sin embargo, percibiendo la
preocupaci6n persistente de su paciente, el internista
remiti6 a su paciente medico a un gastroenterologo. El
gastroenierologo dijo: «En mi experiencia, el hallazgo
positivo en heces es grave. Dicho hallazgo casi siempre
se asocia can trastornos gastrointestinales pato16gicos.
Los resultados negativos posteriores no signiftcan nada,
porque podria tener un tumor que unicamenie sangre
intermitentemente. »

de baja prevalencia, en los que la misma prueba habria
arrojado un valor predictivo mucho mas bajo.

Otro ejemplo:

el elevado valor predictivo obtenido al estudiar una
;..i
Q).l>
1l poblaci6n con una gran prevalencia y 10habia aplicado
i:LI
© incorrectamente a una poblaci6n de bomberos j6venes

lCual fue el problema? Como los pacientes hospita
lizados poseen una prevalencia mucho mayor de car
diopatias que el grupo de bomberos j6venes, el medico
del cuerpo de bomberos habia tornado err6neamente

El lider de un sindicato de bomberos consult6 a un
cardiologo universitario porque el medico de su unidad
habia leido un articulo en una revista medica de im
pacta que describia que cierto hallazgo electro car dio
grafico era muy predictivo de la existencia de cardiopa
tia coronaria grave, generalmente no reconocida.
Basandose en este articulo, el medico de la unidad
estaba apartando de tareas activas a muchos bomberos

j6venes, en buena condici6n jisica. El cardiologo ley6
el articulo y observ6 que el estudio se habia efectuado
en pacientes hospitalizados.

una poblaci6n de alto riesgo (prevalencia elevada) 0

en una poblaci6n de bajo riesgo (prevalencia baja). Las
implicaciones clinicas de esta observaci6n son claras:
una mujer puede tomar la decisi6n de interrumpir un

embarazo y un medico puede aconsejar a dicha mujer
basandose en los resultados de la prueba. Sin embargo,

el mismo resultado de la prueba 12uedeinterpretarse de
modo diferente, dependiendo de si la mujeF pertenece

a un grupo de mujeres de alto 0 bajo riesgo, 10 que se
reflejara en el valor predictivo positivo de la prueba. Por
tanto, el resultado de la prueba de modo aislado puede
no ser suficiente para servir de guia sin tener en cuenta
las otras consideraciones que acabamos de describir.

Los siguientes ejemplos reales destacan la impor

tancia de este aspecto:

TABLA 5-9. Calculos de los valores predictivos para los defectos del tubo neural (OTN)*
de la prueba de la oc-fetoproteina (AFP) en mujeres de alto riesgo y bajo riesgo

RESULTADO DE LA GESTACION

Prueba de la AFP DTN Normal Totales Valor predictivo (%)

Mujeres de alto riesgo Anormal 87 18 10582,9

Normal 13 9.882 9.89599,9
Totales 100 9.900 10.000

Mujeres de bajo riesgo Anormal128 179 30741,7

Normal 19 99.674 99.69399,98

Totales 147 99.853 100.000

*Espina bi£ida 0 encefalocele.

De Sheffield LJ, Sackett DL, Goldsmith CH, et al: A clinical approach to the use of predictive values in the prenatal diagnosis of

neural tube defects. Am J Obstet GynecoI145:319-324,1983.
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Figura 5-13.A-D, Relad6n entre la especifiddad y el valor predictivo positivo (VPP). (V. exphcad6n en el apartado «Relad6n entre

el valor predictivo positivo y la especifiddad de la prueba».)

800 1,000200

720PRUEBA

-
820

580 +

+

Prevalencia = 20%
Sensibilidad = 50%
Especificidad = 90%

ENFERMEDAD vpp = JA = 56%

- 1r--""'T""--------.
180

1,000200800
B

488- 100 500

PRUEBA 1---1-----1

500400+ 100

.org Prevalencia = 20%
Sensibilidad = 50%
Especificidad = 50%

ENFERMEDAD
I"'+..;....~__ - __ ... VPP = ~oo-= 20%

sibilidad del 50% y una especificidad el 50%. Como el
resultado fue positivo en 500 personas, y 250 de estas
tienen la enfermedad, el valor predictivo es de 250/500
o del 50%.

Afortunadamente, la prevalencia de la mayoria de las
enfermedades es mucho menor del 50%; por 10 general
tratamos con enfermedades relativamente infrecuen
tes. Por tanto, la figura 5-13B asume una prevalencia
mas baja, del 20% (aunque incluso esta cifra seria una
prevalencia inusualmente alta para la mayoria de las
enfermedades). Tanto la sensibilidad como la especi
ficidad siguen siendo del 50%. Ahora s6lo 200 de las
1.000 personas tienen la enfermedad y la linea vertical
que separa a los enfermos de los no enfermos se ha
desplazado a la izquierda. El valor predictivo ahora se

calcula asi: 100/500 = 20%.
Dado que estamos realizando un cribado en una po

blaci6n con una tasa de prevalencia mas baja, LPodemos
mejorar el valor predictivo? LCual seria el efecto en el
valor predictivo si aumentasemos la sensibilidad de la
prueba? En la figura 5-13C se muestran los resultados
cuando mantenemos la prevalencia del 20% y la es
pecificidad del 50% pero aumentamos la sensibilidad
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Relaci6n entre el valor predictivo positivo

y la especificidad de la prueba
En la siguiente exposici6n, el termino valor predictivo
se utiliza para referirse al valor predictivo positivo de
la prueba.

Un segundo factor que afecta al valor predictivo de
una prueba es la especificidad de la misma. Daremos
ejemplos de esto primero en forma grafica y luego en
forma de tabla. En la figura 5-13A-D se presentan en un
diagrama los resultados del cribado de una poblaci6n;
sin embargo, las tablas 2 X 2 de estas figuras difieren
de las presentadas en figuras anteriores. Cada celdilla se
dibuja con su tamano proporcional a la poblaci6n que

representa. En cada figura, las celdillas que representan
a personas con resultados positivos en la prueba es
tan coloreadas de azul; estas son las celdillas que seran
utilizadas para calcular el valor predictivo positivo.

En la figura 5-13A se muestra la poblaci6n cribada
que es utilizada en nuestro analisis: una poblaci6n de
1.000 personas en la que la prevalencia es del 50%, es
decir, 500 personas tienen la enfermedad y 500 no la
tienen. Al analizar esta figura, tambien asumimos que

la prueba de cribado que fue utilizada posee una sen-
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TABLA 5-10. Relaci6n entre la especificidady el valor predictivo positivo

EJEMPLO: PREVALENCIA = 10%, SENSIBILIDAD = 100%

Especificidad Resultados de la prueba Enfermos No enfermos Totales Valor predictivo

70% + 1.000 2.700 3.700
- 0 6.300 6.300 le//08 = 27%

Totales 1.000 9.000 10.000 3.700

95% + 1.000 450 1.450
- 0 8.550 8.550 too= -69°1.."

Totales 1.000 9.000 10.000 1.450

En ocasiones se producen variaciones entre dos 0 mas
lecturas de los mismos resultados de la prueba valorada
por un mismo observador. Por ejemplo, un radi6logo

que interprete el mismo grupo de radiografias en dos
ocasiones diferentes puede interpretar una 0 mas de
las radiografias de modo diferente la segunda vez. Las

pruebas y las exploraciones se diferencian segun el

grado con el que entran en juego factores subjetivos
en las conclusiones del observador; cuanto mayor sea
el grado de subjetividad en las lecturas, mayor sera
la probabilidad de que se produzca una variaci6n in
traobservador en las mismas (fig. 5-14).

Consideremos otro aspecto de la valoraci6n de las
pruebas diagn6sticas y de cribado: si una prueba es
fiable 0 repetible. ,-Los resultados obtenidos podrian
reproducirse si se repitiese la prueba? Claramente, con
independencia de la sensibilidad y la especificidad de

una prueba, si los resultados de la prueba no son repro-

FIABILIDAD (REPETIBILIDAD)
DE LAS PRUEBAS

al 95% ejerce un efecto espectacular sobre el valor
predictivo positivo.

Variaci6n intraindividual
Los valores obtenidos al medir muchas caracteristicas
humanas a menudo varian a 10 largo del tiempo, incluso
durante un periodo corto de tiempo. En la tabla 5-11
se muestran los cambios en las mediciones de la pre
si6n arterial a 10 largo de un periodo de 24 horas en
tres personas. La variabilidad a 10 largo del tiempo
es considerable. Este hecho, asi como las condiciones
en las que se realizan ciertas pruebas (p. ej., tras una
comida 0 tras realizar ejercicio, si se realiza en casa 0

en la consulta del medico), claramente pueden arrojar
diferentes resultados en la misma persona. Por tanto, a
la hora de valorar los resultados de cualquier prueba,
es importante considerar las condiciones en las que se
realiz6 la prueba, incluida la hora del dia.

ducibles, el valor y la utilidad de la prueba son minimos.
El resto del presente capitulo analizara la fiabilidad 0

repetibilidad de las pruebas diagn6sticas y de cribado.
Los factores que contribuyen a la variaci6n entre los
resultados de la prueba se analizan en primer lugar:
variaci6n intraindividual (variaciones en un mismo
individuo), variaci6n intraobservador (variaci6n en la

lectura de los resultados de la prueba por el mismo ob
servador) y variaci6n interobservador (variaci6n entre

varias personas que analizan los resultados de la prueba).

al 90%. El valor predictivo es ahora 180/850 = 31%,
un aumento modesto.

'-Y que pasaria si en vez de aumentar la sensibili
dad de la prueba aumentamos su especificidad? En
la figura 5-13D se muestran los resultados cuando
se mantiene la prevalencia al 20% y la sensibilidad
al 50% pero aumentamos la especificidad al 90%. El
valor predictivo ahora es de 100/180 = 56%. Por tan
to, el aumento de la especificidad produce un mayor
aumento del valor predictivo que el logrado con el
mismo aumento de la sensibilidad.

,-Porque la especificidad tiene mayor influencia sobre
el valor predictivo que la sensibilidad? La respuesta es
clara si observamos estas figuras. Como estamos tratando
con enfermedades infrecuentes, la mayor parte de la po
blaci6n se encuentra a la derecha de la linea vertical. Por
tanto, cualquier cambio a la derecha de la linea vertical
afecta a un mayor numero de personas que un cambio
comparable a la izquierda de la linea. Asi, un cambio en
la especificidad produce un mayor efecto sobre el valor
predictivo que un cambio comparable en la sensibilidad.
Si estuvieramos tratando con una enfermedad de gran
prevalencia, la situaci6n seria diferente.

El efecto de los cambios en la especificidad sobre el
valor predictivo tambien se observa en la tabla 5-10,en
una forma similar a la utilizada en la tabla 5-8. Como
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TABLA 5-12.Variaci6n por observador 0 instrumento: porcentaje de concordancia

Lectura n." 1

Porcentaje de concordancia
En la tabla 5-12 se muestra un esquema para examinar
la variaci6n entre observadores. Dos observadores fue
ron encargados de clasificar cada resultado de una prue
ba en una de las siguientes cuatro categorias: anormal,
sospechoso, dudoso y normal. Este diagrama podria
aplicarse, por ejemplo, a las lecturas realizadas por dos
radi6logos. En este diagrama, las lecturas del observa
dor 1 se presentan en formato de tabulaci6n cruzada

con las del observador 2. El numero de lecturas en
cada celdilla viene indicado por una letra del alfabeto.

As!, A nadjogifiaS, fueron consideradas anormales por
am150sraai6logos. C ~adiografias fueron consideradas
anormales por el radi6logo 2 y dudosas por el radi6-
logo 1. M radiografias fueron consideradas anormales
por el radi6logo 1 y normales por el radi6logo 2.

Como se observa en la tabla 5-12, para calcular el
porcentaje de concordancia global, sumamos los nu
meros de todas las celdillas en las que concordaron las

interpretaciones de ambos radi6logos (A + F + K + P),
dividimos dicha suma entre el numero total de radio
grafias interpretadas y multiplicamos el resultado por
100 para obtener un porcentaje. En la figura 5-15A se
muestra el uso de este abordaje para una prueba cuyos
resultados posibles son «positives» 0 «negatives».

tanto, ser capaces de expresar el grado de concordancia
en terminos cuantitativos.

Variacion interobservador
Otra consideraci6n importante es la variaci6n entre

observadores. Dos examinadores a menudo no ob
tienen el mismo resultado. El grado de concordan
cia 0 discordancia entre observadores es un aspecto
importante, ya sea si consideramos una exploraci6n
fisica, pruebas de laboratorio u otras tecnicas de eva
luaci6n de caracteristicas humanas. Necesitamos, por

Figura 5-14. «Esta ya es una segunda opini6n. AI prindpio

pensaba que tenia otra cosa.» Una visi6n de las segundas opi

niones. (© The New Yorker Collection 1995. Leo Cullum from

cartoonbank.com. Reservados todos los derechos.)

TABLA 5-11. Ejemplos que muestran lavariacion de las mediciones de presion arterial durante
un periodo de24 horas

Presi6n arterial (mmHg) Mujer de 27anos Mujer de 62anos Var6n de 33 anos

Basal 110/70 132/82 152/109
Mas baja 86/47 102/61 123/78
Mas alta 126/79 172/94 153/107
Ocasional108/64 155/93 157/109

De Richardson DW, Honour AI, Fenton GW, et al: Variation in arterial pressure throughout the day and night. Clin Sci 26:445,1964.
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Figura 5-15. A-D, Calculo del porcentaje de concordanda entre dos observadores. A, Porcentaje de concordanda cuando se examinan

observadones pareadas entre el observador 1 y el observador 2. B, Porcentaje de concordanda cuando se examinan observadones

pareadas entre el observador 1 y el observador 2, teniendo en cuenta que la celdilla d (concordancia en los negativos) es muy grande.

e, Porcentaje de concordanda cuando se examinan observadones pareadas entre el observador 1 y el observador 2, ignorando la celdi

lla d. D, Porcentaje de concordancia cuando se examinan observaciones pareadas entre el observador 1 y el observador 2, utilizando

unicamente las celdillas a, bye para el calculo.

a+b+cDc x 100-~
par era positiva, el porcentaje de concordancia es

a

En las observaciones pareadas, en las que
al menos una de las observaciones en cada

ignorar

dcNegativo c

aa b Positivo

Negativo

Positivo b

Positivo NegativoPositivo Negativa
OBSERVADOR .......----1__ ----_

OBSERVADOR 1OBSERVADOR 1

Positivo a b

Negativo C d

a ...d
a+b+c+dB

_..,:a:....:..+..,:d=--_x 100
a+b+c+d

Porcentaj
de concordanciaA

Positivo a b

Negativo C d

OBSERVADOR lOSitivo Negativo
•

Positivo Negativo
OBSERVADOR 2

•
OBSERVADOR 1

las observaciones realizadas, al menos en algunos de
los participantes, unicamente debido al azar. Lo que
realmente queremos saber es cuanto mejor es su grado
de concordancia que el que resultaria debido unicamen
te al azar. La respuesta a esta pregunta presumiblemente
nos dira, por ejemplo, hasta que punto la formaci6n y

denominador unicamente a los sujetos considerados
anormales por al menos uno de los observadores (celdi
llas a, by c) (fig. S-lSD).

Asi, en las observaciones pareadas en las que al
menos uno de los hallazgos de cada par fue positivo,
es aplicable la siguiente ecuaci6n:

guarda proporci6n con el numero de personas en la misma.
Probablemente exista una concordancia importante entre Estadistico kappa
los dos observadores acerca de estos individuos, negativos El porcentaje de concordancia entre dos observado
o normales (celdilla d). Asi, cuando se calcula el porcentaje res a menudo es valioso para valorar la calidad de
de concordancia para todos los sujetos del estudio, su sus observaciones. El grado de concordancia entre dos
valor puede ser alto debido unicamente al elevado observadores, como, por ejemplo, dos medicos 0

numero de hallazgos claramente negativos (celdilla d) dos enfermeras, a menudo es un indice importante de
en los que concuerdan los observadores. El valor la calidad de la asistencia sanitaria que se esta propor-
alto puede ocultar, por tanto, una gran falta de concor- cionando. Sin embargo, el porcentaje de concordancia
dancia entre los observadores en la identificaci6n de los entre dos observadores no depende completamente
sujetos que son considerados positivos por al menos un de la calidad de su formaci6n 0 su experiencia. En el
observador. grado de concordancia tambien influye de manera

Un abordaje de este problema, expuesto en la figu- importante el hecho de que, aunque los dos obser-
ra S-lSC, es no tener en cuenta a los sujetos etiquetados vadores utilicen criterios completamente diferentes
como negativos por ambos observadores (celdilla d) y para identificar a sujetos como positivos 0 negativos,
calcular el porcentaje de concordancia utilizando como cabria esperar que los observadores coincidieran en

a
Porcentaje de concordancia =------ x 100

a+b+c

Por 10 general, la mayoria de las personas en las que se
realizan pruebas obtienen resultados negativos. Esto se ex
pone en la figura S-lSB, en la que el tamano de cada celdilla
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Calculo del estadistico kappa: un ejemplo.Para
calcular el numerador de kappa, primero debemos cal
cular el grado de concordancia que podna esperarse
unicamente por el azar. A modo de ejemplo, consi
deremos los datos comunicados sobre la clasificaci6n
histo16gica del cancer de pulm6n que se centr6 en la
reproducibilidad de las decisiones de los anatomopa
t6logos a la hora de clasificar subtipos de carcinoma de
pulm6n de celulas no microciticas''. En la figura 5-16A
se muestran datos que comparan los hallazgos de los
dos anatomopat6logos en la clasificaci6n de 75 casos.

La primera pregunta es: «LCual es la concordancia
observada entre los dos anatomopat6logos?». En la
figura 5-16Bse muestran las lecturas del anatomopat6-
logo A en la parte inferior de la tabla y las del anatomo
pat6logo B en la parte derecha. El anatomopat6logo A
identific6 45 (60%)del total de 75 muestras como gra
do II y 30 (40%)como grado III. El anatomopat6logo B

I f Porcentaje de concordancia )
\esperado unicamente por el azar

100%-

Porcentaje
de concordancia

esperado unicamente
por el azar

(

porcentaje l
de concordancia -

observado y

Kappa=

Kappa expresa el grado en el que la concordancia
observada supera a la que cabria esperar unicamente
por el azar (es decir, el porcentaje de concordancia
observado menos el porcentaje de concordancia es
perado unicamente por el azar) [numerador] relativo
al maximo que se podna esperar que los observadores
mejorasen su concordancia (es decir, 100% menos el
porcentaje de concordancia esperado unicamente por
el azar) [denominador].

Por tanto, kappa cuantifica el grado en el que la
concordancia observada lograda por los observadores
supera a la que cabria esperar unicamente por el azar,
y 10expresa como la proporci6n de la mejoria maxima
que podria producirse mas alla de la concordancia es
perada unicamente por el azar. El estadistico kappa
pl!l~e definirse per la siguiente ecuaci6n:

100-(Porcentaje de concordancia
esperado unicamente por el azar)

Nuestra segunda pregunta es: «LCuanto es 10maxi
mo que los dos observadores podrian haber mejorado
su concordancia sobre la concordancia que cabria es
perar s6lo por el azar?», Claramente, el maximo de
concordancia seria el 100% (concordancia total: los
dos observadores coinciden completamente). Por tanto,
10maximo que podemos esperar que sean capaces de
mejorar (el denominador de kappa) seria:

Fundamento del estadistico kappa.Con el fin de
comprender kappa, nos planteamos dos preguntas. La
primera: «LCuanto mejor es la concordancia entre las
interpretaciones de los observadores de 10 que cabria
esperar unicamente por el azar?», Esto puede calcularse
como el porcentaje de concordancia observado menos
el porcentaje de concordancia que cabria esperar uni
camente por el azar. Este es el numerador de kappa:

(Porcentaje de concordancia 0bservado)
(Porcentaje de concordancia esperado unicamen

te por el azar)

la practica de los observadores mejoraron la calidad
de sus observaciones de modo que el porcentaje de
concordancia entre ellos aument6 mas de 10que cabria
esperar unicamente debido al azar.

Esto puede demostrarse intuitivamente en el
siguiente ejemplo: usted es el jefe de un servicio de
radiologia que un dia carece de suficiente personal y
todavia tiene pendiente la interpretaci6n de un gran
numero de radiografias de t6rax. Para solucionar el
problema, sale a la calle y Ie pide a algunos residentes
del vecindario, sin formaci6n en biologia ni en me
dicina, que interpreten las radiografias que no estan
informadas y que valoren si son positivas 0 negativas.
La primera persona ojea el mont6n de radiografias y
las interpreta aleatoriamente como positiva, negativa,
negativa, positiva, etc. La segunda persona hace 10mis
mo, siguiendo el mismo patr6n, pero de manera com
pletamente independiente respecto a la primera. Dado
que ambas personas no poseen conocimientos, criterios
o estandares para interpretar radiografias, Lconcordaran
sus valoraciones sobre una radiografia especifica? La
respuesta es claramente afirmativa; en algunos casos
coincidiran, unicamente debido al azar.

Sin embargo, si queremos saber c6mo de bien han
interpretado las radiografias dos 0bservadores, po

driamos preguntarnos: «LHasta que punto coinciden
sus interpretaciones mas alla de 10 que cabria esperar
unicamenie par el azar?». En otras palabras, lhasta que
punto la concordancia entre los dos observadores supe
ra el grado de concordancia que resultaria unicamente
por el azar? Un abordaje para responder a esta pregunta
es calcular el estadistico kappa, propuesto por Cohen

en 19602. En esta secci6n analizaremos primero el
fundamento del estadistico kappa y las preguntas para

cuyas respuestas se diseno el estadistico kappa. A con
tinuaci6n se expone un calculo detallado del estadis
tico kappa para que sirva de ejemplo para los lectores
intrepidos. Incluso aunque usted no siga los calculos
detallados que se presentan, es importante asegurarse
de que ha comprendido el significado del estadistico
kappa, pues se utiliza con frecuencia en la medicina
clinica y en el ambito de la salud publica.
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de todas las muestras analizadas.
Tras calcular las cifras necesarias para el numerador

y el denominador, ya podemos calcular kappa como

sigue:

go B habria interpretado como grado II y e160% de las
muestras que el anatomopat6logo B habria interpretado
como grado III. Por tanto, podriamos esperar que el 60%
(26,4)de las 44 muestras interpretadas como grado II por
el anatomopat6logo B sedan interpretadas como grado II
por el anatomopat6logo A y que el 60% (18,6)de las 31
muestras interpretadas como grado III por el anatomopa
t6logo B sedan tambien interpretadas como grado II por
el anatomopat6logo A (fig. 5-16C). De las 31 muestras
interpretadas como grado III por el anatomopat6logo B,
e140% (12,4)tambien sedan clasificadas como grado III
por el anatomopat6logo A.

Asi, la concordancia esperada unicamente por el
azar seria

Es decir, los dos anatomopat6logos coincidieron en
e190,7% de las interpretaciones.

La siguiente pregunta es: «Si los dos anatomopat6lo
gos hubiesen usado criterios completamente diferentes,

Lcminta concordancia habria cabido esperar unicamenie
debido al azar?». El anatomopat6logo A interpret6 e160%
de las 75 muestras (45 muestras) como grado II ye140%
(30 muestras) como grado III. Si sus interpretaciones hu
biesen utilizado criterios independientes de los empleados
por el anatomopat6logo B (p. ej., si el anatomopat6lo-
go A hubiese interpretado el 60% de cualquier grupo
de muestras como si fuesen de grado II), cabria esperar
que el anatomopat6logo A hubiese interpretado como
grado II e160% de las muestras que el anatomopat6lo-

41 + 27
Porcentaje de concordancia =----- xlOO =90,7%

75

identific6 44 (58,7%) del total de muestras como gra
do II y 31 (41,3%)como grado III. Como se expuso ante
riormente, el porcentaje de concordancia se calcula con
la siguiente ecuaci6n:

Figura 5-16. A, Clasificaci6n anatomopatol6gica por sub tip 0 de 75 carcinomas no microdticos por dos anatomopatologos (A y B).

B, Porcentaje de concordanda de los anatomopatologos A y B. C, Porcentaje de concordanda entre los anatomopatologos A y B esperado uni
camente par el azar. (Adaptado de Ghandur-Mnaymneh L, Raub WA, Sridhar KS, et al: The accuracy of the histological classification of lung

cardnoma and its reproducibility: A study of 75 archival cases of adenosquamous carcinoma. Cancer Invest 11:641,1993.)

c

Totales del A: I 45 30 I 75
\. (60%) (40%) . )

Porcentaje .,_./
de concordancia esperado = 26.4 ;~2.4 X 100 = 51.71! ~

(micamente por el azar

44 (58.7%)Clasificaci6n Grado II

del
anatomo-
pat61ogo B Grado 1l1li

Clasificaci6n del anatomopat61ogo A

Totales
Grado II Grado III del B:

B

Porcentaje
de concordancia observada

Totales del A:

31 (41.3%
Grado III

414(56.7%Grado II

Clasificaci6n.del anatomopat6JQgoA
Totales

Grado II Grado III del B:

A

30 75 (100%)
(40%)

Totales del 45
anatomo- (60%)

pat61ogoA:

Clasificaci6n del anatomoj!at6logo A.___
Totales del

Grado II Grado I III anatom
pat61ogoB:

CI ·f· . Grado II 3 44 (58.7%)Clasificaci6n Iasmcaci n
del anatom _ 1----;-----1 del anatomo-

pat61ogoB
pat61ogoB Grado III 31 (41.3%)
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Figura 5-19. Crafico de los resultados de una prueba hipo

tetica que son validos y fiables.

t
Valor verdadero

Resultados
de Iia prueba

Figura 5-18. Crafico de los resultados de una prueba hipo

tetica que son validos, pero no fiables.

ValOir verdadero

Resultados
de la prueba

.org

Figura 5-17. Crafico de los resultados de una prueba hipo

tetica que son fiables, pero no validos.

t
Valor verdadero

IResultados
de la prueba

Este capitulo ha estudiado la validez de las pruebas
diagn6sticas y de cribado analizando la sensibilidad
y la especificidad, el valor predictivo y la fiabilidad 0

repetibilidad. Claramente, con independencia de la
sensibilidad y la especificidad de una prueba, si sus
resultados no pueden repetirse, la prueba es poco util,
Por tanto, todas estas caracteristicas deben tenerse en
cuenta cuando se valora una prueba, junto con la fina
lidad para la que se quiere utilizar dicha prueba.

CONCLUSION

Para finalizar este capitulo, comparemos la validez y la
fiabilidad utilizando una representaci6n grafica,

La linea horizontal de la figura 5-17 es una escala
de los valores para una variable determinada, como la
concentraci6n de glucosa en sangre, en la que se in(iiIca
el valor real. Los resultados obtenidos con la prueba se
muestran mediante la curva. La curva es estrecha, 10 que
indica que los resultados son bastante fiables (repeti
bles); desafortunadamente, sin embargo, se agrupan
lejos del valor real, por 10 que no son valid os. En la
figura 5-18 se muestra una curva que es ancha y, por

tanto, poco fiable. Sin embargo, los valores obtenidos se
agrupan alrededor del valor real, por 10 que son validos,

Claramente, 10 que querriamos lograr son resultados
validos y fiables (fig. 5-19).

Es importante destacar que en la figura 5-18, en la
que la distribuci6n de los resultados es una curva ancha
centrada sobre el valor real, describimos los resultados
como validos, Sin embargo, los resultados son validos
s6lo para un grupo (es decir, tienden a agruparse al
rededor del valor real). No hay que olvidar que 10 que
puede ser valido para un grupo 0 una poblaci6n pue
de no serlo para un individuo en un contexto clinico,
Cuando la fiabilidad 0 repetibilidad de una prueba es
baja, la validez de la prueba para un individuo concreto
tambien puede ser mala. Por tanto, es importante tener
en cuenta la distinci6n entre validez grupal y validez

individual a la hora de valorar la calidad de las pruebas

diagn6sticas y de cribado.

RELACION ENTRE VALIDEZ Y FIABILIDAD

Landis y Koch+sugieren que un kappa mayor de

0,75 representa una concordancia excelente mas alla
del azar, un kappa menor de 0,40 representa una con
cordancia baja y un kappa entre 0,40 y 0,75 representa
una concordancia de intermedia a buena. Fleiss"l ha
estudiado la significaci6n estadistica de kappa. Existe
gran controversia acerca del uso apropiado de kappa,
un tema estudiado por MacLure y Willet6.

