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presentados por circulos azules v los no diabéticos, por
circulos rojos, Observamos que, aunque las concen-
traciones de glucosa en sangre suelen ser mas elevadas
en los diabéticos que en los no diabéticos, no existe una
concentracion que separe claramente los dos grupos;
existe cierto solapamiento entre diabéticos v no diabe-
ticos en cada concentracion 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
apositivoss v puedan ser vueltos a explorar con mis
pruchas, v aquellos cuvos resulltados se encuentren por
debajo de dicho punto se consideren «negativoss v no
sean programados para realizar pruebas adicionales.

Supongamos gue se elige una concentracion de corte
relativamente elevada (he. 5-3B) Claramente, muchos
diabéticos no serdn identihicados como positivos; por
otro lado, la mayoria de los no diabélicos serdn identifi-
cados correctamente como negativos, Si represenfamaos
estos resultados en una tabla de 2 X 2, la sensibilidad
de la prueba wtilizando esta concentracion de corte
serd del 25% (5/20) v la especificidad, del 90% (18/20),

{Qué ocurre si se elige una concentracion de corle
Baja (fig, 3-30)7 Muy pocos diabéticos serfan mal diag-
nosticados, (Cudl es entonces el problema? Una gran
proporcion de los no diabéticos son identificados ahora
como positivos por la prueba. Como se ’k‘rigt’pﬁ.lr,:.‘p la -
tabla de 2 X 2, la sensibilidad es ahora do) 85% ﬁ?fp.é{ﬁ,'
pero la especificidad es dnicamente del 30% (6/20),

La dificultad estriba en que en el mundo real no
existe una linea vertical que separe los diabéticos de
los no diabéticos, v; de hecho, se encuentran mezclados
(Fig. 3-31% no son distinguibles mi con circulos rojos o
azules (hig, 5-3E). Por tanto, si se usa una concentracion
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 v no necesitan mas seguimiento;
si %6 usa una concentracion de corte baja (fig. 5-30),
todos aguellos con resultados por encima de la linea
seran vueltos a explorar con nuevas pruebas.

En la figurd 54A s¢ muestran datos reales sobre
la distribucion de las concentraciones de glucosa en
sangre en diabéticos v en no diabéticos, Supongamos
que quisiéramos realizar una proeba de cribado en esta
poblacion. 5i decidimos establecer el punto de corte de
modo que podamos identificar a todos los diabéticos
(100% de sensibilidad), podriamos elegir una concen-
tracion de BD mg/dl (fig. 5-1B). S5in embargo, el problema
es que procediendo asi también consideraremos positivos
a muchos de los no diabéticos, es decir, la especificidad
serd muy baja. Por otro lado, si establecemas el punto de
corte en 200 mg/dl (fig. 5-1C), todos los no diabéticos
serdn identificados como negativos (100% de especiti-
cidad), pero ahora podemos pasar por allo a muchos de

los diabeticos verdaderos debido a que la sensibilidad serd

muy baja. Por tanto, entre sensibilidad v especificidad

= I

temociona

exisle una compensacion: 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 alte
o bajo reside en el problema de los falsos posilivos v los
falsos nepativos gque resultan de la proeba. Es importante
recordar que al realizar pruebas de cribado obtenemaos
grupos clasificados anicamente segin los resultados de
las proebas de cribado, como positivoes o negativos, Ca-
recemos de informacion 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, come se observa
en la ligura 5-5, sino dos grupos: un grupo de personas
con resultados positivos en la prueba v otro grupo con
resultados negativos. A los que obluvieron resultados
positivos se les notificardn los resultados de la prueba v se
les pedira que vuelvan para realizar pruebas adicionales,
A las personas del olro grupo, con resullados negalivos,
se les nohificard dicho resultado v, por tanto, no se les
pedird que vuelvan para realizar nuevas pruebas (fig. 5-0).

La eleccion de un punto de corte alto o bajo para rea-
lizar pruebas de cribado depende, por tanto, de la im-
portancia que le otorguemos a los falsos positivos v los
fa ;_5?1:3{1'_.{%.;&:{?;3. Los falsos positivos se asocian con costes

A5 v ecanomicos), asi como con la dificultad de

sdesetiquetars a una persona que obtuvo resultados posi-
tivos v que posteriormente se concluyd que no presentaba
la enfermedad. Ademas, los resullados falsos positivos
suponen una carga importante al sistema de asistencia
sanitaria, va que un grupo numeroso de personas debe
ser citado de nuevo para repetir pruebas, cuando solo
unas pocas presentaran ka enfermedad. Por otro lado, los
pacientes con resultados falsos negativos serdn informa-
dos de que no tienen la enfermedad v no seguirdn siendo
revisados, por lo que posiblemente pueden pasarse por
alto enfermedades graves en etapas tempranas tratables,
For tanto, la eleccion de los puntos de corte depende de
la importancia relativa de la falsa positividad v la falsa
negatividad para la enfermedad en cuestion.

USO DE PRUEBAS MULTIPLES

A menudo pueden realizarse vartas pruebas de criba-
do en los mismos individuos, va sea secuencialmenty
o simultaneamente. En esta seccion se describen los
resultados de estos abordajes.