--=0,81
100%-51,7%48,3%

(
Porcentaje de concordancia J

100%- d 1espera 0 unicamente por e azar

90,7%-51,7%39%

Kappa=

Porcentaje

de concordancia
esperado unicamente

por el azar
(

Porcentaje J
de concordancia -

observado
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Apendlce 1 del capitulo 5. Medidas de la validez de una pruebay su interpretacion

Medidas de validez Numeros
de una prueba depaqlna Interpretaci6n F6rmula

Sensibilidad 90 La proporci6n de los que VP j VP+ FN

~ tienen la enfermedad en los

~

que la prueba es positiva

Especificidad 90 La proporci6n de los que no VNjVN+ FPii-I

~

tienen la enfermedad en los
que la prueba es negativa

0
'ij

<:Ii Valor predictivo 100-101 La proporci6n de los que VPjVP + FP.e
'f) positivo tienen resultados positivos que
<u tienen la enfermedad'ij
C/3
<:Ii

p~p0rGi6n ae los .,.Jq~e .org~D Valor predictivo iooaci La VN jVN+ FN

CJH negativo tienen resultados negativos
que NO tienen la enfermedad

Sensibilidad neta 95-96 La proporci6n de los que (Sensibilidad de la prueba 1) X

~ ~3
tienen la enfermedad y (Sensibilidad de la prueba 2)

a . obtienen resultados positivos
sC)hH en AMBAS pruebas (1 y 2)<uU
"PnW Especificidad neta 95-96 La proporci6n de los que (Especificidad de la prueba 1 +t1t· no tienen la enfermedad y Especificidad de la prueba 2) -

H , obtienen resultados negativos (Especificidad de la prueba 1 X

en la prueba 1 0 en la prueba 2 Especificidad de la prueba 2)

Sensibilidad neta 96-97 La proporci6n de los que (Sensibilidad de la prueba 1 +

.g Cj3 tienen la enfermedad y Sensibilidad de la prueba 2) -
<:Ii < obtienen resultados positivos (Sensibilidad de la prueba 1 X:-9w
b£ en la prueba 1 0 en la prueba 2 Sensibilidad de la prueba 2):::;u<

I/OU Especificidad neta La proporci6n de los que( <:Ii ~ 97-98 (Especificidad de la prueba 1) X
~CS no tienen la enfermedad y (Especificidad de la prueba 2);:J >--<

C:L;n obtienen resultados negativos
en la prueba 1 y en la prueba 2

Abreviaturas: FN, falsos negativos; FP, falsos positivos; VN, verdaderos negativos; VP, verdaderos positivos.

El texto del capitulo 5 se centra en la l6gica que respalda el calculo de la sensibilidad, la es
pecificidad y el valor predictivo. En el Apendice 1 se resumen medidas de validez para las
pruebas de cribado para detectar la ausencia 0 la presencia de una enfermedad determinada; pri
mero se dedican una paginas en el texto a las medidas y a la interpretaci6n de cada medida.
Los que prefieran ver las f6rmulas de cada medida pueden consultar la columna derecha de
esta tabla; no obstante, no son esenciales para comprender la l6gica que respalda el calculo
de cada medida.

En el Apendice 2 se resumen los tres pasos necesarios para calcular el estadistico kappa.

APENDICES DEL CAPiTULO 5
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Apendlce 2 del capitulo 5. Los tres pasos necesarios para calcular el estadistico kappa(K)

Componentes Pasos

NUMERADOR EASOl:

(En que cuantia la c~ncordanci~ observada e( tPorcentaje de concordancia~ ( Porcentaje de concordancia J
meJor que la que cabna esperar umcamente observado) esperado unicamente por el aza
por el azar?

DENOMINADOR PASQ.2:
LCuc:iles la maxima mejeria que podrian haber ~ Porcentaje de concordancia .AJ
logrado los observadores sobre la concordancia 100%- I esperado unicamente por el azar
esperada unicamente por el azar?

NUMERADOR = ESTADIsTICO KAPPA (k)
PAS03:

DENOMINADOR Ap • d danci A rorcentaje de concordancial
Del maximo aumento en la concordancia I orcentaje e concor anCla) d / .

b d - espera 0 umcamente
o serva 0

esperado mas alla del debido unicamente V por el azar v
al azar que podria haberse producido,

K=-

( Porcentaje de concordancia J
Lque proporci6n se ha producido realmente? 10096- / .

esperado umcamente por el az r

En las paginas 107-110 se expone una explicacion detallada de kappa y un ejemplo de su calculo.
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Las preguntas 7 y 8 se bas an en la siguiente infor
macion:

En Nottingham, Inglaterra, se esta llevando a cabo
un estudio de cribado de cancer de colon. Se estudiaran
individuos de 50-75 anos con la prueba Hemoccult.
En esta prueba se estudia la presencia de sangre en una
muestra de heces.

a. El Dr. Kidd identificara correctamente a mas
personas con infecci6n estreptoc6cica que el
Dr. Childs.

b. El Dr. Kidd identificara correctamente a menos
personas con infecci6n estreptoc6cica que el

Dr. Childs.
c. El Dr. Kidd identificara correctamente a mas

personas sin infecci6n estreptoc6cica que el
Dr. Childs.

d. Se necesita conocer la prevalencia de la infecci6n
estreptoc6cica para determinar que pediatra
identificara correctamente a un mayor numero
de personas con la enfermedad.

Si realizamos el cultivo en 200 pacientes con ambas

5. En comparaci6n con la exploraci6n fisica, la audio

metria es:
a. Igual de sensible y especifica.
b. Menos sensible y menos especifica.
c. Menos sensible y mas especifica.
d. Mas sensible y menos especifica.
e. Mas sensible y mas especifica.

La pregunta 5 se bas a en la siguiente informacion:
Se realiz6 una exploraci6n fisica y una audiometria

a 500 personas en las que se sospechaban problemas
auditivos; fueron encontrados en 300 de las mismas.
Los resultados de la exploraci6n fueron los siguientes:

•
b. La especificidad de la prueba es menor en

la poblaci6n A.

c. La prevalencia de la enfermedad es menor en la
poblaci6n A.

d. La prevalencia de la enfermedad es mayor en
la poblaci6n A.

e. La especificidad de la prueba es mayor en la
poblaci6n A.

Las pregunta 6 se basa en la siguiente informacion:
Dos pediatras quieren estudiar una nueva prueba de

laboratorio que identifica las infecciones estreptoc6ci
cas. El Dr. Kidd utiliza la prueba de cultivo estandar, que
posee una sensibilidad del 90% y una especificidad del
96%. El Dr. Childs utiliza la prueba nueva, que posee
un 96% de sensibilidad y un 96% de especificidad.

Exploracion fisica

PROBLEMASAUDITIVOS

Resultado Presentes Ausentes

Positivo 240 40

Negativo 60 160

Audiometria

PROBLEMASAUDITIVOS

Resultado Presentes Ausentes

Positivo 270 60

Negativo 301 40

4. lCual es la explicaci6n probable de este hallazgo?
a. Es imposible determinar la causa de esta dife

rencia.

La pregunta 4 se bas a en la siguiente informacion:
Una prueba de cribado se utiliza del mismo modo en

dos poblaciones similares, pero la proporci6n de resul
tados falsos positivos entre los que obtienen resultados
positivos en la poblaci6n A es menor que entre los que
obtienen resultados positivos en la poblaci6n B.

1. La sensibilidad de la exploraci6n fisica fue: _

2. La especificidad de la exploraci6n fisica fue: _
3. El valor predictivo positivo de la exploraci6n fisica

fue: _

Las preguntas 1,2 y 3 se basan en la siguiente infor
macion:

Se realiz6 una exploraci6n fisica como cribado del
cancer de mama en 2.500 mujeres con adenocarcinoma
de mama demostrado mediante biopsia y en 5.000mu
jeres controles de edad y raza similares. Los resultados
de la exploraci6n fueron positivos (es decir, se palp6
una masa) en 1.800 casos y en 800 de las mujeres con
troles, todas las cuales carecian de signos de cancer en
la biopsia.

PREGUNTAS DE REPASO DEL CAPiTULO 5
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b. Intermedio-bueno.

c. Bajo.

Se pidi6 a dos medicos que clasificasen 100 radio
grafias de t6rax como anormales 0 normales indepen-

•macion:

12. Este valor de kappa, lque grado de concordancia

11. El valor de kappa es: _

10. El porcentaje de concordancia entre los dos medi
cos, excluyendo las radiografias clasificadas como

normales por ambos medicos es: _

9. El porcentaje de concordancia simple entre los dos

medicos respecto al total es: _

dientemente. La comparaci6n de su clasificaci6n se

expone en la siguiente tabla:

Medico2

Medico1 Anormal Normal Total

Anormal 40 20 60
Normal 10 30 40

Total 50 50 100

Oomparacion entre la claslflcaclcn
de las radiografias de torax por el medico 1
y el medico 2

Las preguntas 9-12 se basan en la siguiente infor-

8. Si el resultado de la prueba Hemoccult es negativo,
no se realizan nuevas pruebas. Si el resultado de la
prueba Hemoccult es positivo, se volvera a analizar
una segunda muestra de heces del individuo con
la prueba Hemoccult II. Si el resultado en esta
segunda muestra tambien es positivo, el individuo
sera remitido para realizar un estudio mas extenso.

leual es el efecto sobre la sensibilidad neta y la es
pecificidad neta de este metoda de cribado?
a. Tanto la sensibilidad neta como la especificidad

neta aumentan.

b. La sensibilidad neta se reduce y la especificidad
neta aumenta.

c. La sensibilidad neta no cambia y la especificidad
neta aumenta.

d. La sensibilidad neta aumenta y la especificidad
neta disminuye.

e. El efecto sobre la sensibilidad neta y la especi
ficidad neta no puede determinarse a partir de

estos datos.

7. La prueba Hemoccult posee una sensibilidad del
70% y una especificidad del 75%. Si la prevalencia
del cancer de colon en Nottingham es de 12/1.000,

lcual es el valor predictivo positivo de la prueba?

Capitulo 5 Evaluaci6n de la validez y fiabilidad de las pruebas diagn6sticas y de cribado



©201S. Elsevier Espana, S.L. Reservados todos los derechos

El punto A marca el comienzo bio16gico de la en
fermedad. A menudo, este punto no puede identifi
carse porque se produce de manera subclinica, quiz a
como un cambio subcelular, como una alteraci6n del
ADN. En algun punto en la progresi6n del proceso de

la enfermedad (punto P), podrian obtenerse pruebas
pato16gicas de la enfermedad si estas se buscaran. Poste
riormente, el paciente presenta los signos y los smtomas
de la enfermedad (punto S) y, algun tiempo despues,
el paciente puede buscar asistencia medica (punto M).
A continuaci6n, el paciente puede ser diagnosticado
(punto D), tras 10 que puede pautarse un tratamien
to (punto T). La evoluci6n posterior de la enferme
dad podria resultar en la cura, el control de la enfer
medad (con 0 sin discapacidad) 0 incluso la muerte.

lEn que momenta comenzamos a cuantificar el
tiempo de supervivencia? De modo ideal, preferiria
mos hacerlo desde el comienzo de la enfermedad. Por
10 general, esto no es posible porque el momenta del
comienzo bio16gico en un individuo es desconocido.
Si quisieramos contar desde el momenta en el que co
mienzan los sintomas, introduciriamos una gran va
riabilidad subjetiva al medir la duraci6n de la supervi
vencia. Por 10general, para estandarizar los calculos, la
duraci6n de la supervivencia se mide desde el momenta
del diagn6stico. Sin embargo, incluso con el uso de este

Este capitulo expone algunas de las formas de descri
bir el pron6stico de un grupo de pacientes en terminos
cuantitativos. Por tanto, este capitulo estudia la historia
natural de la enfermedad (pron6stico). En capitulos
posteriores se analiza c6mo se puede intervenir en
la historia natural de la enfermedad para mejorar el
pron6stico: en los capitulos 7 y 8 se estudia c6mo se
utilizan los ensayos clinicos aleatorizados para selec
cionar el farmaco u otro tratamiento mas apropiado
y en el capitulo 18 se estudia c6mo puede detectarse
una enfermedad en un momenta mas temprano de
10 habitual en su historia natural para maximizar la
eficacia del tratamiento.

Para estudiar el pron6stico, comencemos con una
representaci6n esquematica de la historia natural de
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Hasta ahora hemos aprendido c6mo las pruebas diag
n6sticas y de cribado permiten la diferenciaci6n entre
individuos sanos y enfermos. Una vez que se identifica
que una persona tiene una enfermedad, la pregunta

que surge es: «L C6mo podemos caracterizar la historia
natural de la enfermedad en terminos cuantitativos?»,
Dicha cuantificaci6n es importante por varios motivos.
En primer lugar, es necesario describir la gravedad de
una enfermedad para establecer prioridades en los
servicios clinicos y en los program as de salud publica.
En segundo lugar, los pacientes a menudo plantean
preguntas acerca del pron6stico (fig. 6-1). En tercer
lugar, dicha cuantificaci6n es importante para estable
cer una linea basal de la historia natural, de modo que,
a medida que se disponga de nuevos tratamientos, los
efectos de estos tratamientos puedan compararse con
el resultado esperado sin los mismos. Ademas, si se dis
pone de diferentes tipos de tratamientos para una cierta
enfermedad, como tratamientos medicos 0 quirurgicos,
o dos tipos diferentes de intervenciones quirurgicas,
queremos ser capaces de comparar la eficacia de las
diferentes modalidades terapeuticas, Por tanto, para
poder realizar dicha comparaci6n, necesitamos medios

cuantitativos para expresar el pron6stico en grupos que
reciben diferentes tratamientos.

• Comparar cinco formas diferentes de describir
la historia natural de la enfermedad: tasa
de letalidad, supervivencia a 5 anos,
supervivencia observada, mediana
de supervivencia y supervivencia relativa.

• Describir dos abordajes para calcular
la supervivencia observada a 10largo del
tiempo: el abordaje de la tabla de vida
y el metoda Kaplan-Meier.

• Ilustrar el uso de tablas de vida para estudiar
cambios de la supervivencia.

• Describir c6mo las mejoras en los metodos
diagn6sticos disponibles pueden afectar
a la estimaci6n del pron6stico (migraci61'l.
de estadios).

La historia natural de la enfermedad:
formas de expresar elpronostico
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La primera forma de expresar el pron6stico es la tasa
de letalidad (se expuso en el cap. 4). La tasa de letalidad
se define como el numero de personas que mueren por
una enfermedad dividido entre el numero de personas

TASA DE LETALIDAD

las personas pueden ser portadoras de microorganis
mos sin estar realmente infectadas, no siempre sabemos
si el microorganismo aislado es la causa de la enferme
dad. En algunas enfermedades prefeririamos alcanzar
el diagn6stico mediante confirmaci6n tisular, pero con
frecuencia existe variabilidad en la interpretaci6n de las
muestras de tejido por diferentes anatomopat6logos.
Un problema adicional es que, en ciertos problemas de
salud, como las cefaleas, las lumbalgias y la dismeno
rrea, puede no existir un diagn6stico tisular especifico.
Por tanto, cuando decimos que la supervivencia se mide
desde el momenta del diagn6stico, la franja temporal
no siempre esta clara. Estos aspectos deben tenerse en
cuenta cuando avancemos en el analisis de los diferentes
abordajes para estimar el pron6stico.

El pron6stico puede expresarse en funci6n de las
muertes debidas a la enfermedad 0 en funci6n de los
que sobreviven a la enfermedad. Aunque en la siguiente
exposici6n empleamos ambos abordajes, el punto final
empleado para los prop6sitos de nuestro analisis es la
muerte. Como la muerte es inevitable, no nos referimos
a morir frente a no morir, sino a prolongar el intervalo
hasta que se produce la muerte. Se pueden utilizar otros
puntos finales, como el intervalo desde el diagn6stico
hasta la recurrencia de la enfermedad 0 desde el diag
n6stico hasta el momenta en el que aparece afectaci6n
funcional, discap'acidad 0 cambios en la calidad de vida
Gel padente,· todo5_los cuales pueden verse afectados
por la invasividad de los tratamientos disponibles
o por el grado de mejoria alcanzable en algunos de los
sintomas, incluso aunque no pueda aumentarse la es
peranza de vida del paciente. Todas estas son medidas
importantes, pero no se tratan en este capitulo.

Comienzo
biol6gico

dela
enfermedad

Signos
patol6gicos
de la enfe
rmedad si

se buscan

_Ease preclinica_

punto de comienzo, se produce variabilidad porque los
pacientes difieren en el momenta en el que buscan asis
tencia medica. Ademas, algunas enfermedades, como
ciertos tipos de artritis, son indolentes y se desarrollan
lentamente, de modo que puede que los pacientes no
sean capaces de detallar el comierrzo de 16s sirrtomas'0
el punto en el tiempo en el que solicitaron asistencia
medica. Ademas, cuando la supervivencia se cuenta
desde el momenta del diagn6stico, todo paciente que
haya fallecido antes de ser diagnosticado es excluido

del recuento. lC6mo afectaria este problema a nuestras
estimaciones sobre el pron6stico?

Una pregunta relacionada importante es: «lC6mo

se realiza el diagn6stico?». lExiste una prueba patog
nom6nica clara para la enfermedad en cuesti6n? Con
frecuencia no disponemos de dicha prueba. En ocasio
nes, una enfermedad puede ser diagnosticada tras el ais
lamiento de un microorganismo infeccioso, pero, como

Figura 6-1.«LCuanto tiempo me queda, doctor?». Preocupaci6n

acerca del pron6stico. (© The New Yorker Collection 2001. Charles

Barsotti from cartoonbank.com. Reservados todos los derechos.)

"How much time do I have, Doc?"

Capitulo 6 La historia natural de la enfermedad: formas de expresar elpronostlco



de morir es des de poco tiempo despues del diagn6stico
hasta aproximadamente 20 meses despues del diagn6s
tico. Claramente, la mayor parte de las personas-aries
del primer ejemplo, es decir, dos personas observadas
durante 5 anos, se encontraran fuera del periodo de
mayor riesgo (fig. 6-5). Por el contrario, la mayor parte
de los intervalos de 2 anos de las 5 personas mostradas en

Fig U ra 6-5. Dos personas, cada una de ellas observada durante

5 anos, y la relad6n con el periodo de mayor riesgo.

54

= periodo de
mayor riesgo

Figura 6-4. El momenta de mayor riesgo es desde poco des

pues del diagn6stico hasta aproximadamente 20 meses despues

delmismo.
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Figura 6-3. Dos ejemplos de 10 personas-anos: dos personas,

cada una de ellas observada durante 5 anos, y cinco personas, cada

una de ellas observada durante 2 anos.
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Una forma util de expresar la mortalidad es mediante el
numero de muertes dividido entre las personas-aries a
10 largo de los que se observa un grupo. Como los indi
viduos a menudo son observados durante diferentes pe

riodos de tiempo, la unidad usada para contar el tiempo
de 0bservaci6n es personas-anos. (Las personas-anos
se abordaron en el cap. 3, pags. 42-45.) El numero de
personas-aries para dos personas, cada una de las cuales
es observada durante 5 anos, es igual al de 10 personas,
cada una de las cuales es observada durante 1 ano, es
decir, 10 personas-anos. Los numeros de personas
anos pueden sumarse y el numero de acontecimientos,
como las muertes, pueden calcularse para el numero de
personas-aries observado.

Un problema de utilizar las personas-aries es
que se asume que cada persona-ano es equivalente
al resto de personas-anos (es decir, que el riesgo es
el mismo en cualquier persona-ano observado). Sin
embargo, puede que esto no sea asi, Consideremos la
situaci6n de la figura 6-3, que muestra dos ejemplos
de 10 personas-anos: dos personas observadas durante
5 anos y cinco personas observadas durante 2 anos,

LSon equivalentes?
Supongamos la situaci6n que se muestra en la

figura 6-4: observamos que el periodo de mayor riesgo

PERSONAS-ANOS

que tienen la enfermedad. Cuando una persona tiene
una enfermedad, Lcmil es la probabilidad de que muera
de dicha enfermedad? Observese que el denominador
de la tasa de letalidad es el numero de personas que
tienen la enfermedad. En esto se diferencia de la tasa
de mortalidad, en la que el denominador incluye a
cualquier persona con riesgo de morir de la enferme
dad: tanto personas que tienen la enfermedad como
personas que (todavia) no tienen la enfermedad, pero
que podrian presentarla.

La tasa de letalidad no incluye ninguna menci6n ex
plicita del tiempo. Sin embargo, el tiempo es expresado
implicitamente, porque la tasa de letalidad suele usarse
en enfermedades agudas en las que la muerte, si se pro
duce, ocurre relativamente pronto tras el diagn6stico.
Por tanto, si se conoce la historia natural habitual de
la enfermedad, el termino tasa de letalidad se refiere al
periodo tras el diagn6stico durante el que cabria esperar
que el paciente falleciera.

La tasa de letalidad es apropiada para enfermedades
agudas de corta duraci6n. Para las enfermedades cro
nicas en las que la muerte puede producirse muchos
anos tras el diagn6stico y la posibilidad de morir de
otras causas se vuelve mas probable, la tasa de letalidad
es una medida menos util, Por tanto, usamos diferentes
abordajes para expresar el pron6stico en dichas enfer
medades.

Secci6n 1 ABORDAJE EPIDEMIOLOGICO DE LA ENFERMEDAD Y LA INTERVENCION



extendido del intervalo de 5 anos, se debe precisar que
no hax. nada magico acerca del mismo. Ciertamente, en
la historia' natural de una enfermedad no se produce
ningun cambio bio16gico significativo de forma abrupta

a los 5 anos que justifique su uso como punto final.
Sin embargo, la mayoria de las muertes por cancer se

producen durante este periodo tras el diagn6stico, por
10 que la supervivencia a 5 anos se ha utilizado como

indice de exito del tratamiento del cancer.
Un problema con el uso de la supervivencia a 5 anos

se ha vuelto mas importante en los ultimos anos con
el empleo de programas de cribado. Estudiemos un

ejemplo hipotetico: en la figura 6-8 se muestra la cro
nologia de una mujer con cancer de mama de comienzo

bio16gico en el ano 2000. Como la enfermedad era sub
clinic a en esa fecha, se encontraba asintomatica, En

2008 not6 un bulto en la mama que la llev6 a consultar
a su medico, que realiz6 el diagn6stico. La paciente fue

sometida posteriormente a una mastectomia. En 2010
falleci6 por un cancer metastasico, Si utilizamos como

medida la supervivencia a 5 anos, que se emplea con
frecuencia en oncologia como medida del exito del
tratamiento, esta paciente no ha sido un «exito» porque
s6lo sobrevivi6 2 anos tras el diagn6stico.

Imaginemos ahora que esta mujer vivia en una
comunidad en la que existia una campana agresiva de
cribado del cancer de mama (cronologia inferior en
la fig. 6-9). Al igual que antes, el comienzo bio16gico
de la enfermedad tuvo lugar en el ano 2000, pero en
2005 se identific6 una mas a muy pequena en su mama

La supervivencia a cinco aiios es otra medida empleada
para expresar el pron6stico. Este termino se utiliza con
frecuencia en la medicina clinic a, especialmente para
evaluar tratamientos del cancer.

La supervivencia a 5 anos es el porcentaje de pacien
tes que estan vivos 5 anos despues del comienzo del
tratamiento 0 5 anos despues del diagn6stico. (Aunque
a menudo se habla de la supervivencia a 5 anos como
una tasa, realmente es una proporci6n.) A pesar del uso

SUPERVIVENCIA A CINCO ANOS

el segundo ejemplo tendran lugar durante el periodo de

mayor riesgo (fig. 6-6). Por tanto, cuando comparamos
los dos ejemplos (fig. 6-7), cabria esperar mas muertes
en el ejemplo de las cinco personas observadas durante
2 anos que en el ejemplo de las dos personas observadas
durante 5 anos, A pesar de este aspecto, las personas-aries
resultan utiles como denominadores de tasas de aeon
tecimientos en muchas situaciones, como en ensayos

clinicos aleatorizados (v. caps. 7 y 8) Y en estudios de
cohortes (v. cap. 9).

Figura 6-7. Dos ejemplos de 10 personas-afios en los que el

periodo de mayor riesgo es desde poco despues del diagn6stico

hasta aproximadamente 20 meses tras el mismo.

I _ I

ANOS

1 2 3o

Figura 6-9. El problema de la supervivencia a 5 anos en una

= periodo de poblad6n cribada: II. Detecci6n mas temprana de la enfermedad

mayor riesgo gracias al cribado.
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NUMERO DE VIVOS EN ELANIVERSARIO DEL TRAT MIENTO

Ano de Nurnero de pacientes
tratamiento tratados 2001 2002 2003 2004 2005

2000 84 44 21 13 10 8
2001 62 31 14 10 6
2002 93 50 20 13
2003 60 29 16
2004 76 43

TABLA 6-1. Estudio htpotetlco de los resultados del tratamiento de pacientes tratados
de 2000 a 2004 y seguidos hasta 2005 (ninguna perdlda de seguimiento)

Fundamento de la tabla de vida
Otro abordaje consiste en utilizar la supervivencia
real observada a 10 largo del tiempo. Para este fin,
empleamos una tabla de vida. Examinemos el marco
conceptual que subyace en el calculo de las tasas de
supervivencia usando una tabla de vida.

En la tabla 6-1 se muestra un estudio hipotetico de
los resultados del tratamiento en pacientes tratados

SUPERVIVENCIA OBSERVADA

5 anos, Por tanto, si queremos valorar un tratamiento
que fue iniciado hace menos de 5 anos, la supervivencia
a 5 anos no es una medida apropiada.

Un ultimo aspecto relacionado con la supervivencia
a 5 anos se muestra en la figura 6-10.En esta figura
observamos curvas de supervivencia de dos poblacio
nes, A y B. La supervivencia a 5 anos es de aproximada
mente el 10%. Sin embargo, las curvas que dan lugar a
la misma supervivencia a 5 anos son bastante diferen
tes. Aunque la supervivencia a 5 anos sea la misma en
ambos grupos, la mayoria de las muertes en el grupo A

ri0.&e prQdujeron_..hasta el quinto ano, mientras que
'HI mayorfa (Ie las muertes en el grupo B se produjeron
en el primer ano, Asi, a pesar de supervivencias a 5 anos
identic as, la supervivencia durante los 5 anos es clara
mente mejor para los pacientes del grupo A.

Figura 6-10. Curvas de supervivenciaa 5 anos en dos po
blacioneshipoteticas.
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cribado, puede observarse una supervivencia a 5 anos
mas alta, no porque los pacientes vivan mas tiempo sino
unicamente porque el diagn6stico se ha realizado mas
precozmente. Este tipo de sesgo potencial (conocido

como sesgo par adelanto en el momenta del diugnos
tico) debe tenerse en cuenta cuando se valora cualquier

program a de cribado antes de poder concluir que el
cribado es beneficioso para aumentar la supervivencia.