Pruebas secuenciales (en dos etapas)

En las pruebas de cribado secuenciales o en dos etapas,
por lo general se realiza primero una prueba menos cara,
menos invasiva o menos incomaoda, v aquellos en los gque ¢l
resultado es positivo son vueltos a citar para realizar pruebas
adicionales con una prueba mas cara, mas mvasiva o mds
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incomoda, que puede lener mas sensibilidad v espedificidadcorrectamente como no diabéticas a 7.600 personas de

Es de esperar gue, citando dnicamenle a aquellos positives
en la primera prueba de cribado para realizar pruebas
adicionales, se reduzca el problema de los falsos positivos.
Consideremos el ejemplo hipotético de la figura 5-7A,
en el que se realizan pruebas de cribado de diabetes en una
poblacion empleando una prueba con una sensibilidad
del 70% y una especificidad del 80% ., Como se obtienen
los datos mostrados en esta tabla? La prevalencia de la
enfermedad en esta poblacion es del 5%, por lo que 500
decada 10.000 habitantes poseen la enfermedad. Con una
sensibilidad del 70%, Ta prueba identificara correctamen-
te-a 350 de las 500 personas que tienen la enfermedad,
Con una especificidad del 80%, la prueba identificara

las 9.500 gue no son diabéticas; sin embargo, 1.900
de estos 9.500 presentaran resultados positivos. Por tanto,
un total de 2.250 personas eblendrin resultados positivos
v serdn vueltas 4 Citar para realizar una segunda prueba,
(Recuérdese que en la vida real no contamos con una linea
vertical que separea los diabéticos de los no diabéticos v
no sabemos que solo 350 de los 2.250 son diabéticos.)

Las 2.250 personas-son vuellas a citar para realizar
un cribado con una segunda prueba (como la prueba
de tolerancia a la giﬁcasa}, quie, pard este ejemplo,
asumimos Gue bene una sensibilidad del 90% v una
especificidad del 90%, En la figura 578 se muestra la
prueba 1 conjuntamente con la prueba 2, que se realiza



silo en las 2.250 personas con resullados positivos en
la primera prueba de cribado v que han sido citados de
nuevo para la segunda etapa del cribado.

Come 350 personas (de las 2.250) presentan la enfer-
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200 personas padecen la enfermedad, pere no sabemaos
quienes son, Para identificar a las 200 personas que
tienen esta enfermedad, realizamos pruebas de cri-
bado en esta poblacion de 1,000 personas ubilizando

medad v la prueba posee una sensibilidad del 90%,
315 de esas 350 seran identificadas correctamente como
positivas. Como 1.900 (de las 2.250) ne tienen diabetes
v la especificidad e la prueba es del 20%, 1.710 de las
1.906) serdn identificadas correctamente como negativas
v 190 serdn falsos positivos,

Ahora somaos capaces de calcular la sensibilidad neto v la
esproificidad nete del uso de ambas pruebas secuencialmen-
te. Tras completar ambas pruebas, 315 personas del total
de 500 diabéticos en esta poblacion de 10,000 habran sido
considerados correctamente positivos: 315,/500 = seusilili-  simultaneas
daid neta del 63% . Por tanto, empleando ambas pruebas se-  La primera pregunta que nos planteamaes es: joudl es la
cuencialmente se produce una pérdida de sensibilidad neta. sensibilidad neta si se utilizan la prueba A v la prueba B
Para calcular la especificidad neta, hay que tener encuenta  simulbdnemmenie? Para considerar a una persona posibiva
que 7600 individuos de los 9500 de esla poblacion que no v, por tanto, peder incluirla en el numeradeor para calcular
son diabéticos fueron considerados correctamente negati-  la sensibilidad neta de las dos pruebas utilizadas simul-
vos eén fa primera efapa del cribado v no fueron sometidos  tineamente, dicha persona debe ser identificada como
a mds pruebas; en la segunda etapa del cribado 1710 indi-  positiva por la prueba A, la prueba B o ambas.
viduos mads de los 2,500 no diabébicos fueron considerades Para calcular la sensibilidad neta, consideremos primero
correctamente negativos, Asi, un tolal de 7.000 + 1.710 de los resuliados del cribado con la prueba A, cuya sensibilidad
los 9.500 no diabéticos fueron considerados correctamenie .

2 pruebas para esta enfermedad, la prueba A v la prue-
ba B, al mismo bempo. Asumamos que la sensibilidad
v la especificidad de las dos pruebas son las siguientes:

Prueba A Prucha B

sensibilidad = 90%
Especificidad = 90%

Sensibibidad = 80%
Especificidad = 60%

Sensibilidad neta utilizando dos pruebas

negativos: $.310/9.500 = especificidad nefa del 98%. Por
tanta, el uso de ambas pruebas secuencialmente ha ruz&-ul
tado en una ganancia de cspecificidad ebi. Ny

Pruebas simultineas

Centrémonos ahora en el uso de pruebas simultineas,
Asumamoes gue en una poblacion de 1000 personas, la
prevalencia de una enfermedad es del 20%. Ior tantle,

es del B0%: de las 200 personas que tienen fa enfermedad,
160 son identificadas como positivas (tabla 5-3) En la
Jigurg ;r—F- Mt elipse representa a las 200 personas que
" Henen 1&En‘li:t‘rhed1rf En la fgura 5-88, el circulo rosa en
el interior de la E[lp‘ae representa a las 160 personas identi-
ficadas como positivas con la prueba A, Estas 160 personas
son verdaderos positivos con la prueba A.

Consideremos a continuacion los resultados del
crilado con la prueba B, cuva sensibilidad es del 90%

TABLA 5-3. Resultados del cribado
con la prueba A
FUBIACIDN
Resultados @ e
del eribado  Enfermedad Huenfermedar.l
Pasitivo 320
MNegativo 40 430
Total 200 800
Sensibilidad = 80% Especificidad = 60%

TABLA 5-4. Resultados del cribado
con la prueba B
POBLACION
Resultados e
del cribade Enfermedad Noenfermedad
Positivo 80
Negativo 20 720
Tatal 200 800
Sensibilidad = 0% Especificidad = 20%
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(tabla 5-2). De las 200 personas que tienen la enferme-
cdhad, 180 son identificadas como positivas por la proue-
ba B. En la figura 5-8C, la elipse representa de nuevo a
las 200 personas que tenen la enfermedad. Bl circulo
azul en el interior de la elipse representa a las 180 per-
senas idenbificadas como posiblivas con la prueba B. Estas
180 personas son verdaderos positivos con la prueba B,
Con el fin de calcular el numerador para la sensibili-
dad neta, no podemos sumar simplemente el nimere de
personas identificadas vomo positivas con la prueba A v
el niimero de personas identificadas como positivas con
la prueba B, pues algunas personas fueron identificadas
como posibivas con ambas pruebas. Estas personas se
representan en lavanda en el drea de solapamiento en-
tre-ambos circulos, v no queremos contarfas dos veces
{fig, 5811, ;Come determinamos cudnlas personas
fueron identificadas como positivas con-ambas pruebas?
La prueba A posee una sensibilidad del 80% v, por
tanto, identifica como positivas al B0% de las 200
personas que lienen la enfermedad (160 personas),
La prucba B posee una sensibilidad del 90% v, por
tanto, identifica come positivas al 90% de las mismas
160 personas que fueron identificadas por la proeba A
(144 personas). Por tantoe, cuando empleamos simulla-
neamente las pruebas A v B, 144 personas son identi-
ficadas como positivas con ambas pruebas (fig, 5-5E),
Recordemos que la prueba A idenlifive. correcta-
mente como positivas a 160 péﬂnnaﬂ ‘ml'r Ta Eﬁﬁ.l"—
medad. Como 144 de las mismas fueron identificadas
por ambas pruebas, 160 — 144 = 16 personas. fueron
identifivadas correctamente sdfo con la prueba A,
La prueba B identificd correctamente como positivas
a 180 de las 200 personas con la enfermedad. Como 144
de las mismas fueron identificadas por ambas pruebas,

.ll"

180 — 144 = 36 personas fueron identificadas correcta-
mente selo con la prueba B. Por tanlo, como se observa
en la hguea 581 cuando se emplean simultdneaments
las pruebas Av B, la

16+ IH+3-E 19 00

sensibilidad Netd =-—eeeecm——— Y

Especificidad neta utilizando dos pruebas
simultineas

La siguiente pregunta que debemos plantearnos es:
geudl es la especrficidad neta sise emplean las pruebas A
v B simmlfaneamente’,. Para poder incluir a una persona
en el numerador para calcular la especificidad neta de
lias dos pruebas utilizadas simulbineamente, dicha per-
sona debe ser identiicada como megabiva por amibus
prughas. Con el fin de calcular el numerador para la
especificidad neta, necesitamos por lanlo delerminar
cuantas personas presentaron resultados negativos en
ambas pruebas. ;Coémo hacemos eslo?

La prueba A posee una especificidad del 60% v, por
tanto, identifica correctamente al 60% de las 800 personas
que no tienen la enfermedad (480 personas) (fabla 5-5),
En la fipura 594, la élipse representa a las 800 peérsonas
que no Henen la enfermedad. El circulo verde en el in-
terior de la elipse de la ligura 598 representa a las 480
pem-;mas con resultados negatives en la prueba A Estos
Vson Ios verdaderos negativos empleando fa prueba A,

La prueba B posee una especificidad del 90% ¥,
por tanto, identifica como negativas al 90% de las 800
personas que no benen la enfermedad (720 personas)
(tabla 5-6 y airculo amarille de la fig. 5-9C). Sin em-
bargo, para ser identilicadas como negativas en pruebas
simultaneas, s0lo se considera que Benen resultados ne-

TABLA 55. Resultados del cribado
con la prueba A

POBLACION

e e

Resultados
del cribado Enfermedad Mo enfermedad

Positivo 160 320
Negativo 40
Total 200 800

Sensibilidad = 80% Especificidad = 60%

TABLA 5-6. Resultados del cribado
con la prueba B
POBLACIOM
Resultados o e
del cribade Enfermedad Noenfermedad
180 80
20
Total 200 800
Sensibilidad = 90% Especificidad = 90%




Seccion 1 ABORDAJE EPIDEMIOLOGICO DE LA ENFERMEDAD Y LA INTERVENCION

ESTA ELIPSE REPRESENTA LAS 200 PERSONAS
QUETIENEN LA ENFERMEDAD

C

DE LAS 200 PERSONAS QUE TIENEN
LA ENFERMEDAD

180 positivos con
la prueba B

3

1EMI-H.W . 1151:.%”;‘ 3 7 PP
con la prueba A '1::!.'ri1'l-5-€'|ii“r'|:'“la%é'a%!fz el

2!

144 positivos con
E AMBAS pruebas, Ay B

DE LAS 200 PERSONAS QUE TIENEN
LA ENFERMEDAD

160 positivos con
la prueba A

B
DE LAS 200 PERSONAS QUETIENEN
LA ENFERMEDAD
160 positivos con 180 positivos con
la prueba A fa prueba B

FPero algunas de estas personas presentan
D resultados positivos en gmbas prushas.