Otro problema con la supervivencia a 5 anos es que,
si queremos fijarnos en la experiencia de supervivencia
de un grupo de pacientes que fueron diagnosticados
hace menos de 5 anos, claramente no podemos utilizar
este criterio, porque en estos pacientes se necesitan
5 anos de observaci6n para calcular la supervivencia a

por medio del program a de cribado. Fue intervenida
quirurgicamente en 2005,pero falleci6 en 2010.Como
sobrevivi6 5 anos tras el diagn6stico y el tratamiento,
seria identificada como un exito terapeutico en ter
minos de la supervivencia a 5 anos, Sin embargo, esta
supervivencia aparentemente mas prolongada es un
artefacto. La muerte sigui6 ocurriendo en 2010;la vida
de la paciente no fue mas prolongada tras la detecci6n
y el tratamiento mas tempranos. Lo que ha ocurrido es
que el intervalo entre el diagn6stico (y el tratamiento) y
su muerte aument6 por el diagn6stico mas precoz, pero
no se retras6la fecha de su muerte. (El intervalo entre el
diagn6stico mas temprano en 2005,hecho posible por
el cribado, y el momenta habitual de diagn6stico mas
tardio en 2008 se denomina adelanto en el momenta
del diagnostico. Este concepto se aborda en detalle en el
capitulo 18 en el contexto de la evaluaci6n de los pro
gramas de cribado.) Es enganoso concluir que, teniendo
en cuenta la supervivencia a 5 anos de la paciente, el
resultado del segundo escenario es mejor que el del
primero, porque no se ha producido un cambio en
la historia natural de la enfermedad, como refleja el
ano en el que se produjo la muerte. De hecho, el unico
cambio que ha tenido lugar es que, cuando se realiz6 el
diagn6stico 3 anos antes (2005frente a 2008),la pacien
te recibi6 cuidados medicos para su cancer de mama,
con todas las dificultades acompanantgs, durante 3 anos

Secci6n 1 ABORDAJE EPIDEMIOLOGICO DE LA ENFERMEDAD Y LA INTERVENCION



NUMERO DE VIVOS AL FINAL DEL ANO

2000 84 44 21 13 10 8

2001 62 31 14 10 6
2002 93 50 20 13
2003 60 29 16
2004 76 43

Totales 375 197

197
P, =Probabilidad de sobrevivir el l.«ano =---= 0,525

l 375

Ano de tratamiento N.o de pacientes tratados 1.erano 2 0 ana 3.erana 4.° ana 5.° ana

TABLA 6-3. Analisis de la supervivencia de los pacientes tratados de 2000 a 2004y seguidos
hasta 2005 (ninguna perdlda de seguimiento): I

esfuerzo y los gastos involucrados en la obtenci6n de
los datos, y tam bien debido a la luz adicional que la
experiencia de supervivencia de esos pacientes arrojaria

sobre la eficacia del tratamiento. La pregunta es: ~,c6mo
podemos utilizar toda la informaci6n de la tabla 6-1
para describir la experiencia de supervivencia de los
pacientes de este estudio?

Para utilizar todos los datos, reestructuramos los
datos de la tabla 6-1 como se muestra en la tabla 6-2.
En esta tabla, los datos se muestran como el numero de
pacientes que comenzaron el tratamiento en cada ano
del calendario y el numero de aquellos vivos en cada
aniversario del inicio del tratamiento. Los pacientes que

•
eomenzaron el rnatamiento en 2004 fueron observados

unicamente durante un solo ano, porque el estudio
finaliz6 en 2005.

Con los datos en este formato, ~,c6mo utilizamos
la tabla? En primer lugar, preguntemonos: «LCual es
la probabilidad de sobrevivir 1 ano tras el inicio del
tratamiento?», Para responder a esta pregunta, divi

dimos el ruimero total de pacientes que estaban vivos
el primer ano despues del inicio del tratamiento (197)
entre el numero total de pacientes que comenzaron el

tratamiento (375)(tabla 6-3).

describir el pron6stico en estos pacientes tratados uti
lizando todos los datos de la tabla, evidentemente no
podemos emplear la supervivencia a 5 anos, porque
todo el grupo de 375 pacientes no ha sido observado
durante 5 anos, Podriamos calcular la supervivencia
a 5 anos a partir unicamente de los 84 pacientes que

iniciaron el tratamiento en 2000 y fueron observados
hasta 2005,porque fueron los unicos observados du
rante 5 anos, Sin embargo, esto nos obligaria a descartar
el resto de los datos, 10 que seria inapropiado, dado el

de 2000 a 2004 y seguidos hasta 2005. (Simplemente
mirando esta tabla, usted se dara cuenta de que el ejem
plo es hipotetico, porque el titulo indica que ningun
paciente fue perdido durante el seguimiento.)

Para cada ano de calendario de tratamiento, la tabla
muestra el numero de pacientes que reciben el trata
miento y el numero de pacientes vivos en cada ano de
calendario tras el inicio de dicho tratamiento. Por ejem
plo, de los 84 pacientes que iniciaron el tratamiento en
el ano 2000,44 estaban vivos en 2001,un ano despues
de comenzar el tratamiento; 21 estaban vivos en 2002,
y asi sucesivamente.

Los resultados de la tabla 6-1son de todos los datos

Ano de tratamiento N.O de pacientes tratados 1.erano 2.° ana 3.erano 4.° ana 5.° ana

2000 84 44 21 13 10 8

2001 62 31 14 10 6
2002 93 50 20 13
2003 60 29 16
2004 76 43

TABLA 6-2. Reestructuraci6n de los datos de latabla 6-1 mostrando la supervivencia tabulada
por afios desde el inicio del tratamiento (ningunaperdlda de seguimiento)

NUMERO DE VIVOS AL FINAL DEL ANO
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TABLA 6-5. Analisis de la supervivencia de los pacientes tratados de 2000 a 2004y seguidos
hasta 2005 (ninguna perdlda de seguimiento): III

NUMERO DE VIVOS AL FINAL DEL ANO

Ano de tratamiento N.o de pacientes tratados 1.erano 2.° ana 3.erano 4.° ana 5.° ana

2000 84 44 21 13 10 8
2001 62 31 14 10 6
2002 93 50 20 13

2003 60 29 lliJ
2004 76 43

Totales 71 36

P, = Probabilidad de sobrevivir e13.er ano = 36 = 0,655
J 71-16

Seguidamente nos preguntamos: «Si una persona

sobrevive hasta el final del tercer ano, ,-cmil es la pro
babilidad de que sobreviva hasta el final del cuarto
afio:»,

p = 36
3 71-16 = 0,655

teniendo en cuenta la supervivencia al final del segundo

ano (P3)' del siguiente modo:

En el denominador restamos los 43 pacientes de los
que no tenemos datos durante el segundo ano,

197-43
P =2

= 0,461
71

informaci6n porque fueron observados durante s6lo
1 ano, Como 71 sobrevivieron el segundo ano, calculamos
la probabilidad de sobrevivir el segundo ano si el paciente
sobrevivi6 el primer ano (P2) del siguiente modo:

Siguiendo este patr6n, nos preguntamos: «Dado que
una persona ha sobrevivido hasta el final del segundo
ano, ,-cmil es la probabilidad de que sobreviva hasta el
final del tercer ano?»,

En la tabla 6-5 observamos que 36 sobrevivieron
el tercer ano. Aunque 71 habian sobrevivido el segun-

A continuaci6n nos preguntamos: «,-Cual es la
probabilidad de que, tras sobrevivir el primer ano tras
iniciar el tratamiento, el paciente sobreviva el segundo
ano?», En la tabla 6-4 observamos que 197 personas
sobrevivieron el primer ano, pero de 43 de ellos (los

197
1Z =---- -- 0,525

1 375

La probabilidad de sobrevivir el primer ano (Px) es:

TABLA 6-4. Analisis de la supervivencia de los pacientes tratados de 2000 a 2004y seguidos
hasta 2005 (ninguna perdlda de seguimiento): II

NUMERO DE VIVOS AL FINAL DEL ANO

Ano de tratamiento N.o de pacientes tratados 1.erano 2.° ana 3.erano 4.° ana 5.° ana

2000 84 44 21 13 10 8
2001 62 31 14 10 6
2002 93 50 20 13

2003 60 29 16
2004 76 ~

Totales 197 71

P2 = Probabilidad de sobrevivir el Z." ano
71 = 0,461=

197-43
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TABLA 6-7. Analisis de la supervivencia de los pacientes tratados de 2000 a 2004y seguidos
hasta 2005 (ninguna perdlda de seguimiento): V

NUMERO DE VIVOS AL FINAL DEL ANO

Ano de tratamiento N.o de pacientes tratados 1 .er ana 2.° ana 3.erano 4.° ana 5.° ana

2000 84 44 21 13 108

2001 62 31 14 10 [ill
2002 93 50 20 13

2003 60 29 16
2004 76 43

Totales 16 8

8
Ps = Probabilidad de sobrevivir el S." ano = -- = 0,800

16-6

2000 84 44 21 13 10 8

2001 62 31 14 10 6
2002 93 50 20 lli]
2003 60 29 16
2004 76 43

Totales 36 16

16I?" =Probabilidad de sobrevivir el d." ano =---- =0,696
36-13

TABLA 6-6. Analisis de la supervivencia de los pacientes tratados de 2000 a 2004y seguidos
hasta 2005 (ninguna perdlda de seguimiento): IV

NUMERO DE VIVOS AL FINAL DEL ANO

Utilizando todos los datos que hemos calculado, nos
preguntamos: «LCual es la probabilidad de sobrevivir

Las probabilidades de sobrevivir diferentes periodos
de tiempo se muestran en la tabla 6-9. Estos calculos

pueden presentarse graficamente en una curva de super
vivencia, como se observa en la figura 6-11. Observese

que estos calculos utilizan todos los datos que hemos

= 0,525xO,461xO,655xO,696xO,800

0,08808,8%

Por ultimo, realizamos la misma operaci6n para el
quinto ano (tabla 6-7). Observamos que 16 personas
sobrevivieron el cuarto ano, pero carecemos de mas
informaci6n para 6 de ellos.

Como 8 personas estaban vivas al final del quinto
ano, la probabilidad de sobrevivir el quinto ano, cuando
se ha sobrevivido el cuarto ano (Pg). es:

p = 16 = 0,696
4 36-13

los 5 anos?», En la tabla 6-8 se muestran todas las pro
babilidades que hemos calculado de sobrevivir cada
ano individual.

Ahora podemos responder a esta pregunta: «Si una
persona es incorporada al estudio, Lcmil es la proba
bilidad de que sobreviva 5 anos tras iniciar el trata
miento?», La probabilidad de sobrevivir 5 anos es el
producto de las probabilidades de sobrevivir cada ano,
mostradas en la tabla 6-8. Por tanto, la probabilidad de
sobrevivir 5 anos es:

Como se observa en la tabla 6-6, un total de 36 per
sonas sobrevivieron el tercer ano, pero carecemos de
informaci6n para 13 de ellos. Como 16 sobrevivieron el
cuarto ano, la probabilidad de sobrevivir el cuarto ano,
si la persona habia sobrevivido el tercer ano (P4), es:
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Columna (1): el intervalo des de el comienzo del
tratamiento.

Columna (2): el numero de individuos del estudio que
estaban vivos al comienzo de cada intervalo.

Columna (3): el numero de individuos del estudio que
murieron durante dicho intervalo.

Columna (4): el numero que se «perdio» durante el in
tervalo, es decir, el numero de individuos del estudio
que no fueron seguidos durante todo el periodo del
estudio, porque se perdieron durante el seguimiento
o porque se incorporaron al estudio una vez que el
mismo ya habia comenzado.

5

Puede ocurrir que se pierdan 0 que declinen seguir

p'articipando en el estudio. Para calcular la tabla de
vida, las personas de las que carecemos de datos durante
el periodo completo de seguimiento (bien porque el
seguimiento no fue posible 0 porque se incorporaron al
estudio una vez que este ya habia comenzado) se deno
minan «perdidas» (0 perdidos durante el seguimiento).

En la tabla 6-10 se muestran los datos de este ejem
plo con informaci6n sobre el numero de muertes y

perdidas en cada intervalo. Las columnas se numeran
unicamente para tener una referencia. En la fila di
recta mente inferior a los numeros de las columnas se
muestran los terminos empleados con frecuencia en los
calculos de las tablas de vida. Las cinco filas siguientes
de la tabla proporcionan los datos de los 5 anos del
estudio.

Las columnas son las siguientes:

Calculo de una tabla de vida
Fijemonos ahora en los datos de este ejemplo en la for
ma de tabla estandar en la que suelen presentarse para
calcular una tabla de vida. En el ejemplo que acabamos
de analizar, las personas de las que no se disponian
datos para los 5 anos del estudio fueron las que se in
corporaron tiempo despues de que el estudio hubiese
comenzado, por 10 que no fueron seguidas durante el
periodo total de 5 anos, En practicamente todos los
estudios de supervivencia, sin embargo, tambien se
pierden individuos durante el periodo de seguimiento.

obtenido, incluidos los datos de los pacientes que no
fueron observados durante los 5 anos del estudio. Como
resultado, el uso de los datos es econ6mico y eficiente.

Figura 6-11. Curva de supervivenda para un ejemplo hipo

tetico de padentes tratados de 2000a 2004y seguidos hasta 2005.

Arios de seguimiento
(ninguna perdida de seguimiento}
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Probabilidad de sobrevivir 1 ano = P; = 0,525 = 52,5%

Probabilidad de sobrevivir 2 anos =P}.P2 = 0,525 X 0,461 = 0,242 = 24,2%

Probabilidad de sobrevivir 3 anos = Pxx P2x P$ = 0,525 X 0,461 X 0,655 = 0,159 = 15,9%

Probabilidad de sobrevivir 4 anos =~lP2 x Pj X Pa = 0,525 X 0,461 X 0,655 X 0,696 = 0,110 = 11,0%

Probabilidad de sobrevivir 5 anos = Pxx P2 x P3 X P3 x Ps = 0,525 X 0,461 X 0,655 X 0,696 X 0,800 = 0,088 = 8,8%

TABLA 6-9. Probabilidades acumuladas de sobrevivir diferentes periodos de tiempo

g

P5 =Probabilidad de sobrevivir e15.0 ano dada la supervivencia al final del 4.° ano =_= 0,800 = 80,0%
16 - 6

71
PJ = Probabilidad de sobrevivir e12.0 ano dada la supervivencia al final del l.« ano =---- = 0,461 = 46,1%

- 1W43

36
P3 = Probabilidad de sobrevivir e13.er ano dada la supervivencia al final del 2.° ano = - - - = 0,655 = 65,5%

71-16

16
P4 = Probabilidad de sobrevivir e14.0 ano dada la supervivencia al final del S,« ano = ------= 0,696 = 69,6%

36 - 13

P, = Probabilid'a'd de sobrevivir el l.« ano =__ 19~= 0,525 = 52,5%
375

TABLA 6-8. Probabilidad de supervivencia en cadaafio del estudio
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TABLA 6-11. Calculo de una tabla de vida

(8)
(5) Proporci6n

Nurnero acumulada
efectivo de (6) (7) que sobrevivi6

(1) expuestos Proporci6n Proporci6n desdela
Intervalo (2) al riesgo de que falleci6 que no incorporaci6n
desde el Vivos al (3) (4) morir durante durante el falleci6 al final del

comienzo comienzo Muertos Perdidos el intervalo: intervalo: durante el intervalo:
del del durante el durante el Col (2) - Col (3) intervalo: supervivencia

tratamiento intervalo intervalo intervalo % [Col (4)] Col (5) 1- Col (6) acumulada

x L dx Wx rx qx px Px

I.er ano 375 178 ° 375,0 0,475 0,525 0,525
2.° ano 197 83 43 175,5 0,473 0,527 0,277
3.er ano 71 19 16 63,0 0,302 0,698 0,193
4.° ano 36 7 13 29,5 0,237 0,763 0,147
5.° ano 16 2 6 13,0 0,154 0,846 0,124

Columna (7): la proporci6n que no muri6 durante el
intervalo, es decir, la proporci6n de los que estaban
vivos al inicio del intervalo y que sobrevivieron di
cho intervalo = 1,0 - proporci6n que muri6 durante
el intervalo (columna 6).

Columna (8):la proporci6n que sobrevivi6 desde el pun
to en el que se incorporaron al estudio hasta el final de
este intervalo (supervivencia acumulada). Se obtiene
multiplicando la proporci6n de los que estaban vivos
al inicio de este intervalo y los que sobrevivieron este
intervalo por la proporci6n que habia sobrevivido
desde la incorporaci6n hasta el final del intervalo
previo. Asi, cada una de las cifras de la columna 8

Columna (5): el numero de personas que tienen efec
tivamente riesgo de morir durante el intervalo. Se
supone que las perdidas de seguimiento (perdidos)
durante cada intervalo de tiempo han ocurrido
uniformemente durante todo el intervalo. (Esta su
posici6n es mas probable que se cumpla cuando el
intervalo es corto.) Por tanto, asumimos que ternan
riesgo durante la mitad del intervalo. As!, para calcu
lar el numero de personas con riesgo durante cada
intervalo restamos la mitad de los perdidos durante
dicho intervalo, como se indica en el encabezado de
la columna 5.

Columna (6): la proporci6n que muri6 durante el
intervalo se calcula dividiendo:

El numero que efectivamente tenia riesgo
de morir durante el intervalo (columna 5)

El numero que falleci6 durante
el intervalo (columna 3)

La tabla 6-11 incorpora columnas adicionales a
la tabla 6-10. Estas columnas muestran los calculos

y son las siguientes:

TABLA 6-10. Reestructuraci6n de datos en formatoestandar para calcular una tabla de vida

(1) (2) (3) (4)
Intervalo desde el Vivos al comienzo Muertos durante Perdidos durante

comienzo del tratamiento del intervalo el intervalo el intervalo

x 4 dx Wx

I.er ano 375 178 °2.° ano 197 83 43
3.er ano 71 19 16
4.° ano 36 7 13
5.° ano 16 2 6
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seisFigura 6-12. Ejemplo hipotetico de un estudio de

padentes analizados con el metoda Kaplan-Meier.

MESES DESDE EL INICIO

2410144

Paciente t),,..- ... ---I--i-------.

Perdido
Paciente 5_-ot--- ....--t--- durante el

seguimiento

Paciente 4__ .. -~

Paciente ~-- .... -- .....l

PerdidoPaciente ~_- ... - durante el
seguimiento

A diferencia del abordaje que acabamos de exponer,
en el metoda Kaplan-Meier! no se utilizan interva

los predeterminados, como 1 mes olano. Con este
metoda identificamos el punto exacto en el tiempo
en el que se produjo cada muerte, de modo que ca
da muerte termina el intervalo previo y comienza
un nuevo intervalo (y una nueva fila en la tabla de

Ka~lantAeier) El ruimero de personas que murie
ron en dicho punto se utiliza como numerador y
el numero de vivos hasta ese punto (incluidos los
que murieron en ese punto en el tiempo) se emplea
como denominador, despues de restar los perdidos
producidos antes de ese punto.

Fijemonos en el pequeno estudio hipotetico que
se muestra en la figura 6-12. Seis pacientes fueron es

tudiados, de los que cuatro murieron y dos fueron
perdidos durante el seguimiento (<<perdidos»).Las
muertes se produjeron 4,10,14y 24 meses despues de

EL METODO KAPLAN-MEIER

del tratamiento hasta el final del segundo ano es el
producto de 0,525 (la proporci6n de los que habian
sobrevivido desde el comienzo del tratamiento has
ta el final del primer ano, es decir, el comienzo del
segundo ano) por 0,527 (la proporci6n de personas
que estaban vivas al comienzo del segundo ano y
sobrevivieron hasta el final del segundo ano) = 0,277
(columna 8). Por tanto, un 27,7% de los individuos
sobrevivieron desde el comienzo del tratamiento
hasta el final del segundo ano. Fijandonos en la ul
tima entrada de la columna 8, observamos que el
12,4% de todos los sujetos que iniciaron el estudio
sobrevivieron hasta el final del quinto ano,

Analice los anos restantes de la tabla 6-11 pa
ra asegurarse de que entiende los conceptos y los
calculos,

informa de la proporci6n de personas que iniciaron el
estudio que sobrevivi6 hasta el final de este intervalo.
Esto se demostrara calculando las dos primeras filas
de la tabla 6-11.
Fijemonos en los datos del primer ano, (En estos

calculos, redondearemos los resultados en cada paso
y utilizaremos las cifras redondeadas para el pr6ximo
calculo, En realidad, sin embargo, cuando se calculan
las tablas de vida, se utilizan las cifras no redondeadas
para calcular cada intervalo posterior y, al final de
todos los calculos, todas las cifras se redondean con el
fin de presentar los resultados.) Habia 375 individuos
incorporados al estudio que estaban vivos al comienzo
del primer ano tras su incorporaci6n (columna 2). De
estes, 178 murieron durante el primer ano (colum
na 3). Todos los individuos fueron seguidos durante el
primer ano, por 10 que no hubo perdidas (colum
na 4). Por tanto, 375 personas ternan efectivamente
riesgo de morir durante este intervalo (columna 5).
La proporci6n que muri6 durante este intervalo fue
0,475: 178 (el numero que muri6 [columna 3]) divi
dido entre 375 (el numero que tenia riesgo de morir
[columna 5]). La proporci6n que no falleci6 durante
el intervalo es 1,0 - [la proporci6n que falleci6 (1,0-
0,475)] = 0,525 (columna 7). Para el primer ano tras
la incorporaci6n, esta tambien es la proporci6n que

sobrevivi6 desde la incorporaci6n hasta el final del

intervalo (columna 8). •
A continuaci6n fijemonos en los datos del segundo

ano, Es importante que comprendamos estos calculos,
ya que sirven de modelo para calcular cada ano sucesivo
en la tabla de vida.

Para calcular el numero de individuos vivos al
comienzo del segundo ano, comenzamos con el nu

mero de vivos al comienzo del primer ano y restamos
a ese numero la cifra de muertos y perdidos durante
dicho ano, Por tanto, al comienzo del segundo ano,
197 individuos estaban vivos al comienzo del in
tervalo (columna 2 [375 - 178 - 0]). De estes, 83
murieron durante el segundo ano (columna 3). Se
produjeron 43 perdidas de individuos que habian
sido observados durante s6lo 1 ano (columna 4).
Como se ha expuesto anteriormente, restamos la mi
tad de las perdidas, 21,5 (43/2), a los 197 que estaban
vivos al inicio del intervalo; el resultado son 175,5
personas que tenian efectivamente riesgo de morir
durante este intervalo (columna 5). La proporci6n
que muri6 durante este intervalo (columna 6) fue
0,473, es decir, 83 (el numero que muri6 [colum
na 3]) dividido entre 175,5 (el numero con riesgo de
morir [columna 5]). La proporci6n que no muri6
durante el intervalo es 1,0 - la proporci6n que mu
ri6 (1,0 - 0,473) = 0,527 (columna 7). La proporci6n
de individuos que sobrevivieron desde el comienzo
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(columna 4). La proporci6n que sobrevivi6 es 1,0 - co
lumna 4,01,0 - 0,250 = 0,750 (columna 5). Por ultimo,
la proporci6n acumulada de supervivientes (colum
na 6) es el producto de la proporci6n que sobrevivi6 has
ta el final del intervalo previo (hasta justa antes de la
muerte previa), mostrada en la columna 6 de la primera
fila (0,833), por la proporci6n que sobrevivi6 desde
ese momenta hasta justa antes de la segunda muerte
(segunda fila en la columna 5: 0,750). El producto es
0,62§, es decir, un 62,5% de los que iniciaron el estudio
so15rev-'ivieronhasta-este punto. Revise las siguientes dos
filas de la tabla para asegurarse de que ha entendido los
conceptos y los calculos,

Los valores calculados en la columna 6 se represen
tan como se observa en la figura 6-13. Observese que
los datos se representan escalonadamente en vez de en
una pendiente suave, ya que, tras la disminuci6n de la

supervivencia resultante de cada muerte, la supervi
vencia permanece sin cambios hasta que tiene lugar el
siguiente fallecimiento.

Cuando se dispone de informaci6n acerca del mo
mento exacto de la muerte, el metoda Kaplan-Meier
claramente hace pleno uso de la misma, porque los
datos se usan para definir los intervalos. Aunque el
metoda es adecuado para estudios con pocos pacientes,
hoy dia existen programas computarizados facilmente
disponibles que hacen que este metoda sea aplicable
tambien a grupos de datos extensos. Muchos de los
estudios de los trabajos publicados comunican en la
actualidad datos de supervivencia empleando el metoda
Kaplan-Meier. Por ejemplo, en el ano 2000 Rosenhek y

cois, publicaron un estudio de pacientes con estenosis
a6rtica grave pero asintomatica-, Un aspecto no resuel
to era si los pacientes con enfermedad asintomatica
debian ser sometidos a un recambio valvular a6rtico.
Los investigadores examinaron la historia natural de
esta enfermedad para valorar la supervivencia global

Fijemonos en la primera fila de la tabla. La primera
muerte se produjo a los 4 meses, cuando 6 pacientes es
taban vivos y eran seguidos (v. fig. 6-12). En ese punto se

produjo una muerte (columna 3), para una proporci6n
de 1/6 = 0,167 (columna 4). La proporci6n de los que
sobrevivieron en ese momenta es de 1,0 - columna 4,
o 1,0 - 0,167 = 0,833 (columna 5), que tambien es
la supervivencia acumulada en ese punto (columna 6).

La siguiente muerte tuvo lugar 10 meses despues de
la incorporaci6n inicial de los 6 pacientes en el estudio,
y los datos para este tiempo se observan en la siguiente
fila de la tabla. Aunque antes de esta muerte s610 se
habia producido otro fallecimiento, el numero de vivos
y seguidos es de s610 4 porque tambien se habia produ
cido una perdida antes de este punto (no se muestra en
la tabla pero puede verse en la fig. 6-12). Por tanto, se
produjo una muerte (columna 3) y, como se observa
en la tabla 6-12, la proporci6n que muri6 es lA 0 0,250

Columna (1): los tiempos hasta las muertes desde el
momenta de la incorporaci6n (tiempo en el que se
inici6 el tratamiento).

Columna (2): el numero de pacientes que estaban vivos
y eran seguidos en el momenta de esa muerte, in
cluidos los que murieron es ese tiempo.

Columna (3): el numero de muertos en ese tiemp.o.
Columna (4): la proporci6n entre los que esfa15crITvivos

y eran seguidos (columna 2) y los que murieron en
ese tiempo (columna 3) [columna 3 / columna 2].

Columna (5): la proporci6n de los que estaban vivos y
sobrevivieron (1,0 - columna 4).

Columna (6): supervivencia acumulada (la proporci6n
de los que participaron des de el inicio y sobrevivie

ron hasta ese punto).

la incorporaci6n en el estudio. Los datos se organizan
como se muestra en la tabla 6-12:

TABLA 6-12. Calculo de la supervivencia empleando elrnetodo Kaplan-Meier*

(6)

(1) (4) Proporci6n
Tiempos hasta (3) Proporci6n de acumulada que

las muertes (2) Nurnero de fallecidos en (5) sobrevivi6 hasta
desde el inicio Numeros de fallecidos ese momento: Proporci6n que ese momento:

del tratamiento vivos en cada en cada Col (3) sobrevivi6 en ese supervivencia
(meses) momento momento Col (2) momento: 1 - Col (4) acumulada

4 6 1 0,167 0,833 0,833

10 4 1 0,250 0,750 0,625
14 3 1 0,333 0,667 0,417
24 1 1 1,000 0,000 0,000

"Vease el texto y la figura 6-12 en relaci6n con las perdidas.
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separadamente de los datos mas tardios. Si encon
tramos diferencias, podnamos analizar separadamente
los periodos iniciales y tardios.

La segunda suposici6n se relaciona con el segui
miento de las personas incorporadas al estudio. En
practicamente todos los estudios reales se pierde el
seguimiento de algun paciente. Esto puede ocurrir
por diversos motivos. Algunos pueden morir y no
pueden. ser seguidos. Algunos pueden cambiar de

resiUeflEia 0 BUSEaF asistencia medica en otro cen
tro. Algunos pueden perderse porque la enfermedad
desaparece y se encuentran bien. En la mayoria de
los estudios desconocemos los motivos reales de las

perdidas de seguimiento. lC6mo podemos abordar
el problema de las personas que perdemos durante
el seguimiento y de las cuales no tenemos, por tan

to, mas informaci6n sobre su supervivencia? Como
disponemos de datos basales de estas personas, po
dnamos comparar sus caracteristicas con las de las
personas que continuaron en el estudio, pero el pro
blema sigue presente. Si se pierde el seguimiento de
una gran proporci6n de la poblaci6n del estudio, los
hallazgos del estudio seran menos validos, El reto es
minimizar las perdidas de seguimiento. En cualquier
caso, la segunda suposici6n asumida en las tablas de
vida es que la experiencia de supervivencia de las
personas de las que se perdi6 el seguimiento es la
misma que la experiencia de los que continuaron el
seguimiento. Aunque esta suposici6n se asume con el
fin de realizar los calculos, la realidad es que su validez
a menudo puede ser cuestionable.