16

PORTANTO, LA SENSIBILIDAD NETA UTILIZAMNDO

AMBAS PRUERAS SIMUL TANEAMENTE &
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Figura 5-B. A-F, Scasibilidad ncia; cjemplo bipotético de prochas simulidncas. (V, cxplicacion on cf apanade «Sensbilidad nota

uttlizando dos prochas sunulidneas, pag 96

gabivos las personas con resullados negalivos en ambas
pruebas (fig. 5-903). Estas personas se muestran en verde
claro en el area de selapamiento entreé los dos circulos.
La prueba B también identifica como negativas al 90%
de las mismas 480 personas identificadas como nega-
tivas por la prueba A (432 personas). Por lanto, como
se muesira por los circulos gue se solapan, cuando se
utilizan simultdneamente las pruebas A v B, 432 personas
son identificadas como negativas por ambas pruebas
(fig. 5-9E}. Asi; cuando se emplean simultineamente las
pruebas Ay B (fig. 5-9F), la

432
especificidad neta =——=54%
SPed 800

Por lanto, cuando se emplean dos pruebas similta-
neas existe una ganancia neta de sensibilidad (del 80%
utilizande la prueba A y el W% wlilizando la prue-
ba B al 98% utilizando ambas pruebas simultineamen-
te). Sin embargo, existe una pérdida neta de especitici-
dad (especificidad neta = 54%) respecio a cuando se
ubiliza cada prueba aisladamente (especificidad del 60%
con la prueba A v del %1% con la prueba B}

Comparacion de las pruebas simultaneas

y secuenciales

En un contexto clinico, a menudo se ulilizan maltiples
pruebas simultaneamente. Por gjemplo, un paciente
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ESTA ELIPSE REPRESENTA LAS 800 PERSONAS
QUE NO TIENEN LA ENFERMEDAD

DE LAS 800 PERSONAS QUE NO TIENEN
LA ENFERMEDAD

720 negativos con la
prueba B

288 negativos SOL0

e EgsSMedicos.or

DE LAS 800 PERSONAS QUE NO TIENEN
LA ENFERMEDAD

E.
DE LAS 800 PERSONAS QUE NO TIENEN
LA ENFERMEDAD

480 negativosconla | 720 positivos con
‘prueba A | | la prueba B

Pero danicamente se consideran negativos
las personas con resultados negativos

en ambas pryebas

POR TANTS, LALSENSIBILIDGD HETS UTILEZAMDO AMBAS
PRUERAS STMUL TANEAMENTE »
332 - san,
F BDO

Figura 5-9. A-F. Sensibilidad neta ejemplo hipotético de prachas simultimeas. (V, explicacion on o) apartado «Sensibilidad neta

ulilizandy dos pruehas simuliincase, pia. 97}

ingresado en un hospital puede ser somebtido a una
bateria de pruebas en el momento del ingreso. Cuando
se plilizan malliples pruebas simultdneamente para
detectar una enfermedad especifica, generalmente se
considera que el resultado de la prueba en el paciente es
apositivos si ha obtemido un resultado positivo en una
o varias de las pruebas. Se considera que el resultado de
las pruebas del paciente es «nepgabivios si los resultados
de todas las pruebas son negativos. Los efectos de este
abordaje sobre la sensibilidad y Ia especificidad difieren
de los que resultan de las pruebas secuenciales. Con

las. pruebas secuenciales, cuando volvemos a realizar
pruebas a los identificados como positivos con la pri-
mera prueha, se produde una pérdida en la sensibilidad
neka v una ganancia en [a especificidad neta. Cuando se
emplean las pruebas simulbineas, como un individuo
identificado como positivo en uia o en anithples prue-
bas es considerado pesitive, se produce una ganancia en
la sensibilidad neta. Sin embargo, para ser considerada
negativa, una persona deberia obtener resultados nega-
tivos en loias Tas pruebas realizadas. Como resultado, se
produce una pérdida en la especificidad neta.
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En resumen, como hemos visto previamente, cuan-
do se ulilizan dos pruebas secuenciales, v los individuos
que han obtenido resultados positivos en la primera
prueba son vueltos a explorar con la segunda prueba,
se produce una pérdida neta en la sensibilidad, pero
una ganancia neta de la especificidad, en comparacidn
a cuando cada prueba $e realiza aisladamente, Sin em-
bargo, cuando se utilizan dos prusbas simultineamente,
s¢ produce una ganancia neta de sensibilidad v una
perdida neta de especiticidad, en comparacién a cuando
las pruebas se realizan aisladamente,

Considerando estos resultados, la decision de ublizar
pruebas secuenciales o simultineas a menudo se basa
en los objetivos de las proebas (la prueba se realiza con
fines diagnosticos o de cribado) v en funcién de consi-
deraciones practicas relacionadas con el conlexto en el
que se realizan las pruebas, comeo la duracion del ingreso
hospitalario, los costes v el grado de invasividad de cada
prueba, asi como el grado de cobertura del sepuro a terce-
ros. Enla figura 5-10 se muestra a un médico afrontando
la sobrecarga de informacién percibida.

VALOR PREDICTIVO DE UNA PRUEBA

Hasta ahora nos hemos preguntado como es de buena
la proeba para identificar a las personas que tienen la
enfermedad y a las que no la tienen. Este puntp es im-

; g
\ | !
| $\'1I "r {' -I: II 'h-l'r
eyl
\ N s, Sy
ﬁ[ﬁ-" K& !Aﬁ_ X it ) e
L | | ' —
|I__ -|l|l |I I: lI__IJ- mfi = — e
""'F o § 7 ‘_1' il | = =
| & I ':I‘_I_:T:.-J.I J
||r' I~ |
A [
é_ = sl k"
|q-_ﬂ"-;r --\._\_' - _———_"_..r_
“Whoa—svay fow snich information. ”
Figura 5-10. «Basta! Me csd dando demasiada mforma-

crane (0 The Mew Yorker Collection 2002 Alex Gregory [icm
carioonbank.com. Reservados lodos fos derechos. )

los resulltados de la prueba son positivos en este pacien-
te; jcudl es la probabilidad de que dicho paciente tenga
la enfermedad? Fste es el denominado talor predictive
posifiep (VPP) de la prueba. En otras palabras, jqué
proporcidn de los pacientes con resullados positivos en
la prueba tienen realmente la enfermedad en cuestion?
Para calcular el valor predictive positivo, dividimos

portante, especialmente cuando se realizan pruetias de’ = (el fitimeto  dé vardadeéros positivos entre el namero

cribado en poblaciones de la comunidad. En efeclo,
fos preguntamos: «5i realizamos un cribado en una
poblacion, ;qué proporcidn de las personas que lienen
la enfermedad serin identificadas correctamente?s,
Este aspecto es claramente una consideracion de salud
pablica importante. En ¢l contexto clinico, sin embargo,
para el médico puede ser importante obra pregunta: si

tolal de personas con resultados positives (verdaderos
posiivas + falsos posibivos).
Volvamos al ejemplo que se muestra ¢n la tabja 5-1,
en el que se realiza un cribado en una poblacion de
LO0D personas. Como se observa en la labla 57, Ia
tabla de 2 X 2 muestra los resullados de una prueba
de cribado dicotémica en dicha poblacién. De las 1.000

TABLA 5-7. Valor predictive de una prueba

POBLACION
Resultados :

del cribado Enfermedad MNo enfermedad Totales

50
Positivo 80 100 180 Valor predictive positive = = 444
180
Negabivo 20 BN 520 Valor predictivo positivo =—E= 98"
Totales 100 SO 1,000
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personas, el resultado de la prueba es posilive en 180;
de estas 180 personas, 30 tienen la enfermedad, Por
tanto; el palor prediciion positive es de 80,/ 180 = 44%.
Sobre los resultados negativos de la prueba puede
plantearse: una pregunta paralela: «5i el resullado de
la prueba es negativo, joudl es la probabilidad de que
este paciente no tenga la enfermedad 2+, Este es ¢l palor
prediction wegatroo (VPN) de la proeba. Se caleula diva-

diendo el niumero de verdaderos negalivos entre el tolal

de resultados nepatives (verdaderos negativos + falsos
negativos), Fijdndonos de nuevo en el egemplo de la
tabla 5-7, la proeba arroja un resultado negativo en 820
personas, v de éstas, 800 no tienen la enfermedad. Por
tanto, el salor predictivg negativo es de 800/ 820 = 98%.
Cada prueba realizada por un médico (historia cli-
nica; exploracién Hsica, pruebas de laboralorio, radio-
grafias, electrocardiogramas v olvas intervenciones) se
utiliza para facilitar la labor del médico para emitir un
diagndstico correcto. Lo que se quiere saber coando se

realiza una prueba a un paciente es: «Considerando este
resultado positivo de la prueba, jcual es la probabilidad

de que el paciente tenga la enfermedad -,

A diferencia de la sensibilidad y la especificidad de la

a la parte superior de la labla. Asumamos gue eslamos
utilizando una prueba con una sensibilidad del 99% y
una especificidad del 95% en una poblacion de 1.000
personas en la que la prevalencia de la enfermedad es
del 1%. Como la prevalencia es del 1%, 100 de las 1008
personas presentan la enfermedad v 9900 no la presen-
tan, Con una sensibilidad del 9%, la prueba idenlifica
correctamente a 99 de las 100 personas que bienen la
enfermedad. Con una especificidad del 95%, la prueba
identifica correctamente como negalivas a 9.405 de las
G900 personas que no tienen la enfermedad. Por tanto,
en esta poblacion con una prevalencia del 1%, la prueba
identifica como positivas a 3% personas (99 + 493).
Sim embargo, de estas 394 personas, 495 {SB%} Lon
falsos positivos y, por tanto, el valor predictive positivo
es de 99/594, o de kan soloel 17%.

Apliguemos ahora la misma prueba (Con la misma
sensibilidad v especificidad) a una poblacion con una
enfermedad de prevalencia mds elevada (5%). coimo se
observa en la parte inferior de la tabla 5-8. Realizando
calculos similares a los empleados en la parte superior
de la labla, el valor predictive positive es ahora del 31%,
Por tanto, la mavor prevalencia én la poblacion cribada

s y de cribado

prueba, que pusden considerarse caracterishicas de la prue- ha causado un aumento importante del valor predictivo
anue se estd utilizando, el valor predictivo positivo seve  positive utilizando la misma prueba. En la figura 5-11
afectado por dos factores: la prevalencia de la enfermedad  se muestra la relacion entre la prevalencia de la enfer-
en la peblacion estudiada v, cua nio la en fermedad e | infi - mﬁ'laq_.j v el valor predictive. Claramente, la mayvor parle
cuente, la especificidad de la prucha quE*EPHB e'l'ﬁpiﬁalnﬂcr dela Eamm‘m’cfel‘vﬂ!ﬂr predictivo se produce cuando

En las siguientes secciones se analizan estas relaciones,

Relacidn entre el valor predictivo
positive y la prevalencia de la enfermedad
En la siguients exposicién del valor predictive, el 1ér-
mino paler predichvo se utiliza para denotar el valor
prédictive position de la prueba,

La relacidn entre el valor predictive vy la premaiencia
de fa enfermedad puede verse en el ejemplo mostrado en
la tabla 5-8. En primer lugar, dirijamos nuestra alencién

aumenta la prevalencia de la enfermedad en los casos
enque ésta es mas baja.