Aunque el termino tabla de vida puede sugerir que
estos metodos son utiles unicamente para calcular la
supervivencia, en realidad no es asi, La muerte no tiene
por que ser el punto final de estos calculos, Por ejemplo,
la supervivencia puede calcularse como el tiempo que
transcurre hasta la aparici6n de hipertensi6n, de una

MESES TRAS EL INICIO
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Cuando se utilizan tablas de vida estamos suponien
do dos aspectos importantes. En primer lugar, supo
nemos que no se han producido cambios seculares
(temporales) en la eficacia del tratamiento 0 en la
supervivencia a 10 largo del tiempo de calendario. Es
decir, asumimos que durante el periodo del estudio
no se han producido mejorias en el tratamiento y
que la supervivencia en un ano de calendario del es
tudio es la misma que en otro ano de calendario del
estudio. Claramente, si el estudio se realiza a 10 largo
de muchos anos, esta suposici6n puede no ser valida,
porque afortunadamente los tratamientos mejoran
con el paso del tiempo. Si creemos que la eficacia del
tratamiento puede haber cambiado durante el periodo
del estudio, podnamos examinar los datos iniciales

SUPOSICIONES EMPLEADAS
AL USAR TABLAS DE VIDA

de estos pacientes e identificar factores predictivos del
resultado. En la figura 6-14A se muestra su analisis de
Kaplan-Meier de la supervivencia de 126 pacientes con
estenosis a6rtica comparados con personas de sexo y
edades similares de la poblaci6n general. Aunque la
supervivencia era ligeramente inferior en los pacientes
con estenosis a6rtica, la diferencia no fue significativa.
Cuando analizaron varios factores de riesgo, encon

traron que la calcificaci6n moderada 0 grave de la
valvula a6rtica era un factor prediclivo importante de
complicaciones cardiacas posteriores y de un pron6s
tico muy malo (v. fig. 6-14B). La supervivencia sin
complicaciones fue mucho peor en los pacientes con
calcificaci6n moderada 0 grave que en los pacien
tes con calcificaci6n leve 0 ausente. Los autores con
cluyeron que dichos pacientes debian ser sometidos
precozmente a un recambio valvular en vez de retrasar

la cirugia hasta que se desarrollen los sintomas.

Figura 6-13. Crafico de Kaplan-Meier del estudio de

supervivenda hipotetico de seis padentes mostrados en la

figura 6-12.Los porcentajes en rojo indican las propordones

acumuladas de supervivientes tras las muertes mostradas

en la figura 6-12 y se han tornado de la columna 6 de la

tabla 6-12. (V. exphcad6n del metoda Kaplan-Meier en las

pags.126-128.)
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Al realizar dichas comparaciones, existen metodos es-
;..i
Q)

0l>

1l tadisticos disponibles para determinar si una curva es
i:LI
© significativamente diferente de otra.

recurrencia de un cancer 0 el tiempo de supervivencia
sin efectos adversos del tratamiento. Ademas, aunque
podemos fijarnos en un sola curva de supervivencia, a
menudo el mayor interes reside en la comparaci6n en
tre dos 0 mas curvas de supervivencia, como las de los
tratados y no tratados en un ensayo clinico aleatorizado.

Ejemplo de utilizaci6n de una tabla de vida
Las tablas de vida se emplean en practicamente todas
las areas clinicas. Son una forma estandar de expresar
y comparar la supervivencia. Examinemos algunos
ejemplos. Uno de los grandes triunfos de la pedia
tria en las ultimas decadas ha sido el tratamiento
de la leucemia infantil. Sin embargo, la mejeria ha
sido mucho mayor en los blancos que en los negros,
y los motivos de estas diferencias no estan claros.
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Figura 6-14. A, Analisis de Kaplan-Meier

de la supervivenda global de 126 padentes

con estenosis aortica asintomatica, pero grave,

en comparacion con personas de sexo y edad

similares de la poblacion general. Este analisis

incluye las muertes perioperatorias y post

operatorias de los padentes que precisaron

sustitucion valvular durante el seguimiento.

B, Analisis de Kaplan-Meier de supervivenda

libre de comphcadones de 25 pacientes con

calcificacion de la valvula aortica leve 0 au

sente en comparacion con 101 pacientes con

calcificacion moderada 0 grave. Las barras

verticales indican errores estandar. (De Ro

rseooek R, Binder T, Porenta G, et al: Predictors

of outcome in severe, asymptomatic aortic

stenosis. N EnglJ Med 343:611-617,2000.)
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sobrevivi6 mas de 4 anos, pero algunos ninos blan
cos sobrevivieron hasta 11 anos en este periodo de
observaci6n de 16 anos,

LQue cambios tuvieron lugar en la supervivencia
durante los 16 anos del estudio? En las figuras 6-16
y 6-17 se muestran los cambios en la mortalidad por
leucemia a 10 largo del tiempo en los nines blancos
y negros, respectivamente. El periodo de 16 anos fue
dividido en tres periodos: de 1960 a 1964 (linea con
tinua), de 1965 a 1969 (linea discontinua) y de 1970 a
1975 (linea de puntas).

MilOS TRAS EL DIAGNOSTICO

n9&4 8.,3

En un periodo en el que las tasas de supervivencia
de la leucemia aguda infantil estaban aumentando
rapidamente, se llev6 a cabo un estudio para ex
plorar las diferencias raciales en la supervivencia. Los
datos de este estudio se muestran en las figuras 6-15
a 6-173. Las curvas se basan en tablas de vida que
fueron realizadas empleando el abordaje expuesto
anteriormente.

En la figura 6-15 se muestra la supervivencia de los
ninos blancos y negros con leucemia en Baltimore a
10 largo de un periodo de 16 anos, Ningun nino negro

\
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X2 (2 d~)= 18,6 P <0,001
c[ 70

Figura 6-16. Cambios temporales en la su- Uz
pervivenda de nines blancos de 0 a 19 anos con 11.1

:> eo
leucemia hnfocitica aguda, area metropolitana ;;:

0:::

de Baltimore, 1960-1975. (De Szklo M, Gordis L,
w
!5 50

Tonasda J, et al: The changing survivorship of tJJ
w

white and black children with leukemia. Cancer 0
« 4(J

42:59-66, 1978. Copyright © 1978 American tJJ

~
Cancer Society. Reproducido con autorizaci6n

de Wiley-Liss, Inc., una filial de John Wiley &
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Sons, Inc).
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X2 (1 df) = 3,89 P <0,05
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Figura 6-15. Supervivenda de nines de 0 a

19 anos con leucemia hnfodtica aguda por raza,

area metropolitana de Baltimore, 1960-1975.(De

Szklo M, Gordis L, Tonasda J, et al: The changing

survivorship of white and black children with

leukemia. Cancer 42:59-66, 1978. Copyright ©

1978 American Cancer Sodety. Reproducido

con autorizad6n de Wiley-Liss, Inc., una filial

de John Wiley & Sons, Inc.)
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Hemos analizado la suposicion asumida al usar una

tabla de vida de que no se ha producido mejora en la efi
cacia del tratamiento a 10 largo del tiempo de calendario
durante el periodo del estudio. Otro aspecto del calculo
y la interpretacion de las tasas de supervivencia es el

posible efecto de las mejoras en los meiodos diagnosticoe
a 10 largo del tiempo de calendario.

Un ejemplo interesante fue comunicado por Feins
tein, Sosis y Wells+, Compararon la supervivencia en

una cohorte de pacientes con cancer de pulmon tra
tados por primera vez en 1977 con la supervivencia
en una cohorte de pacientes con cancer de pulmon
tratados de 1953 a 1964. La supervivencia a seis meses

fue superi0r 'en el segundo grupo tanto para la totalidad
del grupo como para los subgrupos creados segun el
estadio de la enfermedad. Los autores encontraron que
la aparente mejora en la supervivencia se debio en parte
a la migracum de estadios, un fenomeno que se muestra
en la figura 6-18A-C.

En la figura 6-18A, los pacientes con cancer son

divididos en estadios «buenos» y «malos» en funcion
de si teruan metastasis detectables en 1980. Algunos
pacientes que habrian sido asignados al estadio «bueno»
en 1980puede que tuvieran micrometastasis en ese mo
mento que habrian pasado desapercibidas (fig. 6-18B).
Sin embargo, en el ano 2000, a medida que mejoraron
las tecnicas diagnosticas, muchos de estos pacientes
habrian sido asignados al estadio «malo», porque sus
micrometastasis ahora se habrian identificado utili
zando las nuevas tecnicas diagnosticas ya disponibles
(fig. 6-18C). Si esto se hubiera producido, pareceria
que la supervivencia por estadio habria mejorado in
cluso aunque no hubiese aumentado la eficacia del
tratamiento durante este tiempo.

Consideremos un ejemplo hipotetico que ilustra este
efecto de la migracion de estadios. En la figura 6-19A-C
se muestra un estudio hipotetico de la tasa de letalidad
en 300 pacientes con cancer en dos periodos de tiem

po, 1980 y 2000, suponiendo que no se han producido
mejoras en la eficacia del tratamiento disponible entre
los dos periodos. Asumiremos, como se muestra en la

EFECTOS APARENTES SOBRE
EL PRONOSTICO DE LAS MEJORAS
DIAGNOSTICAS

tico y el tratamiento indicaban que las diferencias en la
supervivencia no parecian ser debidas a un retraso de
los padres negros en buscar u obtener asistencia medica.
Como la leucemia aguda es mas grave en los negros y
se encuentra mas avanzada en el momenta del diagnos
tico, la diferencia racial podria reflejar las diferencias
biologicas de la enfermedad, como una forma mas
agresiva y rapidamente progresiva de la enfermedad.
La explicacion definitiva no esta clara todavia,

;...i
.~ un beneficio comparable en los ninos negros? Analisis

~ posteriores del intervalo desde el momenta en el que la
© madre nota los smtomas hasta el momenta del diagnos-

En los blancos (v. fig. 6-16), la supervivencia au
mento en cada periodo sucesivo. Por ejemplo, si exa

minamos la supervivencia a 3 anos fijandonos en el
punto de 3 anos en cada curva sucesiva, observamos
que la supervivencia mejoro del 8% al 25% y al 58%.
Por el contrario, en los negros (v. fig. 6-17) se produjo
una mejoria mas leve de la supervivencia a 10 largo del
tiempo; las curvas de los dos periodos tardios de los
5 anos casi se superponen.

,-Que explica esta diferencia racial? En primer lugar,
debemos tener en cuenta los pequenos numeros involu
crados y la posibilidad de que las diferencias pudieran
haberse debido al azar. Asumamos, sin embargo, que
las diferencias son reales. Durante las ultimas decadas
se han producido varios avances en el tratamiento de la
leucemia a traves de terapias combinadas, como la radia
cion del sistema nervioso central anadida a la quimiote
rapia. ,-Por que existen entonces diferencias raciales en
la supervivencia? ,-Por que las mejoras terapeuticas que
han sido tan efectivas en los nines blancos no han tenido

Figura 6-17. Cambios temporales en la supervivenda de

nines negros de 0 a 19 anos con leucemia hnfocitica aguda, area

metropohtana de Baltimore, 1960-197-5. EDe Szkolo~ G0vdis b,

Tonascia J, et al: The changing survivorsllip of willte ana macK

children with leukemia. Cancer 42:59-66, 1978. Copyright ©

1978 American Cancer Society. Reproducido con autorizaci6n de

Wiley-Liss, Inc., una filial de John Wiley & Sons, Inc.)
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el periodo tardio. Sin embargo, aunque el pron6stico de

los pacientes que migraron del estadio I al estadio II fue
peor que el de los otros pacientes en estadio I, el pron6s
tico de estos pacientes seguia siendo mejor que el de los
otros pacientes en el estadio II, que ternan metastasis de
mayor tamano, de diagn6stico mas facil y una tasa de
letalidad del 80%. Por tanto, la tasa de letalidad de los
pacientes en estadio II tambien parece haber mejorado,
habiendo disminuido desde e180% en el periodo inicial
hasta el 55% en el periodo tardio, incluso en ausencia de
mejora en la eficacia del tratamiento.

Las mejoras aparentes en la supervivencia tanto en
los pacientes en estadio I como en los pacientes en es
tadio II se deben s6lo al cambio de clasificaci6n de los
pacientes con micrometastasis en el periodo tardio. Si
nos fijamos en la ultima linea de la figura, observamos
que la tasa del letalidad del 40% para el total de los
300 pacientes no ha cambiado desde el periodo inicial
hasta el periodo tardio. Unicamente han cambia do las
tasas de letalidad especificas de estadio aparente. Por
tanto, es importante excluir la posibilidad de que se
haya producido migraci6n de estadios antes de atribuir

figura 6-19A, que en ambos periodos de tiempo la tasa

de letalidad es del 10%para los pacientes sin metastasis,
del 30% para los pacientes con micrometastasis y del
80% para los pacientes con metastasis. Fijandonos en
la figura 6-19B,observamos que, en 1980,200pacientes
fueron clasificados en el estadio I.Cien de estos pacien-
tes no ternan metastasis y 100presentaban micrometas
tasis ocultas. La tasa de letalidad en estos casos era del 10%
y e130%, respectivamente. En 1980,100pacientes presenta
ban claramente metastasis evidentes y fueron clasificados
en el estadio II; su tasa de letalidad era del 80%.

Como resultado de las mejoras en las tecnicas diag
n6sticas en el ano 2000, se detectaron micrometas
tasis en los 100 pacientes afectados, y estos pacientes
fueron clasificados en el estadio II (fig. 6-19C). Como
el pron6stico de los pacientes con micrometastasis
es peor que el de los otros pacientes del estadio I, y
como, en el periodo tardio del estudio, los pacientes
con micrometastasis ya no son incluidos en el grupo
de estadio I (porque han migrado al estadio II), la tasa
de letalidad de los pacientes del estadio I parece haber
disminuido desde e120% en el periodo inicial al10% en

Grupos incluidos en cada estadio
aplicando los me10dosdiagnosticos de:

1980 I 2000
Estadio

diagnosticado

Estadio I:
Metastasis
detectables
«Estadio malo»

Figura 6-18. A-C, Migrad6n de estadios. A, Clasifica

ci6n de los casos segun la presencia 0 ausencia de metastasis

detectables en 1980. B, Presencia de micromeMstasis in&e

tectables en 1980. C, Impacto de las mejoras diagn6sticas

de las micrometastasis en el ano 2000 sobre la clasificad6n

de los casos en fund6n de la presencia 0 ausencia de metas

tasis detectables.

Metastasis detectables
mediante exploraci6n

A clfnica y radiograffas

. --------~~~~

Estadio 1: Ausencia de Ausencia de

Metastasis no metastasis metastasis

detecta bles-
Micrometastasis no

«Estadio bueno» detectables con los
metodos antiguos

Micrometastasis que s610

> pueden detectarse con los
metodos mas modernos
de perfodos posteriores

Metastasis detectables Metastasis detectables
«Estadio malo» mediante exploraci6n mediante exploraci6n

0
clfnica y radiograffas clfnica y radiograffas

Metastasis detectables
mediante exploraci6n

D clfnica y radiograffas
I~~ __ ~_---

Estadio 1:
Metastasis
detectables
«Estadio malo»

Micrometastasis no
detectables con los

jmetodosanticjup"

Ausencia de
metastasis

Estadio I:
Metastasis no
detectables
«Estadio bueno»

Ausencia de
metastasis

Estadio I:
Metastasis no
detecta bles
«Estadio bueno»

1980

Grupos incluidos en cada estadio
aplicando los metodo.s diago6sticos de:

Estadio
diagnosticado1980

Grupos incluidos en cada estadio
aplicando los metodos diagn6sticos. de:

Estadio
diagnosticado
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Consideremos la supervivencia a 5 anos para un grupo
de varones de 30 anos con cancer colorrectal. 2,Que
supervivencia a 5 anos esperariamos que tuvieran si
no padeciesen un cancer colorrectal? Claramente, se
ria casi del 100%. Por tanto, estamos comparando la
supervivencia observada en varones j6venes con cancer
colorrectal con una supervivencia de casi el 100% que
es la esperada en los que no padecen cancer colorrectal.
2,Que pasaria si consideramos un grupo de varones de

SUPERVIVENCIA RELATIVA

lugar, se ve menos afectada por los extremos, mientras

que la media se ve muy afectada incluso por un solo
valor extremo. Una 0 dos personas con un tiempo de
supervivencia muy prolongado podrian afectar signifi
cativamente a la media, incluso aunque todos los otros
tiempos de supervivencia fuesen mucho mas cortos. En
segundo lugar, si utilizaramos la supervivencia media,
deberiamos observar todas las muertes del estudio antes
de poder calcular la media. Sin embargo, para calcular
la mediana de supervivencia, s6lo debemos observar las
muertes de la mitad del grupo.

Figura 6-19. A-C, Ejemplo hipotetico de migraci6n de

esta~diQ~, 'rasa ae letahdad asumida por estadio. B, Impacto

de las mejoras diagn6sticas de las micrometastasis en la tasa

de letahdad (TL) especifica de estadio. C, Mejoras aparentes

en la supervivencia especifica de estadio como resultado de

la migrad6n de estadios incluso sin mejoras en la eficada

del tratamiento.

supervivencia? La mediana de supervivencia ofrece

;..i
Q)

0l>
Q)
sr:m
© dos ventajas sobre la supervivencia media. En primer

mediana de supervivencia en vez del tiempo medio
de supervivencia, que es la media de los tiempos de

Otra forma de expresar el pron6stico es mediante la
mediana de supervivencia, que se define como el pe
riodo de tiempo en el que sobrevive la mitad de la po
blaci6n del estudio. 2,Porque deberiamos emplear la

MEDIANA DE SUPERVIVENCIA

la mejora aparente del pron6stico a la mayor eficacia

de la asistencia medica.
A la migraci6n de estadios los autores la denominan

«fen6meno de Will Rogers», en referencia a Will Rogers,
un humorista americana durante la epoca de la de
presi6n econ6mica de la decada de 1930.En esa epoca.
debido a las dificultades econ6micas, muchos residentes
de Oklahoma abandonaron su estado y emigraron a
California. Rogers coment6: «Cuando los habitantes
de Oklahoma abandonaron su estado y emigraron a
California, aument6 el nivel medio de inteligencia en
ambos estados.»

40%30040%300TODOS LOS
PACIENTES

c
10080%
(metastasis)

10080%"
(metastasis)

Estadio II:

Metastasis

«Estadio bueno»
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aparentes- t----l_ ~-- .......H'-_-

« Estadio bueno 100

10010%10010%

IMPACTO DE LAS MEJORAS DIAGNOSTICASDE LAS MICROME
TAsTASIS EN LA TASA DE LETALIDAD ill) ESPECIFICADE ESTADIO
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Figura 6-20. A-D, Supervivenda relativa. A, Supervivenda del 100% a 10 largo de 10 anos. B, Supervivencia observada.

C, Supervivenda observada y esperada. D, Supervivencia observada, esperada y relativa.

figura 6-20A-D. Como referencia, en la figura 6-20A se
muestra una curva de supervivencia perfecta del 100%
(la curva horizontal de la parte superior) a 10 largo de
los 10 anos del periodo del estudio. En la figura 6-20B se
anade una curva de supervivencia observada, es decir, la
supervivencia real observada en este grupo de pacientes
con la enfermedad a 10 largo de un periodo de 10 anos,
eomo s~ ol'rseJ"vaefl"ta figura 6-20C, la supervivencia

•
esperada en este grupo de varones de SO anos es clara-
mente menor del 100% porque en este grupo de edad
las muertes por otras causas son importantes. La su
pervivencia relativa es el cociente entre la supervivencia
observada y la supervivencia esperada. Como la super
vivencia esperada se aleja de la supervivencia perfecta

Adaptada de Edwards BK, Howe HL, Ries LAG, et al: Annual

report to the nation on the status of cancer, 1973-1999,

featuring implications of age and aging on u.s. cancer

burden. Cancer 94:2766-2792,2002.

<50
50-64

65-74

>75

61,5

63.7

63.S
5S,7

60.4

59.4

53.7

35.S

Supervivencia Supervivencia
Edad (anos) observada (%) relativa (%)

TABLA 6-13. Supervivencia observada
y relativa (%) a cinco afios
para el cancer de colon y recto:
programa SEER (Surveillance,
Epidemiology, and End Results
Study), 1990-1998

LTiene alguna importancia la supervivencia relativa?
En la tabla 6-13 se muestran datos de supervivencia

relativa y supervivencia observada en pacientes con
cancer de colon y recto, des de 1990 hasta 1995. Cuando
nos fijamos en los grupos de edad mas avanzada, que
presentan altas tasas de mortalidad por otras causas,
existe una gran diferencia entre la supervivencia ob
servada y la supervivencia relativa. Sin embargo, en las

personas j6venes, que generalmente no se mueml11ie
•

otras causas, la supervivencia observada y la supervi-
vencia relativa en el cancer de colon y recto no difieren
de modo significativo.

Otra forma de ver la supervivencia relativa es
examinando las curvas hipoteticas de supervivencia a
10 anos en varones de SO anos, que se muestran en la

Supervivencia esperada si la enfermedad no estuviese presente

Supervivenda relativa =
Supervivencia observada en personas con la enfermedad

SO anos con cancer colorrectal? En una poblaci6n de
esta edad no esperariamos nada pr6ximo a una supervi
vencia a 5 anos del 100%, incluso aunque no padeciesen
un cancer colorrectal. Querriamos comparar la super
vivencia observada en varones de SO anos con cancer
colorrectal con la supervivencia esperada en varones
de SO anos sin cancer colorrectal. Asi, en todo grupo de
personas con una enfermedad, queremos comparar su
supervivencia con la supervivencia que cabria esperar
en ese grupo de edad aunque no tuviese la enfermedad.
Esta es la denominada supervivencia relativa.

La supervivencia relativa se define, por tanto, como
el cociente entre la supervivencia observada y la super
vivencia esperada:

100% Arios tras el 100% Arios tras el
diaqnostico diagn6stico

<a Ji!U u
Ole illS::

''C Gl 1J~

:g~ III--III>
l~ Gl III""

a. '""!. Supervivencia~ ~
'IJ <II observada

10%10%

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 1 0 0 1 2 3 .4 5 6 7 8 9 1

A Supervivencia del 100% B Supervivencia del 100%

Anos tras el 100% Arios tras el
diaqnostico diaqnostico

<0 Supervivencia Supervivencia
'5 esperada .s esperadauiQ R 4lC:

Supervivencia'Q~ft~ > :s.~ relativa
I;§'t_ Supervivencia ~QI

::::J observada a.
Su~ervivencia!I) ::::J

11'1 o servada

10% 10%
012 3 4 5 6 7 8 9 10 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

C Supervivencia del 100% D Supervivencia del 100%
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1. Tasa de letalidad
2. Supervivencia a 5 anos
3. Supervivencia observada
4. Mediana de supervivencia
5. Supervivencia relativa

TABLA 6-14. Cinco formas de expresar
el pronostlco

Este capitulo ha expuesto cinco formas de expresar el
pron6stico (tabla 6-14). El mejor abordaje depende del
tipo de datos disponibles y de la finalidad del analisis
de los datos. En los capitulos 7 y 8 nos ocuparemos de
c6mo utilizar los ensayos clinicos aleatorizados para
seleccionar los mejores medios de intervenci6n para pre
venir y tratar las enfermedades humanas.

CONCLUSION

estudios poblacionales y estudios clinicos basados
en clinicas pediatricas 0 de epilepsia. Los resultados
de diferentes estudios clinicos muestran un riesgo
considerable de sufrir posteriormente convulsiones
no febriles. Sin embargo, los resultados de los es
tudios poblacionales muestran poca variaci6n en el
riesgo, y los resultados de todos estos estudios suelen
agruparse alrededor de un nivel de riesgo bajo.

,-Por que deberian diferenciarse los dos tipos de es
tudios? ,-Que resultados creeria usted? Es probable que
cada una de las clinicas tuviera diferentes criterios de
selecci6n y diferentes patrones de remisi6n. Por tanto,
los diferentes riesgos observados en los diferentes es
tudios basados en clinicas son probablemente resultado
de la selecci6n de poblaciones diferentes en cada una de
las clinic as. Por el contrario, en los estudios poblacio
nales, este tipo de variaci6n debida a la selecci6n se ve
reducida 0 eliminada, 10 que explica el agrupamiento
de los datos y el hallazgo resultante de que el riesgo de
convulsiones no febriles es muy bajo. El punto impor
tante es que puede resultar muy tentador analizar his
toriales de pacientes hospitalarios y generalizar los ha
llazgos para todos los pacientes en la po blaci6n general.
Sin embargo, este no es un abordaje valido porque los
pacientes que acuden a una cierta clinic a u hospital a
menudo no son representativos de todos los pacientes
de la comunidad. Esto no significa que los estudios
realizaoes en un selo hospital 0 en una sola clinic a ca
rezcan de valor. De hecho, hay mucho que aprender de
los estudios realizados en un solo hospital. Sin embargo,
estos estudios son especialmente tendentes a sesgos de
selecci6n, y esta posibilidad siempre debe tenerse en
cuenta cuando se interpretan los hallazgos de dichos
estudios y su potencial para generalizar sus resultados.

Estudio Estudio
poblacional clinico

TIPO DE ESTUDIO
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Un ultimo aspecto relacionado con la historia natural
y el pron6stico de la enfermedad es la cuesti6n de que
pacientes son seleccionados para el estudio. Fijemonos
en un ejemplo.

Las convulsiones febriles son frecuentes en los lac
tantes. Los nines por 10 demas sanos a menudo sufren
convulsiones asociadas con la fiebre elevada. La dud a se
plantea acerca de si estos nines deberian tratarse con un
regimen de fenobarbital u otra medicaci6n anticonvul
sivante a largo plazo. Es decir, ~)as convulsiones febriles
son un signo premonitorio de una epilepsia futura 0

se trata simplemente de un fen6meno asociado con la
fiebre en los lactantes, en cuyo caso es poco probable
que los nines sufran posteriormente convulsiones no
febriles?

Para tomar una decisi6n l6gica acerca del tratamien
to, la pregunta que nos debemos plantear es: «,-Cual es
el riesgo de que un nino que ha presentado una con
vulsi6n febril sufra posteriormente convulsiones no
febriles?», En la figura 6-21 se muestran los resultados
de un analisis de Ellenberg y Nelson de-los estiidios

publicados".
Cada punto indica el porcentaje de ninos con con

vulsiones febriles que posteriormente desarrollaron
convulsiones no febriles en un estudio diferente.
Los autores dividieron los estudios en dos grupos:

GENERALIZACION DE LOS DATOS
DE SUPERVIVENCIA

(100%), Yla supervivencia esperada es el denominador
para estos calculos, la supervivencia relativa sera mayor
que la supervivencia observada (fig. 6-20D).

Capitulo 6 La historia natural de la enfermedad: formas de expresar elpronostlco



5. LCual de las siguientes afirmaciones sobre la super
vivencia relativa es verdadera?
a. Se refiere a la supervivencia de los parientes de

primer grado.

b. Suele ser mas parecida a la supervivencia obser
vada en las poblaciones de edad avanzada.

c. Suele ser mas parecida a la supervivencia obser
vada en las poblaciones j6venes.

d. Generalmente se diferencia de la supervivencia
observada en una cantidad constante, indepen
dientemente de la edad.

e. Ninguna de las anteriores.

Se dispone de una prueba diagn6stica que detectara
cierta enfermedad 1 ano antes de 10 que se detecta

habitualmente. LQue es 10 mas probable que Ie suce
da a la enfermedad 10 anos despues de la aparici6n
de la prueba? (Suponga que la detecci6n precoz
no ij@"!lCenipgu1il ~fecto sobre la historia natural
de la enfermedad. Suponga tam bien que no se han
producido cambios en los certificados de defunci6n
durante los 10 anos.)
a. La tasa de prevalencia de periodo disminuira,
b. La supervivencia aparente a 5 anos aumentara,
c. La tasa de mortalidad ajustada por edad dis

minuira,
d. La tasa de mortalidad ajustada por edad aumen

tara.
e. La tasa de incidencia disminuira,

3. LCual de los siguientes es un buen indice de la gra
vedad de una enfermedad aguda de corta evoluci6n?
a. Tasa de mortalidad especifica de causa.
b. Supervivencia a 5 anos,
c. Tasa de letalidad.
d. Raz6n de mortalidad estandarizada.
e. Ninguno de los anteriores.

2. Una suposici6n importante en este tipo de analisis

es que:
a. El tratamiento ha mejorado durante el periodo

del estudio.
b. La calidad del mantenimiento de los datos ha

mejorado durante el periodo del estudio.
c. No se han producido cambios en la eficacia del

tratamiento durante el periodo del estudio.
d. Cada ano se incorporaron al estudio un numero

igual de varones y mujeres.
e. Ninguna de las anteriores.

1. LCmiles la probabilidad de sobrevivir 3 anos?

Ciento ochenta pacientes fueron tratados de la enfer
medad X desde 2007 a 2009,y su evoluci6n fue seguida

hasta 2010. Los resultados del tratamiento se pres en
tan en la tabla. Ningun paciente se perdi6 durante el
seguimiento.