i Por qué debe interesarnos la relacién entre el valor
precliclive v la prevalencia de la enfermedad? Como
kemos visto, cuanto mas elevada sea la prevalencia,
mayor serd el valor predictivo. Por lanto, un programa
de cribado es mds productive y eficiente si se dirige

& una poblacion objetive de alto riesgo, El cribade de

una poblacion complela para una enfermedad relati-
vamente infrecuente puede suponer un gasto impor-

TABLA 5-3. Relacidn entre la prevalencia de la enfermedad y el valor predictivo positive
EJEMPLO: SENSIBILIDAD == 99%, ESPECIFICIDADIS%
Prevalencia de  Resultados Valor pr&ﬂil:tivu
la enfermedad de |la prueba Enfermos No enfermos Totales positivo
1% - g 495 594 o0 :
. i 9.405 9.406 Pl
Tolales 100 GO0 10,000
5% + 495 475 a70
% 495
- 3 9.025 2.030 Ty -51%
'[6tales 200 9,500 10.000
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Figura 5-11, Relacion entre la prevalencia e la enfermedad v
¢l valor predictive en una procha con una sensibilidad del 95%
¥ una especificidad del 45%. (De Mausner |5, Kramer 5 Mausner
and Bahn Epidemiology: An Introduitory  Text.  Filadelfia,
WE Saunders, 1983, pag,. 221.)

tante de recursos v puede lograr la deteccion de pocos

casos previamente no detectados en relagion, con r-!.‘!' P
cantidad de esfuerzo empleado. Sinembargn, 5 puede

identificarse un subgrupo de alto riesgo v el cribado
puede centrarse en este subgrupo, es probable que el
programa sea mucho mas productive. Ademas, una
poblacion de allo riesgo puede estar mids motiva-
da para participar en dicho programa de cribado v es
mas probable que adopte las acciones recomendadas si
los resultados del cribado son positivos.

La relacién entre valor predictive v prevalencia

de la enfermedad también muestra que los resultados de

caalquier prueba deben interpretarse en el contexto
de la prevalencia de la enfermedad en la poblacion a la

Figura 5-12. Concentracidn e
a-fetoprotedna (AFP) en el Hguides
ampilice  de  ndividuos  sanos
v e paciontes con esping bifida,
(De Shefficld L), Sackett DL,
Ceonlelsmith CH, el al: A clinkcal
approach o the use of predictive
vales in the prenatal disgnesis of
nirral tobe defios, Am | Ohbstit
Coynecol 145319324, 1983,)
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que pertenece el individuo, Un gjemplo interesante lo
constituve la delerminacidn de la concentracion de a-
fetoproteina (AFI") en el liquido amnidtico para el diag-
nostico prenatal de la espina bifida En la figuea 5-12
si¢ muestra la distribucion de las concentraciones de
AFP en liquido amnidtico en embarazos normales v en
embarazos en los gue ¢l feto presentd espina bifida, que
es un defecto del tubo neural. Aungue la distribucion es
bimodal, existe un ramo en ¢l que fa curva se solapa v
en dicho tramo no siempre estd claro a que curva per-
lenecen la madre y el feto. Sheffield v cois.! revisaron los
trabajos publicados v crearon poblaciones artificiales de
10.000 muperes en las que se realizo un cribado de la
AFP en el liquido amnidlico para identificar fetos con
espina bifida, Crearon dos poblaciones: una con alto
riesgo de espina bifida v olra con riesgo normal,

En la tabla 5-Y se muestran los calculos en las muje-
res de alte v bajo riesgo. 3Q0ué mujeres tenen un riesgo
elevado de fener 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 mavor porque
se sabe que ¢l defecto se reproduce en los hermanos.
En estos cilculos, el valor predictivo positive fue del
B2,9%. ;Qué mujeres tienen un riesgo bajo pero aun
asi son sometidas a una amniocentesis? Las mujeres de
mavor edad son sometidas a una amniocentesis delb-

 do a la-posibilidad de tener un hijo con sindrome de
o e i ! by il R
Pown'a '5-15&“ ofro defecto asociado con el embarazo

en madres de mavor edad, El riesgo de espina bifida,
sin embargo, no se reélaciona con la edad de la madre,
por lo que estas mujeres no lienen un riesgo supe-
rior de tener un hijo con espina bifida. Los calculos
demuestran que, utilizando la misma proeba para la
AFF que la empleada en las mujeres de alto riesgo, el
valor predictive positive de la prueba es de tan solo
el 41.7%, considerablemente interior 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

Exaina bitina

CONCENTRACION DE AFP EN LIQUIDO AMNIOTICO
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RESULTADO DE LA GESTACION
Prueba de la AFP DTN Normal Totales Valor predictive (%)
Mujeres de alto riesgo Anormal 87 13 105829
Normal 13 9.882 9.895 939
Totales 100 9.900 10.000
Mujeres de bajo riesgo Anormal 128 179 307 41,7
Normal 19 99674 99.693 99,98
Totales 147 99.853 100.000

*Expina bilicha 0 encefalocels,

neural Libe defocts, Am | Obstel Gynecel 1453193241987

BeSheffield L), Sackeit DL, Goldsmith CH, oL al: A clinical approach to the use of prédictive values in the prenatal diapniosis of

una poblacion de alto riesgo (prevalencia elevada) o
en una poblacidn de bajo riesgo (prevalencia baja). Las
implicaciones clinicas de esta observacion son claras:
una mujer puede tomar la decision de interrunipir un
embarazo v un médico puede aconsejar a dicha mujer
basdndose en los resultados de fa prueba. Sin embargo,
el mismo resultado de la prueba puede interpretarse de

o .; -|I--I ..E"

modo diferente, dependiendo de < 14 mujer pertenace
a un grupo de mujeres de alto o bajo riesgo, lo 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 deeste aspeacto:

El lider de nwn sindicale de bomberes consulte a un
cardidlogo wriversitario porgue el médive de su unidad
rabia leido un articulo enm ung reviste wmédica de -
peacte que describia quee cierte Iallazgoe: elecirg cor dio-
griafico eva muy predictioe de la existencia de cardiopa-
hia  coromaria  grave,  generalmente wo  reconooids.
Basdndose e este articilo, el wédico de In unidad
esfaby aparfando de foreas activas o muchos bomberos
jovenes, en buena condicion fisica. El cardiologo leyo
el arlivudo y -obserod que el estudio se habin efectundo
el pacientes hospitalizades.

JCuidl Fue el problema? Come los pacientes hospita-
lizados: poseen una prevalencia mucho mavor de car-
diopatias gue ¢l grupo de bomberos jovenes, el médico
del cuerpo de bomberos habia tomade erréneamente
el elevado valor predictivo obtenido al estudiar una
poblacién con una gran prevalencia v lo habia aplicado

incorrectamente a una poblacion de bomberos jovenes

de baja prevalencia, en los gue la-misma prueba habria
arrojade un valor predictive mucho mds bajo.
Oiro ejemplo:

Lt wedico pisita a s thlermishy general para
cxamen  médice  anual  rutinario,. gue ocleis one
_gaploracion _de heces pare descavlar sangre oculla,
Ui e Tas tres muestras de heces examinadis en
prigha fue positioa.. El inlernista dife @ su paciente
médive que el rvesultado wo era siguificativo porgne
de  manevn veguler encontraba  muchos  resultados.
ﬁ]‘k&ﬂ& posilivos en su apetreada consulta. La pruchba
se repitid on bes nuevas muestras de heoes y fodas
Sfueron ahora wegations. Sin embargo, percibiende la
preocupacion persisfente de sy paciente, el miternista
remitic @ Su paciente médico @ un gastroenterofogo.. El
gistroenterdloge dije: «En mi experiencia, el hallazgo
posifioe ¢n hecps es grave, Dicly laliazgo casi siempre
s¢ dsocia von Irastornos gastreintestingles patoldgices,
Los resultados negativos pesteriores no significan sada,
porgite podria tener wn limor e sfcamenle sangre
ittermitententente, v

JJuién tenia razon en este ejemplo? La respuesta es
que tanto el inlernista general como el gastroenterslogo
tendan razon. El intermista emitié su valoracion del valor
predictivo basdndose en su experiencia en su practica
médica general, una poblacion con una prevalencia
baja de enfermedades gastrointestinales graves. Por olra
parte, el gastroenterdlogo emitit su valoracion del valor
predictive 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 poblacion con una prevalencia elevada).

casy de cribado,

TABLA 5-8. Caleulos de los valores predictives para los defectos del tube neural (DTN)
de la prueba de la oc-fetoproteina (AFP) en mujeres de alto riesgo y bajo riesgo



Relacidn entre el valor predictivo positivo
y la especificidad de la prueba
En la siguiente exposicion, el ermino valor prediclive
se utiliza para referirse al valor predictive pesifive de
la prueba.

Un segundo factor que akecta al valor predictive de
una prucbha es la especificidnd de la misma. Daremos
ejemplos de esto primero en forma grafica v luego en

forma de tabla. En la figuea 5- 13A-1 se presentan en un

diagrama los resultados del eribado de una poblacion;
sin embargo, las tablas 2 X 2 de estas figuras difieren

de las presentadas en figuras anteriores. Cada celdilla se

dibija con su tamano proporcional a la poblacién que
representa. En cada figura, las celdillas que representan
a personas con resultados positivos en la prueba es-

tdn coloreadas de azul; éstas son las celdillas que seran
utilizadas para calcular el valor predictivo positivo.

En fa ligura 5-13A se muestra la poblacién cribada
que es ubilizada en nuestro analisis: una poblacién de
1.0080 personas en la que ta prevalencia es del 50%, es
decir, 500 personas benen la enfermedad y 500 no la
tienen. Al analizar esta figura, lanmibién asumimos que
la prueba de cribado gue fue ulilizada posee una sen-

Preyatencia =508 « & |

Sensibilidad = 50%
Especificidad = 50
ENFERMEDAD T -
+ ~ VPP =<7 4= 500
+| 250 250 500
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- 250 280 500
500 500 1,000
~
Prevalencia = 20%
Sensibilidad = 90%
ENFERMEDAD Especificidad = 50%
+ - e
y VPP =—o-=31%
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¥
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400 420
- 120
200 800 1,000
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sibilidad del 30% v una especilicidad el 50%. Como ¢l
resultado fue positivo en 500 personas, v 250 de éstas
tienen la enfermedad, el valor predictivo es de 250/ 500
o del 30%.

Afortunadamente, la prevalencia de la mavoria de las
enfermedades es mucho menor del 50%; por lo general
tratamos con enfermedades relativamente infrecuen-
tes. Por tanto, la figura 5-130 asume una prevalencia
mias baja, del 20% (aunque incluso esta cifra seria una
prevalencia inusualmente alta para la mayoria de las
enfermedades). Tanto la sensibilidad come la especi-
ficidad siguen siendo del 50%. Ahora sélo 200 de las
LODD personas henen la enfermedad v la linea vertical
que separa a los enfermos de los no enfermos se ha
desplazado a la izquierda, El valor predichivo ahora se
calcula asi: 100,500 = 20%.