N.ODE PACIENTES
VIVOS EN CADA
ANIVERSARIO

DEL INICIO DEL
TRATAMIENTO

4.

Ano de N.ode pacientes
tratamiento tratados 1.° 2.° 3.°

2007 75 60 5648
2009 63 55 :31

•
2010 42 37

Total 180 152 8748

La pregunta 1 se basa en la informacion proporcio
nada en la siguiente tabla:

4. Feinstein AR, Sosin DM, Wells CK: The Will Rogers pheno

menon: Stage migration and new diagnostic techniques as a

source of misleading statistics for survival in cancer, N Engl J
Med 312:1604-1608,1985.

5. Ellenberg JH, Nelson KB: Sample selection and the natural

history of disease: Studies on febrile seizures, JAMA
243:1337-1340,1980.
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(5) (8)

Nurnero Proporci6n
efectivo acumulada

(1) (6) (7) que sobrevivi6
Intervalo Proporci6n desdela
desde el (2) • que no incorporaci6n
comienzo Vivos al (3) (4) muri6 al final del

del comienzo Muertos Perdidos intervalo: intervalo: durante el intervalo:
tratamiento del durante el durante el Col (2)- Col (3) intervalo: supervivencia

(meses) intervalo intervalo intervalo % [Col (4)] Col (5) 1 - Col (6) acumulada

x L dx Wx 1' *?x Px Pxx

1-12 248 96 27
13-24 125 55 13
25-36 57 55 2

Supervivencia de pacientes con SIDA tras el dlaqnostlco

8. Antes de comunicar los resultados de este analisis
de supervivencia, los investigadores compararon
las caracteristicas basales de las 42 personas de las
que se perdi6 el seguimiento antes de que acabara el
estudio con las de los participantes que finalizaron

el seguimiento. lCual fue el motivo de esta compa
raci6n?
a. Comprobar si la aleatorizaci6n fue exitosa.

b. Estudiar si se produjeron cambios en el pron6s
tico a 10 largo del tiempo.

c. Comprobar si los que continuaron en el estudio

representan a la poblaci6n total del estudio.
d. Determinar si los resultados de los que conti

nuaron en el estudio son los mismos que los de
la poblaci6n general.

e. Comprobar si existen factores de confusi6n en

los grupos expuestos y no expuestos.

7. lCual es la probabilidad de que una persona incor
porada al estudio sobreviva hasta el final del tercer
ano? _

6. En las personas que sobrevivieron el segundo ano,
lcual es la probabilidad de morir en el tercer ano?

Las preguntas 6 a 8 se basan en los datos de la tabla
que se muestra abajo. Los datos se obtuvieron de un
estudio de 248 pacientes con SIDA que recibieron un

nuevo tratamiento y fueron seguidos para determinar
la supervivencia. La poblacion del estudio fue seguida
durante 36 meses.

Nota: realice los calculos en la tabla con cuatro
decimales (es decir; 0,1234), pero para la respuesta
final use tres decimales (p. ej., 0,1230 12,3%).

Capitulo 6 La historia natural de la enfermedad: formas de expresar el pronostlco
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La cuesti6n de cuantos sujetos se necesitan para un
estudio no se basa en la mistica. Esta secci6n presenta
la l6gica sobre c6mo abordar la cuesti6n del tamano de
la muestra. Comencemos este analisis sobre el tamano
de la muestra con la figura 8-1.

Tenemos dos vasijas con cuentas; cada una contiene
100 cuentas, unas azules y otras blancas. Las vasijas son
opacas, de modo que (a pesar de su aspecto en la figura)
no podemos ver los colores de las cuentas del interior
de las mismas. Queremos saber si la distribuci6n de las
cuentas por color es diferente en la vasija A y en la vasija B.

En otras palabras, Lhay una proporci6n mayor (0 me-
nm) ..de cuentas azules en la vasija A que en la vasija B?

Para eontestar a esta pregunta, tomemos una mues-
tra de 10 cuentas de la vasija A en una mana y una
muestra de 10 cuentas de la vasija B en la otra. En
funci6n de la distribuci6n de color de las 10 cuentas

en cada mano, intentaremos alcanzar una conclusi6n
acerca de la distribuci6n de color de las 100 cuentas en
cada una de las vasijas.

Asumamos que (como se muestra en la fig. 8-2) en
una mana tenemos 9 cuentas azules y 1 cuenta blanca de
la vasija A y en la otra mana tenemos 2 cuentas azules y

8 cuentas blancas de la vasija B. LPodemos concluir que el
90% de las cuentas de la vasija A son azules y que el10%
son blancas? Claramente, no. Es posible, por ejemplo,
que de las 100 cuentas de la vasija A, 90 sean blancas y
10 azules, pero, por azar, nuestra muestra de 10 cuentas
consta de 9 azules y 1 blanca. Esto es posible, pero muy
poco probable. De modo similar, con respecto a la vasija B,
no podemos concluir que el 20% de las cuentas son
azules y e180% son blancas. Es concebible que 90 de las
100 cuentas sean azules y 10 sean blancas, pero, por azar,
la muestra de 10 cuentas contiene 2 azules y 8 blancas.
Esto es posible, pero, de nuevo, muy improbable.

Basandonos en las distribuciones de las muestras de

10 cuentas en cada mano, LPodemos concluir que las
distribuciones de las 100 cuentas en las dos vasijas son
diferentes? Teniendo en cuenta las muestras en cada

mano, LPodria ocurrir, por ejemplo, que la distribuci6n
de cuentas en cada vasija fuese de 50 azules y 50 blancas?

©201S. Elsevier Espana, S.L. Reservados todos los derechos

En una reuni6n cientifica celebrada hace algunos anos,
un investigador present6 los resultados de un estudio
que habia realizado para valorar un nuevo farmaco
para ovejas. «Tras administrar el farmaco», coment6,
«un tercio de las ovejas mejor6 considerablemente,
otro tercio no experiment6 ningun cambio y un tercio
se escapo.»

Esta historia introduce una de las preguntas plantea
das con mayor frecuencia por los medicos que realizan
ensayos de nuevos farmacos 0, de hecho, por cualquiera

que realice estudios evaluadores: Lcuantos sujetos se de
ben estudiar? El momenta de responder esta pregunta

es antes de realizar el estudio. Con demasiada frecuencia
se realizan estudios, se invierten grandes sumas de dine
ro y otros recursos, y s6lo despues de que el estudio se
ha completado es cuando los investigadores descubren
que des de el inicio contaban con muy pocos sujetos
para obtener resultados significativos.

TAMANO DE LA MUESTRA

• Definir conceptos clave del diseno de estudios
epidemio16gicos en el contexto de los ensayos
aleatorizados: tamano de la muestra, error de
tipo I, error de tipo II, potencia, generalizaci6n
(validez externa) y validez interna.

• Calcular e interpretar la eficacia en un ensayo
aleatorizado.

• Describir el diseno y los resultados de cinco
ensayos aleatorizados importantes.

• Definir las cuatro fases principales de los
ensayos aleatorizados utilizadas por la agencia

estadounidense del medicamento ('BDA) para
evaluar nuevos farmacos en Estados Unidos.

• Introducir algunas consideraciones eticas
relacionadas con los ensayos aleatorizados.

• Analizar el motivo del requerimiento del registro
del inicio de un nuevo ensayo aleatorizado.

Ensayos aleatorizados:
algunos aspectos adicionales



1. Es posible que en realidad no existan diferencias en la
eficacia entre el tratamiento A y el tratamiento B.En
otras palabras, el tratamiento A no es ni mejor ni peor
que el tratamiento B.Cuando realizamos nuestro es
tudio, concluimos correctamente en funci6n de nues
tras muestras que los dos grupos no se diferencian.

esta ocasi6n, la muestra de 10 cuentas de la vasija A se
compone de 7 cuentas azules y 3 blancas, y la muestra de
10 cuentas de la vasija B tam bien se compone de 7 cuentas

azules y 3 blancas. LEsposible que la distribuci6n de color
de las cuentas de las dos vasijas sea la misma? Claramente,

podria ser. LPodriamos haber extraido estas dos muestras
de 7 cuentas azules y 3 blancas de ambas vasijas si la dis
tribuci6n es en realidad de 90 cuentas blancas y 10 azules
en la vasija A y 90 cuentas azules y 10 blancas en la va-
sija B?Si, posiblemente, pero muy poco probable.

Cuando realizamos un estudio, s6lo nos fijamos en la
mu~stra ,are suj@tosde Nuestro estudio, como una mues
tra de pacientes con cierta enfermedad que estan siendo
tratados con el tratamiento A 0 con el tratamiento B.
A partir de los resultados del estudio queremos extraer
una conclusi6n de aplicaci6n mas alla de la poblaci6n

del estudio: LeItratamiento A es mas eficaz que el tra
tamiento B en el universo total de todos los pacientes

que tienen esta enfermedad que podnan tratarse con
el tratamiento A 0 con el tratamiento B?El mismo pro
blema que surgi6 con las muestras de 10 cuentas surge
cuando queremos obtener una conclusi6n para todos
los pacientes a partir de la muestra de los pacientes de
nuestro estudio. Raramente, si es que ocurre alguna vez,
un estudio se realiza en todos los pacientes que tienen
una enfermedad 0 en todos los pacientes que podrian
ser tratados con el farmaco en cuesti6n.

Con estos antecedentes, consideremos ahora un
ensayo en el que se comparan grupos que reciben un
tratamiento dentro de dos posibles, A y B. (Recuerdese
el muestreo de cuentas que acabamos de describir.)
Antes de comenzar nuestro estudio, podemos enumerar
los cuatro posibles resultados del estudio (tabla 8-1):

• Cuando en realidad los tratamientos M difieren:
3. Por error, podemos concluir que no se diferenci n

a
4. Podemos concluir correctamente quasi se

diferencian

a
2. Por error, podemos concluir que se diferencian

• Cuando en realidad los tratamientos no difieren:
1. Podemos concluir correctamente que no se

diferencian

TABLA 8-1. Cuatro posibles conclusiones
cuando se prueba si los
tratamientos se diferencian 0 no

De nuevo, es posible, pero no es probable. No podemos
excluir esta posibilidad basandonos en nuestras mues
tras. Miramos a las muestras y tratamos de llegar a una
conclusi6n respecto a todo un universo, las vasijas de
las que hemos extraido las muestras.

Fijemonos ahora en el ejemplo que se muestra en
la figura 8-3. De nuevo, obtenemos dos muestras. En

Figura 8-3. Muestras de 10 cuentas dela vasija Ay 10 cuentas

de la vasija B.

7 azules
3 blancas

7 azules
3 blancas

..,Tome una muestra de 10 cuentas de A
V 1D cuentas d_eB

MuestIa de A Myestra de B

Figura 8-2. Muestras de 10 cuentas dela vasija Ay -10 cuentas

de la vasija B.

2 azules
8 blancas

9 azules
1 blanca

Myestra de _BMuestra de A

b Tome Una mllesira de 10 CMentasde A
tV 1D cuentas de, a.

Figura 8-1. Dos vasijas opacas; cada una de ellas contiene

100cuentas, unas azules y otras blancas.
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Figura 8-5.Posibles resultados de un ensayo aleatorizado: a y (3.

Concluimos que
los tratamientos
SON diferentes

entre sl

POS1BLES
CONCLUSIQNES

I

Decisi6n Error de tipo
correcta (probabilidad = P)

(celdilla a) (celdilla b)

Error de tipo • Decisi6n
(probabilidad = a) correcta

(celdilla c) (celdilla d)

Concluimos que
los tratamientos

NO son diferentes
entre sl

Los tratamientos Los tratamientos
NO SON diferentes SON diferentes

REAUDAD

Prestemos atenci6n ahora a la mitad derecha de
la tabla de 2 X 2, que muestra las dos posibilidades
cuando existe una diferencia real entre el tratamiento A
y el B,como se muestra en la figura 8-6. Si, como vemos
aqui, la realidad es que existen diferencias entre los
tratamientos, s6lo existen dos posibilidades. Podnamos

concluir, err6neamente, que los tratamientos no se
diferencian (error de tipo II). La probabilidad de co
meter un error de tipo II viene designada por (3.0 po
driamos concluir, correctamente, que los tratamientos
se diferencian. Como el total de todas las probabilidades

@ errores de tipo I y de tipo II.

Figura 8-4. Posibles resultados de un ensayo aleatorizado:

Concluimos que
los tratamientos
SON diferentes

entre sl

POSIBLES
~CQNCLUSIQNES

Decisi6n Error de
correcta tipo II

(celdilla a) (celdilla b)

Error de tipo 1 Decisi6n
correcta

(celdilla c) (celdilla d)

Concluimos que
los tratamientos

NO son diferentes
entre sl

Los tratamientos Los tratamientos
NO SON diferentes SON diferentes

BE.AWDAD

se diferencian 0 que no se diferencian. En esta figura, las
cuatro posibilidades que acabamos de enumerar se re
presentan en cuatro celdillas en la tabla de 2 X 2. Si no
existen diferencias y, basandonos en las muestras in
cluidas en nuestro estudio, concluimos que no existen di
ferencias, se trata de una decisi6n correcta (celdilla a).
Si existen diferencias y, basandonos en nuestro es
tudio, concluimos que existen diferencias (celdilla d),
tam bien se trata de una decisi6n correcta. En el mejor
de los casos, todas las posibilidades caerian en una de
estas dos celdillas. Desafortunadamente, raramente se

produce este hecho, si es que se produce alguna vez.
Existen ocasiones en las que no hay diferencias entre
los tratamientos, pero, basandonos en las muestras de
los sujetos incluidos en nuestro estudio, concluimos
err6neamente que si son diferentes (celdilla c). Esta
posibilidad se denomina error de tipo I. Tambien es
posible que realmente existan diferencias entre los tra
tamientos, pero, basandonos en las muestras de nuestro
estudio, concluimos err6neamente que no existe
tal diferencia (celdilla b); es el denominado error de
tipo II. (En este caso, los tratamientos son diferentes,
pero no hemos sido capaces de detectar la diferencia
en las muestras de nuestro estudio.)

La probabilidad de cometer un error de tipo I se
den omina a y la probabilidad de cometer un error de
tipo II se denomina (3 (como se muestra en la fig. 8-5).

a es el denominado valor P, que vemos en muchas
publicaciones y ha sido consolidado por muchos anos
de uso. Cuando leemos «P <0,05», se hace referencia
a a. LQue quiere decir que P <0,05? Nos indica que,
basandonos en la muestra de sujetos incluidos en nues
tro estudio, hemos concluido que el tratamiento A se
diferencia del tratamiento B, porque hemos observa
do diferencias. La probabilidad de que dicha diferencia
pudiera deberse al azar unicamente, y que dicha dife-

Estas cuatro posibilidades forman el universo de
resultados tras completar nuestro estudio. Fijemonos en
estas cuatro posibilidades, que se presentan en una tabla
de 2 X 2 (fig. 8-4):dos columnas representan la realidad

(0 el tratamiento A se diferencia del tratamiento B 0 el

2. Es posible que en realidad no existan diferencias en
la eficacia entre el tratamiento A y el tratamiento B,
pero en nuestro estudio encontramos una diferencia
entre los grupos y, por tanto, concluimos, basando
nos en nuestras muestras, que existe una diferencia
entre los tratamientos. Esta conclusi6n, basada en
nuestras muestras, es err6nea.

3. Es posible que en realidad existan diferencias en la
eficacia entre el tratamiento A y el tratamiento B,
pero, cuando examinamos los grupos en nuestro
estudio, no encontramos diferencias entre ellos. Por
tanto, basandonos en nuestras muestras, concluimos
que no existen diferencias entre el tratamiento A y
el tratamiento B. Esta conclusi6n es err6nea.

4. Es posible que en realidad existan diferencias en la
eficacia entre el tratamiento A y el tratamiento B,y,
cuando examinamos los grupos de nuestro estudio,
observamos que existen diferencias. Basandonos en
estas muestras, concluimos correctamente que el
tratamiento A difiere del tratamiento B.

Capitulo 8 Ensayos aleatorizados: algunos aspectos adicionales



Potencia

p

a Probabilidad de cometer un error de tipo I

Probabilidad de concluir que los tratamientos se diferencian cuando en realidad no difieren
Probabilidad de cometer un error de tipo II

Probabilidad de concluir que los tratamientos no se diferencian cuando en realidad si difieren
1 - probabilidad de cometer un error de tipo II

1 - P
Probabilidad de concluir correctamente que los tratamientos son diferentes

Probabilidad de detectar una diferencia entre los tratamientos si los tratamientos en realidad son dif rentes

DefinicionesTermine

TABLA 8-2. Resumende termlnos

En primer lugar, debemos especificar la diferencia

esperada en la tasa de respuesta. Supongamos que el
tratamiento existente cura al 40% de los pacientes y
vamos a probar un tratamiento nuevo. Debemos ser
capaces de decir si esperamos que el tratamiento nuevo
cure a150%, al 60% 0 a otro porcentaje de los pacientes
tratados. Es decir, LeI nuevo tratamiento sera un 10%
mejor que el tratamiento habitual y curara a150% de los
pacientes, 0 un 20% mejor que el tratamiento habitual

y curara a un 60%, 0 un porcentaje diferente? LQUe
tamatto] de diferencia entre el tratamiento habitual y
el tratamiento n~evo queremos ser capaces de detectar
con nuestro estudio?

LC6mo llegamos normalmente a dicha cifra? LQue
pasa si no tenemos informaci6n sobre la que basar la
estimaci6n de la mejoria de la eficacia que podria antic i
parse? Quiza estemos estudiando un nuevo tratamiento

del que no existe experiencia previa. Un abordaje es
buscar datos en poblaciones humanas sobre enfermeda
des y tratamientos similares. Tambien podemos buscar
datos relevantes en estudios en animales. En ocasiones,
simplemente no podemos establecer estimaciones. En
estos casos, podemos hacer una conjetura (p. ej., una

Figura 8-7. Posibles resultados de un ensayo aleatorizado:

resumen.

Concluimos que
los tratamientos
SON diferentes

entre sl

POSLBLES
CONCLUSIQNEa

Decisi6n j::rrorde tipo I
correcta (probabilidad = (5)

Decisi6n
Error de tipo ' correcta

(probabilidad = a) (probabilidad = 1 - (3)
(potencia)

Concluimos que
los tratamientos

NO son diferentes
entre sl

Los tratamientos Los tratamientos
NO SON diferentes SON diferentes

REALIPAD

debe ser igual a 1 y la probabilidad de un error de

tipo II es = (3, la probabilidad de decidir correctamente
basandonos en nuestro estudio que los tratamientos
son diferentes, cuando existen diferencias, sera igual a
1 - p. Esta probabilidad, 1 - (3, se denomina patencia
del estudio. Nos dice c6mo de bueno es nuestro estudio
para identificar correctamente una diferencia entre los
tratamientos cuando realmente son diferentes~ LCmil es
la probabilidad de que nuestro estudio no pase por alto
una diferencia si en realidad existe?

La tabla 2X2 completa de la figura 8-7 incluye
todos los terminos que hemos expuesto. En la tabla 8-2 se
proporcionan multiples definiciones para estos terminos,

LC6mo nos ayudan estos conceptos a estimar el
tamano de la muestra que necesitamos? Si nos plan
teamos la cuesti6n de cuantas personas tenemos que
estudiar en un ensayo clinico, debemos ser capaces de
especificar una serie de parametres (se exponen en la
tabla 8-3).

Figura 8-6. Posibles resultados de un ensayo aleatorizado

cuando los tratamientos difieren.

p + (1 -P) = 1,0

Concluimos que
los tratamientos
SON diferentes

entre sl

POSIBLES ,
CONCLU.5LOf!.! E5.. or

E,rror de tipq II
(probabilidad = p)

Decision
correcta

(probabilidad =
I-P)

Concluimos que
los tratamientos

NO son diferentes
entre sl

SL LA REALlPAP.ES_ClUE: __

Los tratamientos
SON diferentes
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tasa de curaci6n actual, sino tambien una que sea peor
que la tasa de curaci6n actual. Los medicos clinicos y
otros investigadores a menudo prefieren utilizar una
prueba unilateral en sus estudios porque dichas pruebas
requieren muestras de menor tamano que las pruebas
bilaterales. Como el numero de pacientes disponibles
para estudios a menudo es limitado, las pruebas unila
terales son atractivas. En ocasiones, los investigadores
pueden tomar la decisi6n practica de emplear una

prueba unilateral incluso aunque no hay a justificaci6n
conceptual para esta decisi6n.

Sobre este tema existen opiniones divergentes. Hay
quien cree que si el investigador s610 esta interesado
en una direcci6n (mejoria) esta justificado emplear
una prueba unilateral. Otros creen que, siempre que la
diferencia pueda ir en cualquiera de las direcciones, es
necesario emplear una prueba bilateral. En una situaci6n
en la que una enfermedad concreta es mortal en ell00%
de los casos, cualquier diferencia con un tratamiento
nuevo s610podria dirigirse en la direcci6n de la mejoria,
por 10que seria apropiado utilizar una prueba unilateral.

Prestemos atenci6n ahora a la aplicaci6n de estos cin
co factores para estimar el tamano de muestra necesario
a partir de una tabla de tamano muestral. Las tablas 8-4
y 8-5 son selecciones de tablas de tamanos muestrales
publicadas por Gehan en 19791. (En muchos libros de
estadistica estandar existen tablas similares.) Ambas ta
bIas proporcionan €l numero de pacientes necesarios en
cadagrupo para detectar diversas diferencias en las tasas
de curaci6n con un a de 0,05y una potencia (1 - (3) de
0,80. La tabla 8-4 esta concebida para ser utilizada en una
prueba bilateral y la tabla 8-5 para una prueba unilateral.

Supongamos que estamos realizando un ensayo
clinico sobre dos tratamientos: uno que se utiliza

habitualmente y uno nuevo. El tratamiento habitual
tiene una tasa de curaci6n del 40% y creemos que el
tratamiento nuevo puede tener una tasa de curaci6n
del 60%, es decir, queremos detectar una mejeria en

la tasa de curaci6n del 20%. LCuantos sujetos tenemos
que estudiar? Supongamos que utilizaremos un a de
0,05, una potencia del 80% y una prueba bilateral. Por
tanto, emplearemos la tabla 8-4. La primera columna de
esta tabla indica la menor de las dos tasas de curaci6n.
Como la tasa de curaci6n actual es del 40% y con nues
tro nuevo tratamiento esperamos una tasa de curaci6n
del 60%, la menor de las dos tasas es eI40%, por 10que
nos fijamos en esa fila de la tabla. Esperamos que el
tratamiento nuevo tenga una tasa de curaci6n del 60%,
por 10 que la diferencia entre las tasas de curaci6n es
del 20%. Nos desplazamos hacia abajo en la columna
del 20% (la diferencia en las tasas de curaci6n) hasta
el punto de intersecci6n con la fila del 40% (la menor
de las tasas de curaci6n) y encontramos el valor 97.

Por tanto, en cada uno de los grupos de nuestro estudio
necesitamos 97 sujetos.

direcci6n, porque esa es la direcci6n en la que estamos
interesados; es decir, es una prueba unilateral.

El problema es que en la historia de la medic ina
y de la salud publica a veces nos hemos sorprendido
y hemos encontrado que tratamientos nuevos que
pensabamos que sedan beneficiosos, realmente han
sido daninos. Si esta posibilidad es real, en nuestro es-

sr:
Q)

I=<
'0
'd
til
N....
ti
~
.S
sr:

~....
c,
o
u
o....

&: tudio querriamos encontrar una diferencia en la tasa
;..i
.~ de curaci6n en cualquier direcci6n respecto de la tasa
1l actual, es decir, utilizariamos una prueba bilateral, que
i:LI
© estudiaria no s610una diferencia que sea mejor que la

mejoria del 30%) pero limitando la estimaci6n: es decir,
calcular el tamano de la muestra necesario basando
nos en una mejoria del 40% en la tasa de respuesta y
calcular tambien el tamano de la muestra necesario
basandonos en una mejeria del 20% en la tasa de

respuesta.
En segundo lugar, debemos contar con una es

timaci6n de la tasa de respuesta (tasa de curaci6n, tasa
de mejoria) en uno de los grupos. En el ejemplo que
acabamos de exponer, dijimos que la tasa de curaci6n
actual (0 la tasa de respuesta) es del 40%. Esta es la es
timaci6n de la tasa de respuesta para el grupo que recibe

el tratamiento habitual basandonos en la eXJ2..eriencia
clinica actual. • C

En tercer lugar, debemos especificar el nivel de a con

el que estaremos satisfechos. La elecci6n depende del
investigador; no existe nada sagrado en ningun valor

especifico, pero generalmente se utilizan valores de 0,05 0
0,01. En cuarto lugar, debemos especificar la potencia del

estudio. De nuevo, no existe ningun valor sagrado, pero

habitualmente se utilizan potencias del 80% 0 del 90%.
Por ultimo, debemos especificar si la prueba va a ser

unilateral 0 bilateral. LQue significa esto? Nuestra tasa
de curaci6n actual es del 40% y vamos a estudiar un
nuevo tratamiento que creemos que tendra una tasa de
curaci6n mas elevada, quizas del 50% 0 del 60%. Con
el tratamiento nuevo queremos detectar una diferencia
que sea en la direcci6n de la mejoria, un aumento de
la tasa de curaci6n. Por tanto, podriamos decir que
s610 estudiaremos en busca de una diferencia en esa

1. La diferencia en las tasas de respuesta que se quiere
detectar

2. Una estimaci6n de la tasa de respuesta en uno
de los grupos

3. El nivel de significaci6n estadistica (a)
4. El valor de la potencia deseada (1 - (3)
5. Si la prueba es unilateral 0 bilateral

TABLA 8-3. i,Que se debe especificar
para estimar el tamaiio de la
muestra necesario en un ensayo
aleatorizado?
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TABLA 8-5. Numero de pacientes necesarios en cada grupo para detectar varias diferencias
en las tasas de curaci6n; a = 0,05; potencia (1 - (3) = 0,80 (prueba unilateral)

La menor de DIFERENCIAS EN LAS TASAS DE CURACION ENTRE LOS DOS GRUPOS DE TRA TAMIENTO
las dos tasas
de curaci6n 0,05 0,10 0,15 0,20 0,25 0,30 0,35 0,40 0,45 0,50 0,55 0,60 0,65 0,70

0,05 330 105 55 40 33 24 20 17 13 12 10 9 9 8
0,10 540 155 76 47 37 30 23 19 16 13 11 11 9 8
0,15 710 200 94 56 43 32 26 22 17 15 11 10 9 8
0,20 860 230 110 63 42 36 27 23 17 15 12 10 9 8
0,25 980 260 120 69 45 37 31 23 17 15 12 10 9 -

0,30 1.080 280 130 73 47 37 31 23 17 15 11 10 - -

0,35 1.160 300 135 75 48 37 31 23 17 15 11 - - -

0,40 1.210 310 135 76 48 37 30 23 17 13 - - - -

0,45 1.230 310 135 75 47 36 26 22 16 - - - - -

0,50 1.230 310 135 73 45 36 26 19 - - - - - -

Adaptada de Gehan E: Clinical trials in cancer research. Environ Health Perspect 32:31,1979.

prolongar el estudio en el tiempo para acumular mas
sujetos. Por ultimo, podriamos decidir colaborar con

investigadores de otros centros para aumentar el nu
mero total de sujetos disponibles para el estudio. En un
estudio que se realiza en un solo sitio, puede ser dificil
identificar sesgos en la selecci6n de participantes, pero
en un estudio multicentrico, la presencia de algun sesgo

•
en unC> die-los@(pntl"osseria detectable mas facilmente,

Esta secci6n ha demostrado el uso de una tabla de
tamano muestral. Tambien existen disponibles f6rmu
las y programas informaticos para calcular el tamano de
las muestras. Los tamanos muestrales pueden calcularse
no s610 para ensayos aleatorizados, sino tam bien para
estudios de cohortes 0 de casos-controles (se exponen

en los caps. 9 y 10).

o podemos encontrar que el numero de sujetos disponi
bles para el estudio es simplemente demasiado peque
no. Si el numero de pacientes es demasiado pequeno.
tenemos varias opciones: podemos decidir no realizar
el estudio, y dicha decisi6n deberia adoptarse pronto,

antes de invertir un gran esfuerzo; 0 podriamos decidir

Otro metoda es utilizar la tabla en una direcci6n
inversa. Por ejemplo, consideremos una clinic a para pa
cientes que sufren una cierta enfermedad rara. Cada ano
la clinic a trata a 30 pacientes con la enfermedad y quiere
pro bar un tratamiento nuevo. Dado que el numero
maximo de pacientes es 30,podriamos preguntarnos:
«lQue diferencia de tamano podriamos esperar detec-

TABLA 8-4. Numero de pacientes necesarios en cada grupo para detectar varias diferencias
en las tasas de curaci6n; a = 0,05; potencia (1 - p) = 0,80 (prueba bilateral)

La menor de DIFERENCIAS EN LAS TASAS DE CURACION ENTRE LOS DOS GRUPOS DE TRATAMIENTO
las dos tasas
de curaci6n 0,05 0,10 0,15 0,20 0,25 0,30 0,35 0,40 0,45 0,50 0,55 0,60 0,65 0,7(,

0,05 420 130 69 44 36 31 23 20 17 14 13 11 10 8
0,10 680 195 96 59 41 35 29 23 19 17 13 12 11 8
0,15 910 250 120 71 48 39 31 25 20 17 15 12 11 9
0,20 1.090 290 135 80 53 42 33 26 22 18 16 12 11 9
0,25 1.250 330 150 88 57 44 35 28 22 18 16 12 11 -

0,30 1.380 360 160 93 60 44 36 29 22 18 15 12 - -

0,35 1.470 370 170 96 61 44 36 28 22 17 13 - - -

0,40 1.530 390 175 97 61 44 35 26 20 17 - - - -

0,45 1.560 390 175 96 60 42 33 25 19 - - - - -

0,50 1.560 390 170 93 57 40 31 23 - - - - - -

Adaptada de Gehan E: Clinical trials in cancer research. Environ Health Perspect 32:31,1979.
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1 1
----=--=20
17%-12% 0,05

Asi, por ejemplo, si la tasa de mortalidad en el grupo
no tratado es del 17% y la tasa de mortalidad en el
grupo tratado es del 12%, necesitariamos tratar:

NNT:

(
Tasa en el '1 ( Tasa en el )

grupo no tratado J Agrupo tratado

1

Esta f6rm ula nos inform a de la cuantia de la dis
minuci6n de la enfermedad gracias al uso de la vacuna.
Los riesgos a menudo se calculan por pereonas-aiios de
observaci6n.

La eficacia, 0 c6mo de bien funciona un tratamiento
bajo condiciones «ideales», puede diferenciarse de la
efectividad, 0 c6mo de bien funciona el tratamiento en
situaciones «reales», Aunque los ensayos aleatorizados
evaluan con mayor frecuencia la eficacia del tratamien

to, los dos terminos (eficacia y efectividad) a menudo se

empl~qThindistintamente. La eficacia y la efectividad se
analizan con-mayor detalle en el capitulo 17.

Otra forma de comunicar los resultados de los ensayos
aleatorizados es calculando la raz6n de los riesgos entre
los dos grupos de tratamiento (el riesgo relativo), que
se analizara en el capitulo 11. Ademas, con frecuencia
determinamos las curvas de supervivencia en cada grupo
y las comparamos (v. cap. 6) para ver si existen diferencias.

Un objetivo importante de los ensayos aleatorizados
es producir un efecto en la forma de ejercer la medic ina
clinic a y en el ambito de la salud publica. No obstante,
en ocasiones los medicos pueden tener dificultades para
situar los hallazgos de dichos ensayos en una perspectiva
que sea relevante para su practica, Por tanto, otro meto
do para expresar los resultados de los ensayos aleatoriza

dos es estimar el numero de pacientes que seria necesario
tratar (NNT) para prevenir un resultado adverso, como
una muerte. Esto puede calcularse del siguiente modo:

Eficacia =

fTasa en los que ) ( Tasa en los que J
\ recibieron el placebo recibieron la vacuna

Tasa en los que recibieron el placebo

Los resultados de los ensayos aleatorizados pueden ex
presarse de diversas formas. Pueden calcularse los riesgos
de morir 0 de desarrollar una enfermedad 0 una compli
caci6n en cada grupo, y posteriormente puede calcularse
la reducci6n del riesgo (eficacia). La eficacia del agente que
se esta estudiando, como una vacuna, puede expresarse
mediante las tasas de desarrollar la enfermedad en el gru
po vacunado y en el grupo al que se administra placebo:

FORMAS DE EXPRESAR LOS RESULTADOS
DE LOS ENSAYOS ALEATORIZADOS

Un desafio importante en la realizaci6n de los ensayos
aleatorizados es el reclutamiento de un numero sufi
ciente de voluntarios elegibles y dispuestos. El fallo en el
reclutamiento de un numero suficiente de voluntarios
puede dejar a un ensayo bien disenado sin un numero
suficiente de participantes para lograr resultados estadis
ticamente validos, Los participantes potenciales tambien
deben estar dispuestos a ser aleatorizados para el ensayo.
Los ensayos pueden retrasarse mucho por este problema
del reclutamiento limitado y los costes para completar
dichos ensayos pueden aumentar. Sin embargo, debido
a las presiones para reclutar a un numero suficiente de
participantes, se necesita un alto nivel de vigilancia para
asegurase de que los investigadores del estudio no han
empleado la coacci6n, manifiesta 0 encubierta, conscien
te 0 inconscientemente, para convencer a posibles parti
cipantes para que se incorporen a un estudio. Dentro de
los limites de un ensayo aleatorizado, los participantes
deben ser completamente informados de los riesgos y
los acuerdos adoptados con fines de com pensaci6n si se
produjesen efectos adversos. Tambien se deben adoptar

los acuerdos adecuados para retribuir los gastos de los
participantes, como transporte, alojamiento si es nece
sario, y el tiempo de los mismos, en especial si la partici
paci6n se asocia con perdida de salado. Sin emDargQ,. e .
pago de incentivos en efectivo a participantes potenciales
supone riesgo de coacci6n manifiesta 0 sutil y puede dar
lugar a sesgos y distorsi6n de los resultados del estudio,
en especial si los incentivos pagados son cuantiosos.

En ocasiones, la incorporaci6n como participante en
un estudio ha sido publicitada a voluntarios potenciales

con el argumento de que s6lo a traves de la participaci6n
el participante tendra la oportunidad de ser tratado
con los tratamientos disponibles mas novedosos. Sin
embargo, la justificaci6n para llevar a cabo un ensayo
aleatorizado es que no sabemos que tratamiento es
mejor. Por tanto, resulta fundamental que las personas
que realizan el ensayo eviten ser muy entusiastas prome
tiendo a los participantes beneficios que aun no han sido
demostrados de modo concluyente que esten asociados
con el tratamiento que se esta estudiando.

Un problema relacionado es el de retener a los
voluntarios durante toda la duraci6n del estudio. Las
perdidas de seguimiento y otras formas de falta de
cum plimiento pueden convertir este aspecto en un
problema importante. Los participantes pueden perder
interes en el estudio con el paso del tiempo 0 considerar
la participaci6n demasiado inadecuada, especialmente
a largo plazo. Los investigadores deben valorar por que
los participantes a menudo abandonan los estudios y
adoptar las medidas adecuadas para evitar perdidas de
seguimiento.

RECLUTAMIENTO Y RETENCION
DE PARTICIPANTES DEL ESTUDIO

Capitulo 8 Ensayos aleatorizados: algunos aspectos adicionales



Figura 8-8. A, Validez extema (generalizacion) en un ensayo aleatorizado. Los hallazgos del estudio son generalizables de la poblacion

del estudio a la poblacion definida y, presumiblemente, al total de la poblacion. B, Validez intema en un ensayo aleatorizado. El estudio

se realizo correctamente y los hallazgos del estudio son, por tanto, validos en la poblacion del estudio.
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Generaltzacion de los resultados mas alia
de la poblacion del estudio
Cuando realizamos un ensayo, el objetivo ultimo es
generalizar los resultados mas alla de la poblaci6n del
estudio. Consideremos un ejemplo. Supongamos que
queremos evaluar un nuevo farmaco para ellupus eri
tematoso sistemico (una enfermedad del tejido conjun
tivo) utilizando un ensayo aleatorizado. Los diagram as
de la figura 8-8 representan un ensayo aleatorizado
en el que una poblaci6n definida es identificada en el
total de la poblaci6n, y un subgrupo de esa poblaci6n
definida sera la poblaci6n del estudio. Por ejemplo, la
poblaci6n total podnan ser todos los pacientes con lupus
eritematoso, la poblaci6n definida podrian ser todos los
pacientes con lupus eritematoso en nuestra comunidad

INTERPRETACION DE LOS RESULTADOS
DE LOS ENSAYOS ALEATORIZADOS

Poblacion
TOTAL

..•.....•.....••..............•.•.•.......•.......•
VALIDEZ EXTERNA

personas para evitar una muerte. Las estimaciones
del NNT suelen redondearse hacia arriba hasta
el siguiente numero entero. Este metoda puede em
plearse en estudios de varias intervenciones, tanto
para tratamientos como para medidas preventivas. El
mismo abordaje tambien puede utilizarse para valorar
el riesgo de efectos secundarios calculando el numero

necesario para daiiar (NND) para causar dana en una
persona mas. Estas estimaciones estan sujetas a un
error considerable y suelen presentarse con un inter
valo de confianza del 95% para poder interpretarlas
correctamente. Ademas, tienen otras limitaciones: no
tienen en cuenta la calidad de vida y tienen un valor
limitado para los pacientes. Estas estimaciones, no obs
tante, pueden ayudar a los medicos a estimar la cuantia
del efecto que podnan esperar observar utilizando el
nuevo tratamiento 0 la nueva medida preventiva en

sus practicas.
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Desafortunadamente, la mayoria de los ensayos
aleatorizados no proporcionan la informaci6n que el
medico necesitaria para caracterizar a un paciente con
creto 10 suficiente como para predecir que respuesta
podria tener ese paciente a los tratamientos disponibles.

1. «Si mi paciente hubiese participado en el ensayo
aleatorizado y hubiese sido asignado al grupo alea
torizado a recibir el tratamiento A (fig. 8-9B), Lha
bria sido uno de los que mejoraron (se muestran en
azul) 0 habria sido uno de los que no respondieron
al tratamiento A (la parte blanca superior de la ba
rra)?»,

2. «Si mi paciente hubiese participado en el ensayo
aleatorizado y hubiese sido asignado al grupo que
recibi6 el tratamiento A (fig. 8-9C), Lhabria sido
uno de los que sufrieron efectos secundarios (se
muestran en rojo) 0 habria sido uno de los que no
presentaron efectos secundarios con el tratamiento
A (la parte blanca superior de la barra)?»,

3. «Si mi paciente hubiese participado en el ensayo
aleatorizado y hubiese sido asignado al grupo
que recibi6 el tratamiento B (fig. 8-9D), Lse habria
encontrado en el grupo que mejor6 tras recibir el
tratamiento B (se muestra en azul) 0 se habria encon
trado entre los que no respondieron al tratamien
to B (la parte blanca superior de la barra)?»

•

i,Que informacion pueden proporcionar
a un medico en ejercicio los resultados
de un ensayo aleatorizado acerca
de un paciente concreto?
Consideremos un escenario hipotetico sencillo. Un
medico esta a punto de recetar un tratamiento a uno
de sus pacientes. Conoce un ensayo aleatorizado de
gran calidad publicado recientemente que comparaba
el tratamiento A y el tratamiento Bpara la patologia que
presenta su paciente (fig. 8-9A). Como se observa en el
diagrama, en el ensayo la proporci6n de pacientes que
lograron un buen resultado (partes azules de las barras)
tras recibir el tratamiento A fue mucho mayor que la
proporci6n de pacientes que lograron un buen resultado

tras recibir el tratamiento B.Los resultados del ensayo se
comunicaron, por tanto, mostrando que el tratamiento
A es superior al tratamiento Bpara esta enfermedad.

El medico conoce bien los resultados publicados del
ensayo aleatorizado. Sin embargo, antes de recetar el
tratamiento para su paciente basandose en los resulta

dos del ensayo, tiene algunas preguntas cuya respuesta
Ie podria proporcionar una guia valiosa para elegir el
mejor tratamiento para este paciente. A continuaci6n

se exponen tres de sus preguntas a modo de ejemplo:

aleatorizado y en otros tipos de disenos de estudios,
que se analizaran en siguientes capitulos.

y la poblaci6n del estudio podnan ser los pacientes con
la enfermedad que reciben asistencia medica en alguna
de las distintas clinicas de nuestra comunidad.

Si realizamos un estudio en los pacientes reclutados
de varias clinicas de nuestra comunidad y observamos
que un tratamiento nuevo es mejor que el tratamiento
empleado habitualmente, querriamos poder afirmar que
el tratamiento nuevo es mejor para la enfermedad con
independencia de d6nde recibe el tratamiento el pacien
te, y no unicamente para los pacientes de esas clinicas.
Nuestra capacidad para aplicar los resultados obtenidos
en nuestra poblaci6n de estudio a una poblaci6n mas
general se denomina generalizaci6n 0 validez externa del
estudio. Queremos ser capaces de generalizar a partir

de los hallazgos del estudio a todos los pacientes con la
enfermedad en nuestra comunidad. Para ello, debemos
conocer hasta que grado los pacientes que hemos es
tudiado son representativos de la poblaci6n definida,
es decir, de todos los pacientes con la enfermedad en
cuesti6n en nuestra comunidad (v. fig. 8-8A). Debemos
caracterizar a los que no participaron en el estudio e

identificar caracteristicas de los pacientes del estudio
que pudieran ser diferentes de las de los pacientes que
no participaron en el estudio. Dichas diferencias pueden
descartar que podamos generalizar los resultados del
estudio a otros pacientes que no fueron incluidos en
el estudio. Tambien podemos querer generalizar nue~tros
resultados, no s6lo a todos los pacientes eon la enferme
dad en nuestra comunidad, sino a todos los pacientes
con la enfermedad, con independencia de d6nde vivan,
es decir, a la totalidad de pacientes con la enfermedad.
Sin embargo, en raras ocasiones se tiene en cuenta a la
poblaci6n total en un ensayo aleatorizado. Aunque se
espera que la poblaci6n definida sea representativa de

la poblaci6n total, esta suposici6n raramente se verifica,
si es que alguna vez se hace.

La validez externa debe diferenciarse de la validez in
terna (v. fig. 8-8B).Un ensayo aleatorizado tiene validez
interna si la aleatorizaci6n se ha realizado correctamen
te y el estudio no sufre otros sesgos ni ninguno de los
principales problemas metodo16gicos que hemos ana-

o.g lizado. Los ensayos aleatorizados pueden considerarse
~ el metoda de diseno de estudios de referencia, porque
§ la aleatorizaci6n, si se realiza correctamente, evita que
'"~ cualquier sesgo por parte de los investigadores del es-
'00g tudio pueda influir en la asignaci6n del tratamiento

°t para cada paciente. Si el estudio es 10suficientemente
.8
S amplio, la aleatorizaci6n probablemente lograra la

o~ comparabilidad entre los grupos de tratamiento en
taos. cuanto a factores que pueden ser importantes para el
o
g resultado, como la edad, el sexo, la raza, etc., asi como
-0
~ para factores que no hemos medido 0 de cuya impor
;..;

o~ tancia no somos conscientes. Los aspectos de la validez
GJ interna y de la validez externa (generalizaci6n) son
© puntos basicos a la hora de realizar cualquier ensayo

Capitulo 8 Ensayos aleatorizados: algunos aspectos adicionales



lnvestlqaclon comparativa de eficacia (ICE)
Algunos ensayos aleatorizados estan disenados para
comparar un tratamiento nuevo con un placebo. Otros
ensayos aleatorizados se ocupan de la comparaci6n
de un tratamiento nuevo con un tratamiento mas
antiguo aceptado con el fin de determinar si el nuevo
tratamiento es superior al tratamiento establecido. Mas
adelante en este capitulo (pags. 169-172)estudiaremos
dos ejemplos de ensayos utilizados para evaluar inter
venciones ampliamente aceptadas. En los ultimos anos
tambien ha surgido interes en 10 que se ha denominado
investigaci6n comparativa de eficacia (ICE), en la que
dos 0 mas intervenciones existentes son comparadas

genera12. Los participantes de los ensayos son por 10
general mas sanos, mas j6venes y estan mejor inform a

dos que los pacientes que acuden a ser tratados. Una
ultima cuesti6n que se debe abordar es si hemos perdi
do nuestra preocupaci6n sobre los individuos cuando
reducimos a todo el mundo en el estudio a ser parte de
un grupo de estudio y a menudo s6lo examinamos los
resultados para el grupo como un todo, perdiendo de
vista las diferencias y preferencias individuales.

El medico por 10 general no posee la suficiente informa
ci6n que Ie ayude a decidir si seria razonable generalizar

a partir de los resultados del ensayo aleatorizado a un
paciente especifico antes de elegir e iniciar el tratamien

to. Si generaliza a su paciente, Lapartir de que subgrupo
de participantes en el ensayo deberia generalizar?

Otro factor limitante en muchos ensayos aleatoriza
dos es que, aunque asumamos que los abandonos del
ensayo fueron minimos y que todos los participantes
aceptaron ser aleatorizados, quedan preguntas por con

testar: LPodemos asumir que en el mundo «real» no
aleatorizado un paciente determinado responderia del
mismo modo que un paciente aleatorizado podna res

ponder en un ensayo? LQUesabemos de la personalidad
y las preferencias de los participantes en los ensayos alea
torizados que nos indicarian si un paciente especifico
que debe ser tratado posee caracteristicas similares, co
mo los mismos valores, personalidad y preocupaciones?

LUna persona que acepta ser aleatorizada es parecida a la
poblaci6n general de la que un paciente especifico puede
proceder para recibir tratamiento? Como destac6 David
Mant, los participantes de los ensayos aleatorizados
generalmente no son representativos de la poblaci6n

Figura 8-9. A, Resultados de un ensayo aleatorizado hipotetico que compara un tratamiento A y un tratamiento B. Las areas azules

indican el numero de pacientes que se beneficiaron de cada tratamiento y las areas blancas indican los que no respondieron a cada

tratamiento. B, Primera pregunta del medico. C, Segunda pregunta del medico. D, Tercera pregunta del medico.
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taos.
o
g continuaci6n pasa a ensayos de fase III.
a~ Ensayos de fase III. Estos estudios son ensayos con-
;_;
~ trolados aleatorizados a gran escala disenados para

o~

GJ valorar la eficacia y la seguridad relativa. Estos es-
© tudios a menudo se realizan con 1.000-3.000 0 mas

co 0 tratamiento y estudiar aun mas su seguridad
relativa. Si el farmaco pas a los estudios de fase II, a

A medida que aparecen nuevos farmacos, la Food and
Drug Administration estadounidense sigue una secuen
cia estandar de cuatro fases para probar y evaluar estos

nuevos agentes:
Ensayos de fase I. Estos ensayos son estudios farma
cologicos clinicos: estudios pequenos de 20-80 pa

cientes que se ocupan de aspectos de seguridad del
nuevo farmaco 0 de otros tratamientos. Examinan
efectos t6xicos farmaco16gicos, como la seguri
dad, los margenes de seguridad de las dosis en el
ser humano y los efectos secundarios observados
con el nuevo tratamiento. Si el farmaco pas a es
tas pruebas, a continuaci6n se realizan estudios

defase II.
Ensayos de fase II. Los estudios de fase II consisten
en investigaciones clinicas de 100-300 pacientes
con el fin de evaluar la eficacia del nuevo farma-

LAS CUATRO FASES PARA PROBAR
NUEVOS FARMACOS EN ESTADOS UNIDOS

•

participantes. El reclutamiento de esta gran cantidad
de participantes puede ser muy dificil y a menudo
necesita la participaci6n de mas de un centro de
estudio. Cuando desde el comienzo se anticipan
dificultades en el reclutamiento, el estudio puede
disenarse en la fase de planificaci6n como un ensayo
multicentrico, Si el farmaco pas a la fase III puede
ser aprobado y recibir la licencia para su comer
cializaci6n.

Estudios de fase IV. Cada vez es un hecho mas
reconocido que ciertos efectos adversos de los me
dicamentos, como la carcinogenesis (cancer) y la
teratogenesis (malformaciones congenitas), pueden
no manifestarse durante muchos anos, Tambien es
posible que dichos efectos adversos de los nuevos
farmacos puedan ser tan infrecuentes que puede
que no se detecten incluso en ensayos clinicos
aleatorizados relativamente extensos, 0 puedan
volverse evidentes unicamente cuando el farmaco
es usado por una gran cantidad de pacientes, una
vez comercializado. Por este motivo, los estudios de
fase IV, que tambien se conocen como de vigilancia
tras la comercializaci6n, son importantes para con
trolar nuevos farmacos que ya son utilizados por la
poblaci6n. Los estudios de fase IV no son estudios
aleatorizados y no son ensayos, a diferencia de los

ensaY.,os de fase I, II Y III. Como los estudios de
fase IV esfudian los efectos secundarios de trata

mientos nuevos una vez que el tratamiento ya se
comercializa, carecen de aleatorizaci6n. Con el fin de

que los hallazgos de los estudios de vigilancia tras la
comercializaci6n sean validos, resulta fundamental
contar con un sistema de comunicaci6n de efectos

adversos de gran calidad. Aunque el objetivo de
los estudios de fase IV a menudo es el numero de efectos
secundarios comunicados y el numero de pacientes
que recibieron el nuevo tratamiento y sufrieron efec-
tos secundarios, los estudios de fase IV a menudo
son muy valiosos para aportar pruebas adicionales
sobre los beneficios y ayudan a optimizar el uso del
nuevo agente.
La secuencia rigurosa que acabamos de describir ha

protegido a la poblaci6n estadounidense de muchos
tratamientos peligrosos. En los ultimos anos, sin em
bargo, la presi6n para acelerar el procesamiento de nue
vos farmacos para tratar la infecci6n por VIH y el SIDA

ha dado lugar a un replanteamiento de este proceso de
aprobaci6n. Parece probable que las modificaciones que
terminen haciendose en el proceso de aprobaci6n no se
limitaran a los farmacos utilizados para tratar el SIDA,
sino que de hecho tendran ramificaciones extensas en
el proceso general de aprobaci6n. Los cambios que se
realicen en el futuro tendran, por tanto, implicaciones
im portantes para la salud de los pacientes de Estados
Unidos y de todo el mundo.

con el fin de «determinar que intervenci6n seria mas

util en una poblaci6n dada 0 en un paciente deter
minado», En este tipo de abordaje, los resultados de
otros tipos de disenos de estudios, que se analizan en
capitulos posteriores, pueden utilizarse conjuntamente
con los hallazgos de ensayos aleatorizados para intentar
responder a estas preguntas.

Otro aspecto es el coste de las intervenciones. Por
ejemplo, muchos tratamientos de las infecciones por
VIH son muy caros y dichos tratamientos pueden ser
asequibles en paises desarrollados, pero puede que no
10 sean en muchos paises en vias de desarrollo. A me
dida que aparecen medicaciones mas novedosas y mas
baratas, a menudo se realizan estudios para determinar
si las alternativas mas nuevas y baratas son igual de
efectivas que las intervenciones mas caras, cuya eficacia
ya ha sido documentada. Estos estudios a menudo se
denominan estudios de equivalencia y estan disenados
para determinar si las intervenciones mas baratas son
igual de eficaces que los tratamientos mas caros. Para
estos estudios tambien se utiliza el termino de estudios
de no inferioridad. Estos estudios deben distinguirse
de los estudios de superioridad, en los que farmacos de
nueva aparici6n son evaluados para determinar si son

mas eficaces (superiores) que intervenciones disponi
bles en la actualidad.

Capitulo 8 Ensayos aleatorizados: algunos aspectos adicionales



Figura 8-11. Mortalidad acumulada por todas las causas en funcion del nivel de presion arterial y el tipo de tratamiento recibido

en el HDFP. (Adaptado de Hypertension Detection and Follow-up Program Cooperative Group: Five-year findings of the Hypertension

Detection and Follow-up Program: I. Reduction in mortality of persons with high blood pressure, including mild hypertension. JAMA

242:2562-2571, 1979.)
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de vuelta a sus medicos, y este grupo se denomin6 grupo
de tratamiento referido. A continuaci6n se estudi6 la
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habia obtenido una disminuci6n especificada de la
presi6n arterial durante un cierto periodo. El grupo de
comparaci6n suporua un problema: desde el punto de
vista del diseno del estudio, hubiese sido deseable un
grupo que no recibiese tratamiento para la hiperten-

Hypertension Detection and Follow-up
Program
Hace muchos anos, un estudio de la Veterans Adminis
tration demostr6 que el tratamiento de personas que su
fren elevaciones importantes de la presi6n arterial puede
reducir significativamente su mortalidad+. La cuesti6n de
si el tratamiento antihipertensivo beneficia a personas con
elevaciones leves de la presi6n arterial (presi6n arterial
diast6lica de 90-104 mmHg) no fue resuelta. Aunque
podriamos ser capaces de reducir la presi6n arterial en
dichas personas, debemos tener en cuenta el problema
de los efectos secundarios de los farmacos antihiperten
sivos. A menos que pueda demostrarse algun beneficio
para la salud de los pacientes, el uso de estos farmacos
antihipertensivos no estaria justificado en las personas
cuya presi6n arterial se encuentra minimamente elevada.

El estudio multicentrico Hypertension Detection and
Follow-up Program (HDFP) fue disenado para investigar

los beneficios del tratamiento de la hipertensi6n leve a
moderada. En este estudio, de 22.994 sujetos que fueron
elegibles porque sufrian elevaci6n de la presi6n arterial
diast6lica, 10.940 fueron aleatorizados a tratamiento es
calonado 0 al grupo de tratamiento referido (fig. 8-10).

El tratamiento escalonado hacia referencia al trata-

TRES ENSAYOS ALEATORIZADOS
IMPORTANTES EN ESTADOS UNIDOS
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TABLA 8-6. Mortalidad por todas las causas durante el Hypertension Detection and Follow-up
Program

Presi6n arterial TASA DE MORTALIDAD A 5 ANO~educci6n de la
diast61ica al Tratamiento Tratamiento mortalidad en el
comienzo (mmHg) escalonado (TE) referido (TR) TE TR grupo de TE(%)

90-104 3.903 3.922 5,9 7,4 20,3
105-114 1.048 1.004 6,7 7,7 13,0

~115 534 529 9,0 9,7 7,2

Total 5.485 5.455 6,4 7,7 16,9

De Hypertension Detection and Follow-up Program Cooperative Group: Five-year findings of the Hypertension Detection

and Follow-up Program: I. Reduction in mortality of persons with high blood pressure, including mild hypertension.

JAMA 242:2562-2571, 1979.

generalizadas de la dieta, aumento del ejercicio e in
terrupci6n del tabaquismo, por 10 que el grupo con
trol pudo haberse «contaminado» con algunos de los
cambios de conducta que habian sido recomendados
en el grupo de estudio de modo formal y estructurado.

Este estudio tambien muestra el problema de usar

medidas intermedias como puntos finales de la eficacia
en los ensayos aleatorizados. Como todo efecto sobre la
mortalidad puede tardar anos en manifestarse, resulta

Multiple Risk Factor Intervention Trial
Un problema grave de los ensayos a gran escala que
requieren la inversi6n de gran cantidad de recursos,
econ6micos y de otro tipo, y que se tardan anos en com
pletar es que su interpretaci6n a menudo se ve empa

nada por un problema en el diseno 0 en la metodologia
que puede no haber sido apreciado en una fase ini
cial del estudio. El Multiple Risk Factor Intervention

•en su interpretaci6n.

Trial (MRFIT)fue un estudio aleatorizado disenado para
determinar si la mortalidad por infarto de miocardio
podria disminuir por cambios del estilo de vida y otras
medidas. En este estudio, un grupo recibi6 una inter
venci6n especial (IE) que consistia en el tratamiento
escalonado de la hipertensi6n y educaci6n y formaci6n

intensiva sobre cambios del estilo de vida. El grupo de
comparaci6n recibi6 su tratamiento habitual (TH) en
la comunidad. A 10 largo de un periodo de seguimiento
medio de 7 anos, los factores de riesgo de cardiopa
tia coronaria (CC) disminuyeron mas en los varones
que recibieron la IE que en los que recibieron el TH
(fig. 8-12).

Sin embargo, al finalizar el estudio, no se observa
ron diferencias estadisticamente significativas entre los
grupos, ni en la mortalidad por CC ni en la mortalidad
por todas las causas (fig. 8-13).

La interpretaci6n de estos resultados se vio compli
cada por problemas serios. En primer lugar, el estudio
fue realizado en una epoca en la que la mortalidad por
enfermedad coronaria estaba disminuyendo en Estados
Unidos. Ademas, no qued6 claro si la falta de diferencias
encontrada en este estudio se debi6 a que los cambios
del estilo de vida no eran un factor importante 0 porque
el grupo control, por su cuenta, adopt6 los mismos
cambios de estilo de vida que adoptaron muchas otras
]2ersonas en Estados Unidos en ese periodo. Gran parte

En la figura 8-11 observamos que, en cada intervalo
tras la incorporaci6n al estudio, los pacientes del grupo
de tratamiento escalonado presentaban una mortalidad
inferior que los del grupo de tratamiento referido. En
dicha figura vemos que se mantuvo el mismo patr6n
en aquellos que unicamente presentaban elevaciones
leves de la presi6n arterial.

Los resultados se exponen con mayor detalle en la
tabla 8-6, en la que se presentan los datos en funci6n de
la presi6n arterial diast6lica al incorporarse al estudio.
La columna de la derecha muestra el porcentaje de
reducci6n de la mortalidad en el grupo de tratamiento
escalonado: la mayor reducci6n se produjo en los pa
cientes con una elevaci6n leve de la presi6n diast6lica.

Este estudio ha tenido un gran impacto y ha logrado
que los medicos traten elevaciones incluso leves de la
presi6n arterial. Sin embargo, ha sido criticado porque
carecia de un grupo no tratado para comparaci6n. No
s6lo fueron remitidos estos pacientes de vuelta a sus
medicos, sino que no hubo control del tratamiento
que les fue proporcionado por sus medicos. Por tanto,
la interpretaci6n de estos datos es algo problematica,
Incluso hoy, existe controversia acerca de si de hecho
existi6 una objeci6n etica legitim a a incluir un grupo
no tratado en este estudio 0 si existi6 un problema etico
a la hora de disenar un estudio caro que fue dificil de

organizar y que dej6 tanta incertidumbre N. dificultad
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Estudio sobre prevenci6n del cancer

de mama utilizando tamoxifeno
La observaci6n de que las mujeres con cancer de mama
tratadas con tamoxifeno presentaban una menor inci
dencia de cancer en la otra mama sugiri6 que el ta
moxifeno podria ser util para la prevenci6n del cancer
de mama. Para estudiar esta hip6tesis, se inici6 un
ensayo aleatorizado en 1992. En septiembre de 1997,

tentador utilizar medidas que podrian verse afectadas
antes par la intervenci6n. Sin embargo, como se observa
aqui, aunque la intervenci6n fue exitosa para reducir el
tabaquismo, los niveles de colesterol y la presi6n arterial
diast6lica, no podemos concluir basandonos en estos

cam bios que la intervenci6n fue efectiva, porque el
objetivo del estudio era determinar si la intervenci6n
podria reducir la mortalidad por Cc, 10 que no ocurri6.

Debido a estos problemas, que a menudo dan lugar
a dificultades en la interpretaci6n de los hallazgos de los
estudios muy amplios y caros, hay quien piensa que la
inversi6n de los mismos fondos en diversos estudios mas
pequenos realizados por diferentes investigadores en dife
rentes poblaciones podna ser una elecci6n mas inteligente:
si los resultados .fueran consistentes, sedan mas creibles, a

pesar de los problemas de las muestras de menor tamano
que sedan introducidos en las series individuales.

Figura 8-13. Tasas de mortalidad acumuladas por cardio

patia coronaria (CC) y totales de los participantes del Multiple

Risk Factor Intervention Trial Research Group. La linea gruesa
indica los varones que reciben el tratamiento habitual; la linea
fina indica los varones que reciben una intervencion especial. (De

Multiple Risk Factor Intervention Trial Research Group: Multiple

Risk Factor Intervention Trial: Risk factor changes and mortality

results. JAMA 248:1465-1477,1982.)
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Figura 8-12.Niveles medios de factores de riesgo por afio de seguimiento en los participantes del Multiple Risk Factor Intervention Trial

Research Group. Ch primera visita de cribado; IE, intervencion especial; PA, presion arterial; TH, tratamiento habitual. (De Multiple Risk Factor

Intervention Trial Research Group: Multiple Risk Factor Intervention Trial: Risk factor changes and mortality results. JAMA 248:1465-1477,1982.)
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Un ensayo sobre la cirugia artrosc6pica
de la rodilla por artrosis
Alrededor del 6% de los adultos de mas de 30 anos de
edad y el12% de los adultos mayores de 65 anos sufren

dolor de rodilla intense como resultado de la artrosis.
En Estados Unidos, una intervenci6n realizada con
frecuencia en los pacientes con dolor de rodilla y signos
de artrosis ha sido la cirugia artrosc6pica con lavado 0

desbridamiento de la articulaci6n de la rodilla utilizan
do un artroscopio. Se ha estimado que la intervenci6n
se ha realizado cada ano en mas de 225.000 adultos de
mediana edad y de edad avanzada, con un coste anual
de mas de 1.000 millones de d6lares.

En diversos ensayos controlados aleatorizados se
compararon pacientes que fueron sometidos a un des
bridamiento 0 a un lavado de la rodilla con controles
que no recibieron tratamiento. Los pacientes tratados
comunicaron mas mejoria de su dolor de rodilla que
los que no fueron tratados. Otros estudios, sin embargo,
en los que s6lo se inyect6 soluci6n salina en la rodilla,
tam bien comunicaron mejoria de los sintomas. Asi
pues, result6 claro que los beneficios percibidos podnan
relacionarse mas con las expectativas del paciente que
con la eficacia real, porque la mejoria subjetiva comu
nicada por los pacientes era mas probable cuando a los

Los ensayos controlados aleatorizados pueden usarse
con dos prop6sitos fundamentales: 1) para evaluar nue
vas formas de intervenci6n antes de que sean aprobadas
y recomendadas para su uso general, y 2) para evaluar
intervenciones que son muy controvertidas 0 que
han sido ampliamente usadas 0 recomendadas sin
haber sido evaluadas adecuadamente. Para evaluar el
impacto que ejercen los ensayos controlados aleatoriza
dos sobre la practica medica, el segundo uso demuestra
el desafio de cambiar los abordajes empleados en la

gractica medica habitual que pueden no haber sido
eva11llauosablel"uaaamente. En esta secci6n presentamos
dos ejemplos sobre esta materia.

ENSAYOS ALEATORIZADOS
PARA EVALUAR INTERVENCIONES
AMPLIAMENTE ACEPTADAS

endometrial. El cuadro se ve aun mas complicado por
el hecho de que en la epoca en la que se publicaron los
resultados de este estudio, dos estudios europeos mas
pequenos no observaron la reducci6n comunicada en
el estudio americano. Asi pues, nos encontramos ante
el dilema del beneficio frente al dana; ademas, surge la
duda de por que otros estudios no han demostrado el
mismo efecto destacado sobre la incidencia del cancer
de mama y c6mo se deben tener en cuenta los resulta
dos de dichos estudios a la hora de elaborar politicas
publicas sobre esta materia.

13.388 mujeres de 35 0 mas anos de edad se habian
reclutado para el ensayo y habian sido asignadas aleato
riamente a recibir placebo 0 20 mg de tamoxifeno al dia
durante 5 anos, En marzo de 1998, un comite indepen
diente que controlaba los datos decidi6 que las pruebas
sobre la reducci6n del riesgo de cancer de mama eran 10
suficientemente s6lidas como para justificar la inte
rrupci6n del estudio. Como se observa en la figura 8-14,
las tasas acum uladas del cancer de mama invasivo y
no invasivo se redujeron de modo importante en las
mujeres tratadas con tamoxifeno. Al mismo tiempo,
como se observa en la figura 8-15, las tasas de cancer
endometrial invasivo aumentaron en el grupo tratado
con tamoxifeno. Por tanto, cuando se toma la decisi6n
de utilizar tamoxifeno para la prevenci6n del cancer
de mama, los beneficios potenciales del tamoxifeno
deben sopesarse frente a la mayor incidencia de cancer

Figura 8-15. Tasas acumuladas de cancer de endometrio

invasivo en participantes que reciben placebo 0 tamoxifeno.

(De Fisher B, Costantino JP, Wickerham DL, et al: Tamoxifen

for prevention of breast cancer: Report of the National Surgical

Adjuvant Breast and Bowel Project P-I Study. J Natl Cancer Inst

90: 1371-1388, 1998.)
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Figura 8-14. Tasas acumuladas de cancer de mama invasivo

y no invasivo en participantes que reciben placebo 0 tamoxifeno.

(De Fisher B, Costantino JP, Wickerham DL, et al: Tamoxifen

for prevention of breast cancer: Report of the National Surgical

Adjuvant Breast and Bowel Project P-I Study. J Natl Cancer Inst

90: 1371-1388, 1998.)
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Figura 8-17. Valores medios (e intervalos de confianza del 95%) de la escala de dolor especifico de la rodilla. Las determinaciones se

realizaron antes de la intervencion y 2 semanas, 6 semanas, 3 meses, 6 meses, 12 meses, 18 meses y 24 meses despues de la intervencion.

Las puntuaciones mas altas indican un dolor mas intenso.

0-
Antes de z eem 6 sem 3m 6m 1 ana 18 m 2 an os

la intervenci6n Despues de la intervenci6n

N.D en riesgo

Placebo 60 59 57 56 57 53 52 55
Lavado 61 59 57 59 59 57 56 55
Desbridamiento 58 59 59 58 56 50 51 53

- ~ - Desbnoarniento
~ ~ Lavado
~Placebo

de dolor de la rodilla, determinado por encuestas, y el
grado de funci6n fisica, determinado por encuestas y
observaci6n directa. Los pacientes fueron observados
durante un periodo de 2 anos, Los encargados de valo
rar el dolor y el estado funcional en los participantes,
asi como los mismos participantes, desconocian a que
grupo de tratamiento habian sido asignados.

Los resultados se muestran en las figuras 8-17 y 8-18.
En ninguno de los grupos sometidos a intervenci6n
artrosc6pica se logr6 un mayor alivio del dolor que en el
grupo sometido a la intervenci6n placebo (v. fig. 8-17).
Ademas, en ninguno de los grupos sometidos a alguna
de las dos intervencignes artrosc6picas se logr6 una
mayor mejoria de la funci6n fisica que en el grupo
sometido a la intervenci6n placebo (v. fig. 8-18).

El investigador principal del estudio, el Dr. Nelda
Wray, del Houston Veterans Affairs Medical Center,
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pacientes no se les ocultaba si recibian 0 no tratamiento
quirurgico, Para resolver el asunto de si ellavado 0 el
desbridamiento artrosc6pico reduce los smtomas de
dolor de rodilla en los pacientes con artrosis, se nece
sitaba un ensayo controlado aleatorizado en el que los
controles fuesen sometidos a un tratamiento placebo.
En julio de 2002, Moseley y cois.v publicaron los resulta
dos de un ensayo aleatorizado muy bien realizado sobre
esta intervenci6n, utilizando una artroscopia placebo
en los controles.

El diseno de este estudio se muestra en la figura 8-16.

Ciento ochenta veteranos fueron aleatorizados lagruI20s
sometidos a desbridamiento artrosc6pico (39" lavado
artrosc6pico (61) 0 artroscopia placebo (60). La inter
venci6n placebo consisti6 en una incisi6n cutanea y en
un desbridamiento simulado sin introducci6n de un
artroscopio. Los parametres medidos fueron el grado

Figura 8-16. Disefio de un ensayo controlado sobre

cimgia artroscopica para la artrosis de la rodilla. (Basado en

Moseley JB, O'Malley K, Petersen NJ, et al: A controlled trial

of arthroscopic surgery for osteoarthritis of the knee. N Engl

J Med 347:81-88,2002.)
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Figura 8-19. Disefio de un ensayo control ado aleatorizado

sobre apoyo psicosocial en gmpo en la supervivencia de pacientes

con cancer de mama metastasico. (Basado en Huston P, Peterson R:

Withholding proven treatment in clinical research. N Engl J Med

345:9l2-9l4,200l.)
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Para aclarar este aspecto, Goodwin y cois, realizaron

un ensayo aleatorizado multicentrico en el que 235mu
jeres con cancer de mama metastasico fueron aleatori

zadas a un grupo Sluerecibi6 terapia de apoyo-expresiva
o a un grupe control que no recibi6 esta intervenci6n
(fig. 8-19). De las 235 mujeres, 158 fueron asignadas al
grupo de intervenci6n y 77 al grupo control.

A 10 largo del periodo del estudio, la supervivencia
no se vio prolongada en las pacientes que recibieron
terapia de apoyo-expresiva (fig. 8-20). Sin embargo,
el estado de animo y la percepci6n del dolor si mejo

raron, especialmente en las mujeres que estaban mas

Efecto de los grupos de apoyo psicosocial
en la supervivencia de las pacientes
con cancer de mamametastaslco
En 1989 se realiz6 un estudio en el que las mujeres
con cancer de mama metastasico eran asignadas alea
toriamente a terapia de grupo de apoyo-expresiva 0

a un grupo control. La terapia de apoyo-expresiva
es un tratamiento estandarizado para pacientes con
enfermedades potencialmente mortales que fomenta
que un grupo de participantes, dirigidos por un te
rapeuta, expresen sus sentimientos y preocupaciones
acerca de la enfermedad y su impacto. Este estudio
demostr6 un beneficio en la supervivencia, aunque en
el no se habia planeado inicialmente un analisis de
supervivencia. Otros ensayos de otras intervenciones
psicosociales no han demostrado un beneficio en la
supervivencia.

una nota de recomendaci6n a sus medicos exponiendo
que no deberia realizarse la intervenci6n quirurgica
hasta que se publicaran estudios adicionales. Segun
la nota de recomendaci6n, el dolor de rodilla no era
un dato suficiente para indicar la cirugia a menos que
tambien existieran signos de «alteraciones anat6micas

o mecanicas» que presumiblemente pudieran mejorar
con dicha intervenci6n.

donde se realiz6 el estudio, resumi6 los resultados
diciendo: «Nuestro estudio demuestra que la cirugia
no es mejor que el placebo; la intervenci6n por si mis
rna no es util.» Un mes despues de la p,uhlicaci6n de

Figura 8-18. Valores medios (e intervalos de confianza del 95%) de la subescala sobre deambulacion y flexion de las escalas de

medicion del impacto de la artrosis (AIMS2, por sus siglas en ingles). Las determinaciones se realizaron antes de la intervencion y

2 semanas, 6 semanas, 3 meses, 6 meses, 12 meses, 18 meses y 24 meses despues de la intervencion. Las puntuaciones mas altas indican

una funcion peor.
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En el contexto de los ensayos clinicos surgen muchos
aspectos eticos, Una pregunta que se plantea con fre
cuencia es si la aleatorizaci6n es etica, lC6mo podemos

CONSIDERACIONES ETICAS

adoptar decisiones basadas en evidencias, es decir,
decisiones basadas en la informaci6n total generada
por los ensayos clinicos,

La importancia del riesgo para la salud publica por
el hecho de comunicar selectivamente los resultados de

los ensayos clinicos y la frecuencia con la que esta co
municaci6n selectiva tiene lugar condujo al Committee
of Medical Journal Editors a adoptar una politica, que
entr6 en vigor en 2005, que obligaba a registrar todos
los ensayos clinicos sobre intervenciones medicas en
un registro publico de ensayos antes de reclutar a par
ticipantes en el estudio". Se consideran intervenciones
medicas a los farmacos, las intervenciones quirurgicas,
los dispositivos, los tratamientos conductuales y los
procesos de asistencia sanitaria. Antes de considerar la
publicaci6n de un ensayo clinico en alguna de las prin
cipales revistas medicas que adoptaron esta politica,
es obligatoria la inscripci6n del mismo en un registro
accesible al publico sin coste alguno.

isquemicos agudos. Era mucho mas probable que no
fuesen publicados los ensayos que demostraban que el
farmaco estudiado era danino que los ensayos en los
que los resultados indicaban que el farmaco estudiado
fue neutro 0 beneficioso.

Varios factores explican el problema de los ses
gos de publicaci6n. Las revistas medicas tienen mas
interes en publicar resultados de estudios que mues
tran efectos espectaculares que resultados de estudios
que no encontraron beneficios con un farmaco nuevo.
Tanto los investigadores como las publicaciones es
tan menos interesados en los estudios que concluyen
que un tratamiento nuevo es inferior al tratamiento
habitual 0 en los que los hallazgos no apuntan clara
mente hacia una u otra direcci6n. Existe un factor mas
importante que esta contribuyendo a este problema:
las empresas que lanzan nuevos farmacos y financian
los estudios sobre dichos farmacos con frecuencia
prefieren no publicar los resultados cuando el farmaco
estudiado es menos eficaz que los tratamientos ya
disponibles. Las empresas estan claramente preocupa
das por si los resultados de dichos estudios pudieran
influir negativamente en las ventas del producto y
afectar a los grandes ingresos potenciales que habian
calculado tener con el nuevo farmaco. El resultado

Es un hecho conocido desde hace mucho tiempo que

no se publican todos los resultados de los ensayos eli
nicos. Esto puede suponer un problema serio cuando
se revisan los resultados de todos los ensayos clinicos
publicados. Por ejemplo, si se revisan los ensayos eli
nicos de un nuevo farmaco pero s6lo se han publicado
los que muestran resultados beneficiosos y no los que
muestran resultados negativos (por algun motivo),
de los estudios publicados podria llegarse a la con
clusi6n err6nea de que todos los estudios sobre el nuevo
farmaco han mostrado un beneficio claro. Este tipo de
problema frecuente se den omina sesgo de publicaci6n
o sesgo de no publicaci6n. Por ejemplo, Liebeskind y
cois." identificaron 178 ensayos clinicos controlados
sobre ictus isquemico agudo publicados en ingles a 10
largo de un periodo de 45 anos desde 1955 a 1999 por
medio de una busqueda sistematica de varias bases de
datos de gran envergadura. Estos ensayos reclutaron a
un total de 73.949 sujetos y evaluaron 75 farmacos u
otros tipos de intervenci6n. Encontraron que el pro
blema del sesgo de publicaci6n era un factor importante
a la hora de revisar las publicaciones sobre los ictus

REGISTRO DE ENSAY~S CLiNICOS

angustiadas. Aunque los hallazgos en las publicaciones
medicas son contradictorios acerca de la supervivencia
y se siguen realizando estudios adicionales, los resulta
dos de este estudio sugieren que esta intervenci6n no se
acompana de beneficios en la supervivencia. Por tanto,
los deseos de las mujeres que deciden hacer frente a su
enfermedad de diferente forma, como no compartir
sus sentimientos en un grupo, deben ser respetados.

Ademas, no se debe sugerir a las mujeres gue ~fieren
no participar en dicha terapia de grupo en ese momenta
dificil de sus vidas que su negativa puede estar acele
rando su propia muerte.

Figura 8-20. Curvas de supervivencia de Kaplan-Meier de

mujeres asignadas al grupo de intervencion y al grupo control.

No se observaron diferencias significativas en la supervivencia

entre los dos grupos.
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Desde hace mucho tiempo se sabe que el caldo de pallo
posee una potencia ierapeuiica inusual frente a una
gran variedad de agentes viricos y bacterianos. De
hecho, ya en el siglo xii, el te61ogo,fi16sofo y medico
Moses Maim6nides escribi6: «El caldo de pallo I...J
se recomienda como alimento excelente, asi como
medicaci6n.» Estudios anecd6ticos previos sabre la
eficacia ierapeuiica de este agente, sin embargo, no
han logrado proporcionar detalles sabre la duraci6n
adecuada del tratamiento. A continuaci6n exponemos
un caso clinico en el que la interrupci6n abrupta del
caldo de pallo dio lugar a una recidiva grave de una
neumonia'".

Concluiremos esta exposici6n sobre los ensayos aleato
rizados citando un articulo de Caroline y Schwartz que
fue publicado en la revista Chest en 1975. El articulo se
titulaba «Chicken soup rebound and relapse of pneu
monia: Report of a case-t-.

En la introducci6n los autores expusieron 10siguiente:

EPiLOGO

Los ensayos aleatorizados son el metoda de referencia
para evaluar la eficacia de las medidas terapeuticas,
preventivas y de otro tipo tanto en la medic ina clinic a
como en el ambito de la salud publica. En los capitu
los 7 y 8 se ha proporcionado una visi6n global de los
metodos de diseno de estudio en los ensayos aleatori
zatios1j! la:smcdidas empleadas para minimizar 0 evitar

•
sesgos de selecci6n y de otro tipo. Desde un punto de
vista social, la generalizaci6n y los aspectos eticos son
consideraciones importantes, y estos aspectos tam bien
se han analizado.

CONCLUSION

beneficiosos 0 efectos nocivos del agente estudiado, an
tes de haber reclutado a toda la muestra de participantes
o antes de que los sujetos hayan sido estudiados durante
el periodo de seguimiento completo. Muchos estudios
cuentan con un comite externo examinador de datos

que controla los datos a medida que son recibidos; el
comite toma la decisi6n, como se ve, por ejemplo, en
el Physicians' Health Study expuesto en el capitulo 7, en el
que se estudiaban simultaneamente dos medicaciones
en un diseno factorial: la aspirina se estudiaba para la
prevenci6n primaria de las enfermedades cardiovascu
lares y el beta-caroteno se estudiaba para la prevenci6n
primaria del cancer. El comite externo examinador de
datos decidi6 que los hallazgos sobre la aspirina eran
10suficientemente claros como para finalizar el estudio
sobre la aspirina, pero que el estudio sobre el beta
caroteno debia continuar (v. pags. 151-152).

ta
's.
o
g nines con leucemia aguda.
-0
~ Por ultimo, Lbajo que circunstancias deberia inte-
;..;

.~ rrumpirse un ensayo antes de 10que se habia planeado
GJ inicialmente? Este tema tambien es complicado y puede
© surgir porque des de el principio se observan 0 efectos

cer el diagn6stico de la leucemia. Claramente, en unos
momentos en los que los padres estan tan angustiados,
nos podemos cuestionar si son capaces de otorgar re
almente su consentimiento informado. Sin embargo, el
progreso ha tenido lugar gracias unicamente a dichos
ensayos rigurosos, que han salvado las vidas de tantos

ci6n 0 no aleatorizaci6n.

Otro punto importante es si puede obtenerse real
mente un consentimiento inform ado. Muchos pro
tocolos de ensayos clinicos multicentric os requieren la
incorporaci6n de los pacientes en el estudio inmedia
tamente tras el diagn6stico. El paciente puede que no

sea capaz de otorgar su consentimiento y los familiares
pueden estar tan angustiados por el diagn6stico que
acaban de recibir y por sus implicaciones que tienen
gran dificultad en comprender la noci6n de la alea

torizaci6n y dar el visto bueno para que el paciente
sea aleatorizado. Por ejemplo, gran parte del progreso
alcanzado en las ultimas decadas en el tratamiento de la

..g leucemia infantil ha sido resultado de protocolos multi
~ centricos rigurosos que han precisado la incorporaci6n
§ del nino al estudio inmediatamente despues de estable-
'"(\)
~
'0'g
.!::l

I-<

.8
S

.S
'"

dejar a pacientes sin un tratamiento farmaco16gico,
especialmente cuando tienen enfermedades graves y
potencialmente mortales? La aleatorizaci6n es etica s6lo
cuando desconocemos si el farmaco A es mejor que el
farmaco B. Podemos tener alguna indicaci6n de que un
tratamiento es mejor que el otro (a menudo este es el
motivo para realizar un ensayo en primer lugar), pero

no estamos seguros. A menudo, sin embargo, no esta
claro en que momenta «descubrimos» que el farmaco
A es mejor que el farmaco B. Un mejor planteamiento

de la pregunta es: Lcuando tenemos pruebas adecuadas
que apoyen la conclusi6n de que el farmaco A es mejor
que el farmaco B? Una cuesti6n que ha recibido mucha
atenci6n en los ultimos anos es si es etico utilizar un
placebol''. Este aspecto conlleva implicito el tema de si
es etico no administrar un tratamiento cuya eficacia ha
sido demostrada 11.

La pregunta tambien puede plantearse de modo in
verso: «LEsetico no aleatorizar?», Cuando consideramos
farmacos, medidas preventivas 0 sistemas de asistencia
sanitaria de aplicaci6n en gran cantidad de personas,
tanto en Estados Unidos como en otros parses, la nor
ma puede ser llevar a cabo un ensayo aleatorizado que
aclare los aspectos del beneficio y el dana y no seguir
sometiendo a las personas a efectos t6xicos innecesarios
y crear falsas esperanzas, a menudo con un gran coste.
Por tanto, las dudas sobre la etica de la aleatorizasion
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Puede que esu: interesado en saber que hemos tratado
exitosamente la impotencia masculina can otro com
puesto derivado del pallo, la hexametilacetil lututria
tetrazolamina citarabina sodica (Schmaltz [UpjohnJ).
Este compuesto, cuando se aplica en pomada en el pene,
no solo cura la impotencia, sino que iambien aumenta
la libido y evita la euaculacion precoz. I...J Los estudios
preliminares indican que sus efectos dependen de la
dosis en vista de que la relacion sexual dura 5 minutos
cuando se aplica la pomada al 5%, 15 minutos cuando
se aplica la pomada al15%, / asi sucesivamente.

Hemos recibido una beca de 650.000 dolores de la
National Scientific Foundation para llevar a cabo un
estudio prospectivo controlado aleatorizado doble cie
go. Desafortunadamente, somas incapaces de obtener
un numero adecuado de sujetos debido a que todos los
voluntarios se niegan a participar a menos que se les
asegure que seran su1etos y no cantroles13.

Este trabajo suscit6 el envio de varias cartas al edi
tor. En una, el Dr. Laurence E Greene, catedratico de
Urologia de la Clinica Mayo, escribi6:

en manos de particulares y la esiandarizacion es casi
imposible. Las investigaciones preliminares de la far
macologia del caldo de pallo han demostrado que se
absorbe inmediatamente tras su administracion oral.
I...J No se recomienda la administracion parenteral.

La eficacia ierapeuiica del caldo de pallo fue descubier
ta par primera vez hace varios miles de aiios cuando
una epidemia de gran mortalidad para los varones

[onene« de Egipto parecia no afectar a una min aria
einica que residia en la misma zona. La inoesiigacion
epidemiologica coniemporanea revelo que la dieta del
grupo no afectado par la epidemia cantenia grandes
cantidades de una preparacion cocinada hirviendo
pallo can varias verduras e hierbas. Se debe destacar a
este respecto que las ordenes relativas a la dieta dadas
a Moises en el monte Sinai, aunque restringian el
consumo de no menos de 19 tipos de aves, no incluian
el pallo en la prohibicum. Algunos eruditos creen que
la receta del caldo de pallo fue transmitida a Moises
en la misma ocasum, pero fue relegada a la tradicion
oral cuando las escrituras fueron canonizadas. I...J
Aunque el caldo de pallo se utiliza ampliamente en la
actualidad frente a una variedad de trastornos organi
cos y funcionales, su elaboracion estd en gran mediad

A continuaci6n, los autores presentan el caso clinico
de un medico de 47 anos que fue tratado de neumonia
con caldo de polIo. La administraci6n de caldo de polIo
se interrumpi6 prematuramente y el paciente sufri6
una recidiva. Al no poder contar con mas caldo de polIo,
la recidiva fue tratada con penicilina intravenosa.

La exposici6n de los autores es de especial interes,
A continuaci6n se muestra una parte:

Secci6n 1 ABORDAJE EPIDEMIOLOGICO DE LA ENFERMEDAD Y LA INTERVENCION
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7. Todos los siguientes son beneficios potenciales de
un ensayo clinico aleatorizado excepto:
a. La probabilidad de que los grupos del estudio

sean comparables es mayor.
Se elimina la autoselecci6n para un tratamiento
particular.

La validez externa del estudio es mayor.
La asignaci6n del siguiente sujeto no puede pre
decirse .
El tratamiento que recibe un sujeto no esta in
fluido por sesgos conscientes 0 subconscientes
del investigador.

Un ensayo aleatorizado que comparaba la eficacia de
dos farmacos demostr6 una diferencia entre los dos
(con un valor de P <0,05). Suponga que, sin embar
go, los dos farmacos en realidad no se diferencian.
Este es, por tanto, un ejemplo de:
a. Error de tipo I (error a).

b. Error de tipo II (error (3).
c. 1- a.

d. i-p.
e. Ninguno de los anteriores.

3. El 0bjetivo de un estudio doble ciego 0 can doble
enmascaramiento es:
a. Lograr comparabilidad entre los sujetos tratados

y no tratados.
b. Reducir los efectos de la variaci6n del muestreo.
c. Evitar sesgos del observador y del sujeto.
d. Evitar sesgos del observador y variaci6n del

muestreo.
e. Evitar sesgos del sujeto y variaci6n del muestreo.

5. En un ensayo aleatorizado, un diseno cruzado pla
neado:
a. Elimina el problema de un posible efecto de

orden.

b. Debe tener en cuenta el problema de posibles
efectos residuales del primer tratamiento.

c. Necesita aleatorizaci6n estratificada.
d. Elimina la necesidad de controlar el cumplimien

to 0 la falta de cumplimiento.
e. Mejora la generalizaci6n de los resultados del

estudio.

4. En muchos estudios que examinaban la asociaci6n

entre los estr6genos y el cancer uterino endome
trial se utiliz6 una prueba significativa unilateral.
La suposici6n subyacente que justific6 una prueba
unilateral en vez de bilateral fue que:
a. La distribuci6n de la proporci6n expuesta seguia

un patr6n «normal».

b. Antes de realizar el estudio se pensaba que los
estr6genos causaban cancer uterino endometrial.

c. El patr6n de asociaci6n podria expresarse me
diante una funci6n en linea recta.

d. El error de tipo II era el error potencial mas
importante que se debia evitar.

e. 5610 se utiliz6 un grupo control.

2. Un anuncio en una revista medica decia: «Dos mil
pacientes con faringitis fueron tratados con nuestra
nueva medicina. En 4 dias, el 94% se encontraban
asintomaticos.» El anuncio asegura que la medicina
es eficaz. Basado en 10 expuesto anteriormente, la
afirmaci6n:

a. Es correcta.
b. Puede ser incorrecta porque la conclusi6n no esta

basada en una tasa.
c. Puede ser incorrecta porque no reconoce el fe

n6meno de cohorte a largo plazo.
d. Puede ser incorrecta porque no se utiliz6 ningu

na prueba estadisticamente signifioathrca.
e. Puede ser incorrecta porque no se utiliz6 un

grupo control 0 de comparaci6n.

1. El principal objetivo de la asignaci6n aleatoria en
un ensayo clinico es:
a. Ayudar a asegurar que los sujetos del estudio son

representativos de la poblaci6n general.
b. Facilitar el doble ciego (enmascaramiento).
c. Facilitar la medici6n de las variables del resultado.
d. Asegurar que los grupos del estudio poseen

caracteristicas basales comparables.
e. Reducir el sesgo de selecci6n en la asignaci6n del

tratamiento.

PREGUNTAS DE REPASO
DE LOS CAPiTULOS 7 Y 8

Capitulo 8 Ensayos aleatorizados: algunos aspectos adicionales
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El numero de pacientes necesarios en cada grupo de
tratamiento es

5 ----------

8. Una comparua farmaceutica sostiene que un nuevo
farmaco G para una cierta enfermedad posee una
tasa de curaci6n del 50% en comparaci6n con el

farmaco H, cuya tasa de curaci6n es s610 del 25 % .
Se le encarga a usted que disene un ensayo clinico
para comparar los farmacos G y Ilr. Utili:zalldQla

tabla precedente, calcule el numero de pacientes
necesarios en cada grupo de tratamiento para detec
tar dicha diferencia con unos valores de a = 0,05,

bilateral, y (3 = 0,20.

La pregunta 8 se basa en la tabla precedente:

Numero de pacientes necesarios en un grupo control y en un grupo experimental
para una probabilidad dada de obtener un resultado stqnlflcatlvo (prueba bilateral)

DIFERENCIAS EN LAS TASAS DE CURACION ENTRE LOS DOS GRUPOS DE TRATAMIENTO

La menor de las dos
tasas de curaci6n 0,05 0,10 0,15 0,20 0,25 0,30

0,05 420 130 69 44 36 31

0,10 680 195 96 59 41 35

0,15 910 250 120 71 48 39

0,20 1.090 290 135 80 53 42

0,25 1.250 330 150 88 57 44

0,30 1.380 360 160 93 60 44

0,35 1.470 370 170 96 61 44

0,40 1.530 390 175 97 61 44

a- 0;05; potencia (1 - (3) = 0,80.

Datos de Gehan E: Clinical trials in cancer research. Environ Health Perspect 32:31,1979.

Secci6n 1 ABORDAJE EPIDEMIOLOGICO DE LA ENFERMEDAD Y LA INTERVENCION
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Figura 9-2.Disefio de un estudio de cohortes.
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En un estudio de cohortes, el investigador seleccio
na un grupo de individuos expuestos y un grupo de
individuos no expuestos y realiza un seguimiento
de ambos para comparar la incidencia de la enfermedad
(0 la mortalidad por enfermedad) en ambos grupos
(fig. 9-2). El diseno puede incluir mas de dos gru
pos, aunque s6lo se muestran dos grupos para fines

€s~demauG0s.
Si existe una asociaci6n positiva entre la exposici6n

y la enfermedad, seria de esperar que la proporci6n de
personas del grupo expuesto que desarrollan la enfer
medad (incidencia en el grupo expuesto) fuese mayor
que la proporci6n de personas del grupo no expuesto
que desarrollan la enfermedad (incidencia en el grupo

no expuesto).
Los calculos correspondientes se muestran en la

tabla 9-1. Se comienza con un grupo expuesto y un
grupo no expuesto. De las (a + b) personas expues
tas, la enfermedad se desarrolla en a pero no en b. Por

tanto, la incid(enciad"ela enfermedad entre las personas
aI

expuestas es --). De forma similar, en las (c+ d)
a+b

personas no expuestas del estudio, la enfermedad se
desarrolla en c pero no en d, por 10que la incidencia

de la enfermedad entre los no expuestos es (_c_ J .
c+ d

DISENO DE UN ESTUDIO DE COHORTES

En los capitulos 9 y 10 se describen los disenos de
los estudios utilizados para el paso 1. En este capitulo
se analizan los estudios de cohortes; los estudios de
casos y controles y otros disenos se comentan en el
capitulo 10. Estos estudios, a diferencia de los ensayos
aleatorizados, se denominan colectivamente estudios

observacionales.

©2015. Elsevier Espana, S.L. Reservados todos los derechos

Figura 9-1. Si se observa una asociacion entre una exposicion

y una enfennedad u otro resultado (l), surge la pregunta de si la

asociacion es causal (2).
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1.Observaci6n d
una asociaci6n

1. En primer lugar, hay que determinar si existe una

asociaci6n entre un factor 0 una caracteristica y el
desarrollo de una enfermedad. Esto se puede 10-
grar mediante el estudio de las caracteristicas de los
grupos, de las caracteristicas de los individuos 0 de

ambos factores (v. caps. 9 a 12).
2. En segundo lugar, se deducen inferencias apropiadas

respecto a una posible relaci6n causal a partir de
los patrones de asociaci6n que se han encontrado
(v. caps. 14 y 15).

•
quematicamente en la figura 9-1.

En este capitulo y en los siguientes de la secci6n 2, la
atenci6n se centra en el uso de la epidemiologia para
dilucidar las relaciones etio16gicas 0 causales. Los dos
pasos que subyacen a los disenos de los estudios que
se comentan en los capitulos 9 y 10 se muestran es-

• Describir el diseno de un estudio de cohortes
y distinguirlo de un ensayo clinico aleatorizado.

• Ilustrar el diseno de un estudio de cohortes
con dos ejemplos destacados.

• Comentar algunos sesgos que pueden producirse
en los estudios de cohortes.

Estudios de cohortes



Fumadores de cigarrillos 84 2.916 3.000 28,0

1 No fum adores de cigarrillos 874.9135.00017,4

Primero
seleccionar

Incidencia por
Se desarrol/a AC No se desarrol/a AC Total 1.000 por ana

Despues, seguimiento para ver si

TABLA 9-2. Resultados de un hipotetico estudio de cohortes sobre el tabaquismo y la arteriopa Ia
coronaria (AC)

experimental) descrito previamente, en los capitulos

7 y 8 (fig. 9-3).
Ambos tipos de estudios comparan el grupo ex

puesto con el no expuesto (0 un grupo con una cierta
exposici6n frente a un grupo con otra exposici6n).

Debido a que, por razones eticas y de otro tipo, no se
puede distribuir aleatoriamente a las personas para
recibir una sustancia supuestamente perjudicial, como
un posible carcin6geno, la «exposicion» en la mayoria
de los ensayos aleatorizados es un tratamiento 0 una
medida preventiva. En los estudios de cohortes que
investigan la etiologia, la «exposicion» es a menudo un
agente posiblemente t6xico 0 carcin6geno. En ambos
tipas de dise&lo, sin embargo, un grupo expuesto se

•
compara con un grupo no expuesto 0 con un grupo
sometido a otra exposici6n.

La diferencia entre estos dos disenos (la presencia
o ausencia de asignaci6n aleatoria) es fundamental
a la hora de interpretar los hallazgos del estudio. Las
ventajas de la asignaci6n aleatoria se comentaron en los

capitulos 7 y 8. En un estudio no aleatorizado, cuando
se 0bserva una asociaci6n de una exposici6n con una

enfermedad, queda la incertidumbre de si la asociaci6n
puede deberse a que las personas no se asignaron al azar
a la exposici6n; tal vez no sea la exposici6n, sino mas

bien los factores que llevaron a la gente a presentar di
cha exposici6n, 10 que se asocia con la enfermedad. Por
ejemplo, si se observa un mayor riesgo de una enfer
medad en los trabajadores de una fabric a determinada,
y si la mayoria de los trabajadores de esa fabrica viven

Uegados a este punto, es util comparar el estudio
de cohortes observacional que se acaba de descri
bir con el diseno de ensayo aleatorizado (cohorte

COMPARACION DE LOS ESTUDIOS
DE COHORTES CON ENSAYOS CLiNICOS
ALEATORIZADOS

•
Se debe tener en cuenta que, debido a que se estan

identificando casos nuevas (incidentes) de la enfermedad

a medida que ocurren, se puede determinar si existe una
relaci6n temporal entre la exposici6n y la enfermedad,

es decir, si la exposici6n precedi6 a la aparici6n de la
enfermedad. Es evidente que esta relaci6n temporal se

debe establecer si hay que considerar que la exposici6n es
una posible causa de la enfermedad en cuesti6n.

fumadores.

El uso de estos calculos se aprecia en un ejemplo
hipotetico de un estudio de cohortes que se muestra

en la tabla 9-2. En este estudio de cohortes, la aso
ciaci6n del tabaquismo con la arteriopatia corona

ria (AC) se investiga seleccionando para el estudio un
grupo de 3.000 fum adores (expuestos) y un grupo de
5.000 no fumadores (no expuestos) que no presentan
cardiopatia al inicio del estudio. En ambos grupos
se realiza el seguimiento de la aparici6n de AC y se
compara la incidencia de AC en ambos. La AC se de
sarrolla en 84 de los fumadores y en 87 de los no
fumadores. El resultado es una incidencia de AC de

28,0/1.000 en los fumadores y 17,4/1.000 en los no

c+ d
c + d

a+b
cd

a+bb

cNo expuesto

Primero seleccionar
aaExpuesto

Se desarrol/a
/a enfermedad

Despues, seguimiento para ver si

No se desarrol/a Tasas de incidencia
/a enfermedad Total de enfermedad

TABLA 9-1. Diseno de un estudio de cohortes

Secci6n 2 EMPLEO DE LA EPIDEMIOLOGiA PARA IDENTIFICAR LAS CAUSAS DE. .•



Figura 9-5. Disefio de un estudio de cohortes comenzando

con una poblacion definida.

NO
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A continuacion,
seguimiento para
determinarel ASIGNACION NOALEATORIA
desarrollo de:

,~

POBLACION
DEFINIDA

Comenzar
con:

Los estudios de cohortes, en los que se espera que
se produzca un resultado en una poblaci6n, a menudo
requieren un periodo de seguimiento prolongado, que
dura hasta se han producido bastantes fen6menos
(resultados). Cuando se emplea la segunda estrategia

(en la que se identifica una poblaci6n para el estudio
basandose en alguna caracteristica no relacionada con
la exposici6n en cuesti6n), la exposici6n de interes

puede que no tenga lugar durante un cierto tiempo,
incluso durante muchos anos despues de que la

no relacionado con la exposici6n (p. ej., la comuni
dad de residencia) (fig. 9-5) Yrealizar la anamnesis,
o llevar a cabo analisis de sangre 0 de otro tipo,
en toda la poblaci6n. Utilizando los resultados de
la anamnesis 0 de las pruebas analiticas, se puede

separar a la poblaci6n en los grupos expuesto y no
expuesto (0 en aquellos que tienen ciertas caracteris
ticas bio16gicasy los que no), como se hizo en el es-

tvdio de Framingham, que se describe mas adelante
en_est6'~apitulo .

NO
EXIPUESTO

Figura 9-4. Disefio de un estudio de cohortes comenzando

con los grupos expuesto y no expuesto.
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1. Se puede crear una poblaci6n de estudio mediante
la selecci6n de grupos para la inclusi6n en el mis

mo basandose en si han sido expuestos 0 no (p. ej.,
las cohortes que presentan una exposici6n laboral)
(fig. 9-4).

2. 0 bien se puede seleccionar una poblaci6n definida

antes de que cualquiera de sus miembros se exponga
o antes de identificar sus exposiciones. Se podria
seleccionar una poblaci6n basandose en algun factor

La caracteristica esencial en el diseno de los @smpios de
•cohortes es la comparaci6n de los resultados en un gru-

po expuesto y en un grupo no expuesto (0 en un grupo
con una caracteristica determinada y en otro sin esa
caracteristica). Hay dos formas basicas para generar

tales grupos:

,
SELECCION DE LAS POBLACIONES
DE ESTUDIO

en un area concreta, el mayor riesgo de la enfermedad
podria deberse a una exposici6n asociada a su lugar de
residencia en lugar de a su ocupaci6n 0 lugar de trabajo.
Este tema se comenta en los capitulos 13 y 14.

EXPUESTOEXPUESTO NO
EXPUESTO

,.
ASIGNACION

NO ALEATORIA
(p. ej., autoselecci6n)

.r

ASIGNACION
ALEATORIA

Figura 9-3. Seleccion de los grupos de

estudio en los estudios epidemiologicos expen

mentales y observacionales.

POBLACIONPOBLACION

ESTUDIO OBSERVACIONAL
(NO EXPERIMENTAL,
NO ALEATORIZADO)

Capitulo 9 Estudios de cohortes

ESTUDIO EXPERIMENTAL
(ALEA TORIZADO)



Figura 9-8. Cronologia para un hipotetico estudio de cohor

tes prospectivo y un hipotetico estudio de cohortes retrospectivo

iniciados en 2012.

2002

NO ALEATORIZADO

Retrospectivo

T2
Prospectivo
ot Poblaci6n

definida

Esta estrategia tiene una serie de problemas. Una
dificultad es que, tal y como se acaba de describir, el
estudio requerira al menos 20 anos para completarse,
10 que puede conllevar varios problemas. Si se tiene la
suerte de obtener una beca de investigacion, la finan

ciacion suele limitarse a un maximo de tan solo 3-5
anos, Ademas, con un estudio de esta duracion, existe
el riesgo de que los sujetos de estudio sobrevivan al
investigador 0 de que el investigador muera antes del
final del estudio. Teniendo en cuenta estas cuestiones, el
estudio de cohortes prospectivo a menudo resulta poco

atractivo ~ara los investigadores que estan pensando en
nueves temas que evaluar.

Hay que dilucidar si estos problemas significan que
el diseno de cohortes no es practice y si hay alguna
manera de acortar el periodo de tiempo necesario para
llevar a cabo un estudio de cohortes. A continuacion se

considerara una estrategia alternativa usando el diseno
de cohortes (fig. 9-7). Supongamos que de nuevo se co

mienza el estudio en 2012, pero ahora se dispone en la
comunidad de una antigua lista de los escolares de pri
maria elaborada en 1992, y ademas se les habia encues
tado con respecto a su habito de fumar en 2002. Gracias
al uso de estos recursos de datos en 2012, se puede em
pezar a identificar que personas de esta poblacion han

Figura 9-7. Cronologia para un hipotetico estudio de cohor

tes retrospectivo iniciado en 2012.
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Un problema fundamental con el diseno de cohortes
que se acaba de describir es que la peblaeior] de esrudi0
a menudo debe seguirse durante un periodo prolon
gado para determinar si se ha producido el resultado
de interes, Tomemos como ejemplo un estudio hipo
tetico de la relacion del tabaquismo con el cancer de
pulmon, Se identifica una poblacion de estudiantes
de primaria y se siguen; diez anos despues, cuando

son adolescentes, se identifican los que fuman y los
que no 10 hacen. Despues, se continua el seguimiento
de ambos grupos (fumadores y no fumadores) para
ver quien desarrolla cancer de pulmon y quien no.

Pongamos por caso que el estudio comienza en 2012

(fig. 9-6) Y supongamos que muchos ninos que se
convertiran en fum adores 10 haran en el plazo de 10
anos, Por tanto, el estatus de la exposicion (fumador
o no fumador) se determinara 10 anos mas tarde, en
2022. Para los fines de este ejemplo, se supondra que
el periodo de latencia desde que se empieza a fumar
hasta que se desarrolla un cancer de pulmon es de
10 anos, Por tanto, el desarrollo de cancer de pulmon
se determinara 10 anos despues, en 2032.

Este tipo de diseno del estudio se denomina estudio
de cohortes prospectivo (0 tambien estudio de cohortes
concurrente 0 longitudinal). Es concurrente porque el in
vestigador identifica la poblacion original al comienzo
del estudio y, en efecto, acompana a los sujetos al mismo
tiempo a 10 largo del tiempo hasta el punto en el que la
enfermedad se desarrolla 0 no se desarrolla.

TIPOS DE ESTUDIOS DE COHORTES

poblacion se haya definido. En consecuencia, la du
racion del seguimiento requerido es aun mayor con la
segunda estrategia que con la primera. Hay que tener
en cuenta que, con cualquiera de las estrategias, el
diseno del estudio de cohortes es fundamentalmente el

mismo: se comparan personas expuestas y no expuestas.
Esta comparacion es el sella distintivo del diseno de
cohortes.

Figura 9-6. Cronologia para un hipotetico estudio de cohor

tes prospectivo iniciado en 2012.
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enfermedad
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• La incidencia de AC aumenta con la edad. Se pro
duce antes y con mas frecuencia en los varones.

• Las personas con hipertensi6n desarrollan AC a un
ritmo mayor que las que son normotensas.

• La hipercolesterolemia se asocia con un riesgo ma
yor de AC.

• El tabaquismo y el consumo habitual de alcohol se
asocian con una mayor incidencia de AC.

• El aumento de la actividad fisica se asocia con una
disminuci6n del desarrollo de AC.

• El aumento del peso corporal predispone a una
persona a desarrollar AC.

• Los pacientes con diabetes mellitus tienen una ma
yor incidencia de AC.

Los investigadores buscaron un tamano muestral de

5.000 gersonas. En la tabla 9-3 se muestra c6mo se obtuvo
la polJla@i611fina eel estudio. Constaba de 5.127 varones
y mujeres de entre 30 y 62 anos de edad en el momenta
de la inclusi6n en el estudio, sin enfermedad cardiovas
cular en dicho momento. En este estudio se definieron
muchas «exposiciones», como el tabaquismo, la obesidad,
la hipertensi6n arterial, la hipercolesterolemia, los niveles
bajos de actividad fisica y otros factores.

Los nuevos episodios coronarios se identificaron
evaluando a la poblaci6n del estudio cada 2 anos y con
trolando a diario los ingresos en el unico hospital de
Framingham.

El estudio fue disenado para comprobar las siguien

tes hip6tesis:

AC, arteriopatia coronaria.

De Dawber TR, Kannel WE, Lyell LP: An approach to

longitudinal studies in a community: The Framingham

Study. Ann NY Acad Sci 107:539-556,1993.

Nurnero Nurnero

de varones de mujeres Total

Muestra aleatoria 3.074 3.433 6.507

Personas que 2.024 2.4454.469

respondieron

Voluntarios 312 428740

Personas que 1.975 2.4184.393

respondieron
sinAC

Voluntarios 307 427734

sinAC

Total de personas 2.282 2.8455.127

sin AC: grupo
del estudio
Framingham

TABLA 9-3.Constitucion de la poblacion
del estudio Framingham

coronaria establecida, por 10que no mereceria la pena
;..;
(\)

.~

£ estudiar la incidencia de enfermedad coronaria en las
© personas de este grupo de edad.

valoraci6n cardiovasculares que se evaluan durante el
periodo de seguimiento propuesto de 20 anos, Muchas
personas mayores de 62 anos ya tienen una enfermedad

ta
's.
o
o
o
-0
~

Ejemplo 1: estudio Framingham
Uno de los estudios de cohortes mas importantes
y mejor conocidos es el estudio Framingham de
enfermedades cardiovasculares, que comenz6 en
19481. Framingham es una ciudad de Massachusetts,
a unos 32 ki16metros de Boston. Se pens6 que las
caracteristicas de su poblaci6n (algo menos de 30.000

habitantes) serian apropiadas para un estudio de este
tipo y facilitarian el seguimiento de los participantes.

Los residentes se consideraron elegibles si ternan
entre 30 y 62 anos de edad. La justificaci6n para usar
este rango de edad fue que es poco probable que las per
sonas menores de 30 anos manifiesten los criterios de

EJEMPLOS DE ESTUDIOS DE COHORTES

una combinaci6n de un diseno de conortes prospective
y un diseno de cohortes retrospectivo. Con esta es
trategia, la exposici6n se determina a partir de registros
objetivos en el pasado (como en un estudio de cohortes
hist6rico), y el seguimiento y la medici6n de resultados
continuan en el futuro.

desarrollado el cancer de pulm6n y cuales no. Este tipo
de estudio se denomina estudio de cohortes retrospectivo
o estudio de cohortes hisiorico (0 tambien estudio pros
pectivo no cancurren te). Sin embargo, se debe tener en
cuenta que el diseno del estudio no difiere del diseno
de cohortes prospectivo (todavia se esta comparando
un grupo expuesto con uno no expuesto); 10que se ha
hecho en el diseno de cohortes retrospectivo ha sido
utilizar datos hist6ricos del pasado para poder acortar el
marco temporal para el estudio y obtener los resultados
antes. Ya no es un diseno prospectivo, porque se esta
comenzando el estudio con una poblaci6n preexis
tente para reducir la duraci6n del mismo. Pero, como se
muestra en la figura 9-8, los diseiios, tanto para el estudio
de cohortes prospectivo como para el estudio de cohortes
retrospectivo 0 his torico, son identicos: se comparan las
poblaciones expuesta y no expuesta. La unica diferencia
entre ellos es el tiempo. En un diseiio de cohortes pros
pectivo, la exposici6n y la no exposici6n se determinan

a medida que ocurren durante el estudio, y los grupos
se siguen a continuaci6n durante varios anos en el
futuro y se mide la incidencia. En un diseiio de cohortes
retrospectivo, la exposici6n se determina a partir de los
registros anteriores y el resultado (desarrollo 0 no desa
rrollo de la enfermedad) se determina en el momenta
de iniciar el estudio.

Capitulo 9 Estudios de cohortes



1965. Debido a que eran pacientes de esta clinica, todas
las mujeres, por definici6n, ternan una edad tardia en
el momenta del primer embarazo. En el transcurso
de sus evaluaciones diagn6sticas se elaboraron unos
perfiles hormonales detallados para cada mujer. Por
tanto, los investigadores fueron capaces de separar a las
mujeres que ternan una anomalia hormonal subyacente,
como la deficiencia de progesterona (expuestas), de las

nue no te~ian dicha anomalia ho~mon~l.(no expuestas)
que presental'jan otra causa de infertilidad, como un
problema de permeabilidad tubarica 0 un recuento de
espermatozoides bajo del marido. A continuaci6n, los
dos grupos de mujeres se sometieron a seguimiento
para detectar el desarrollo de cancer de mama con pos
terioridad.

lC6mo podnan los resultados del diseno de este
estudio aclarar la relaci6n entre la edad tardia en el
momenta del primer embarazo y el mayor riesgo de
cancer de mama? Si la explicaci6n para la asociaci6n

de una edad tardia en el primer embarazo y el ma
yor riesgo de cancer de mama fuese que un primer
embarazo precoz protege contra el cancer de mama,
no seria de esperar que existiese ninguna diferencia
en cuanto a la incidencia de cancer de mama entre
las mujeres que tienen una anomalia hormonal y las
que no la tienen. Sin embargo, si la explicaci6n del
mayor riesgo de cancer de mama es que la anomalia
hormonal subyacente predispone a estas mujeres a
desarrollar un cancer de mama, seria de esperar en

contrar una mayor incidencia de cancer de mama en
las mujeres con la anomalia hormonal que en aquellas
sin dicha anomalia.

En el estudio se observ6 que, cuando se consi
deraba la aparici6n de cancer de mama para todo el
grupo, la incidencia era 1,8 veces mayor en las mujeres
con anomalias hormonales que en aquellas sin tales
anomalias, pero el hallazgo no era significativo desde

Figura 9-9. Disefio del estudio de cohortes retrospectivo

de Cowan del cancer de mama. (Datos de Cowan LD, Gordis L,

Tonascia JA, et al: Breast cancer incidence in women with proges

terone deficiency. Am J EpidemioII14:209-217, 1981.)
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Ejemplo 2: incidencia de cancer de mama
y deficiencia de progesterona
Se sabe desde hace mucho tiempo que el cancer de
mama es mas frecuente en mujeres que son mayores
en el momenta de su primer embarazo. Esta obser
vaci6n suscita una pregunta dificil de responder: ~)a
asociaci6n entre la edad avanzada en el momenta
del primer embarazo y el mayor riesgo de cancer de
mama se relacionan con el hallazgo de que un primer
embarazo precoz protege contra el cancer de mama (y,
por tanto, esa protecci6n no existe en las mujeres que
tienen un embarazo mas tardio 0 ningun embarazo), 0

tanto un primer embarazo tardio como el mayor riesgo
de cancer de mama se deben a un tercer factor, como

una anomalia hormonal subyacente?
Es dificil disociar estas dos interpretaciones. Sin

embargo, en 1978,Cowan y cois.? realizaron un estudio
disenado para determinar cual de estas dos explicacio
nes era probable que fuese la correcta (fig. 9-9). Los
investigadores identificaron una poblaci6n de mujeres
que eran pacientes de la clinica de infertilidad del Johns
Hopkins Hospital en Baltimore, Maryland, de 1945 a

Cuando se analiza esta lista en la actualidad, es
posible preguntarse por que este tipo de relaciones tan
obvias y bien conocidas deberian haberse evaluado en
un estudio tan extenso. No debe olvidarse el peligro
de este enfoque «retrospective»: es sobre todo gracias
al estudio Framingham, un estudio de cohortes clasi
co que hizo contribuciones fundamentales a nuestra
comprensi6n de la epidemiologia de las enfermedades
cardiovasculares, por 10 que estas relaciones son bien
conocidas en la actualidad.

En este estudio se utiliz6 el segundo metoda descrito
anteriormente en este capitulo para seleccionar una
poblaci6n para un estudio de cohortes: se seleccion6
una poblaci6n definida en funci6n de la ubicaci6n

de la residencia 0 de otros factores no relacionados
con la exposici6n 0 exposiciones en cuesti6n. Des

pues, la poblaci6n se observ6 a 10 largo del tiempo para
determinar que personas desarrollaron 0 ya ternan la

«exposici6n 0 exposiciones» de interes y, mas adelante,
para determinar cuales desarrollaron el resultado 0 los
resultados cardiovasculares de interes, Esta estrategia
proporcion6 una ventaja importante: permiti6 a los
investigadores estudiar multiples «exposiciones», como
la hipertensi6n, el tabaquismo, la obesidad, los niveles
de colesterol y otros factores, asi como las complejas
interacciones entre las exposiciones, mediante el uso
de tecnicas multifactoriales. Por tanto, mientras que
un estudio de cohortes que comienza eon un grupo
expuesto y otro no expuesto se centra en la exposici6n
especifica, un estudio de cohortes que se inicia con
una poblaci6n definida puede explorar los papeles de

muchas exposiciones.
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