Pado que estamos realizando un cribado en una po-
blacion con una tasa de prevalencia mas baja, ;podemos
mejorar el valor predictive? ;Cuadl seria el efecto en el
valor predictivo si aumentisemos la sensibilidad de Ia
prueba? En la figura 5-13C se muestran los resultados
cuando mantenemos la prevalencia del 20% v la es-
pecificidad del 50% pero aumentamos la sensibilidad

Bt iCOT . Prevalencia . 20%
Sensibilidad = 507
Especificidad = 50%
ENFERMEDAD
b - VPP = ﬁ- = 2P
+{100| 400 500
PRUEBA
- 500
200 800 1,000
B
Prevalencia . 20%
Sensibilidad = 50%
Especificidad = %%
+ Eti‘.FEHM Eﬂﬂ.ﬂ'_m. J:‘ = 5%
B8O 180
B0 + |4
PRUEBA 720 820
= M0
C 200 800 1,000

Figura 5-13. A.D. Relacion entre la especilicidadd v ol valor predictivo positivo (VPP (V. explicaciin en ¢l apartado «Relacion entre

&1 valor predictiva poditive v s espocilicidad de ls praebas )
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al 90%. El valor predictive es ahora 180/850 = 31%,
un avmento modesto,

Y qué pasaria si en vez de aumentar la sensibili-
dad de la prueba aumentamos su especificidad? En
la figura 5-130 se muestran los resultados cuando
se manbiene la prevalencia al 20% v la sensibilidad
al 50% pero aumentamos la especificidad al 90%. El
valor predictive ahora es de 100/180 = 56%. Por tan-
to, el avmento de la especificidad produce un mayor
aumento del valor predictivo que el logrado con el
mismo aumento de la sensibilidad,

:Porgué la especificidad liene mayor influencia sobre
el valor predictivo que la sensibilidad? La respuesta es
clara si observamos estas figuras. Como estamos tratando
con enfermedades infrecoentes, la mavor parte de la po-
blacitn se encuenira a la derecha de fa linea vertical. For
tanto, cualguier cambio a la derecha de la linea vertical
afecta a un mayvor namero de personas que un cambio
comprarable a-la izquierda de la linea. Asi, un cambio en
la especificidad produce un mayor efecto sobre el valor
predictive que un cambio comparable en Ia sensibilidad.
Si estuviéramos tratando con una enfermedad de gran
prevalencia, la situacion seria diferente.

El sfecto de los cambios en la especificidad sobre el
valor predictive también se observa en la labla 5-10, en
una forma similar a la wtilizada en la abla 53-8, Como
se observa en este giemplo, incluso con L 100%; de'
sensibilidad, un cambio en la espﬁﬂﬁfidhd ‘dot' 70%
al 95% ejerce un efecto espectacular sobre el valor
prediclivo posilivo.

FIABILIDAD (REPETIBILIDAD)
DE LAS PRUEBAS

Consideremoes otro aspecto de la valoracién de las
pruebas diagndsticas v de cribado: si una prueba es
fiable & repetible. ;Los resultados obtemidos podrian
reproducirse si se repitiese la prusba? Claramente, con
independencia de la sensibilidad v la especificidad de
una prueba, si los resultados de la prueba no son repro-

ducibles, el valor v la ulilidad de la prueba son minimos.
El resto del presente capitulo analizard la fiabilidad o
repetibilidad de las pruebas diagndsticas y de cribado.
Los factores que contribuyen a la variacion entre los
resultados de la prueba se analizan en primer lugar:
varacion intraindividual (variaciones en un mismo
individuo), variacion intraobservadeor {(vaniacion en la
lectura de los resultados de la prueba por el mismo ob-
servador) v variacion interobservador (variacion entre
varias personas que analizan los resuliados de la prueba).

Variacion intraindividual

Los valores obtenidos al medir muchas caracteristicas
humanas 4 menudo varian a lo largo del bempo, incluso
durante un periodo corto de tiempo. En la tabla 5-11
se muestran los cambios en las mediciones de la pre-
sion arterial a lo largo de un periodo de 24 heras en
tres personas. La varabilidad a lo largo del bempo
os considerable. Este hocho, asi como las condiciones
en las que se realizan ciertas pruebas (p. ¢}, ras una
comida o lras realizar ejercicio, si se realiza én Casa o
en la consulta del médico); claramente pueden arrojar
diterentes resultados en la misma persona. Por Lanto, a
la hora de valorar los resultados de cualquier prueba,
es importante considerar las condiciones en las que se
realizo la prueba, incluida la hora del dia.

Watideisrintraobservador

En ocasiones se producen vanaciones enlre dos o mds
lecturas de los mismos resullados de la prueba valorada
por un mismo observador. Por eemplo, un radiclogo
que interprete el mismo grupe de radiografias en dos
ocasiones diferentes puede inferpretar una o mds de
las radiograftias de modo diferente la segunda vez Las
pruebas v las exploraciones se diferencian segin el
grado con el que entran en juego factores subjetivos
en las conclusiones del observador; cuanto mavor s0a
el grade de subjtividad en las lecturas, mayor serd
la probabilidad de que se produzca una variacion in-

travbservador en las mismas (he, 5-14)

TABLA 5-10, Relacion entre la especificidad y el valor predictivo positivo
EJEMPLO: PREVALENCIA = 10%, SENSIBILIDAD = 100%
Especificidad Resultados de la prueba Enfermos No enfermos Totales Valor predictivo
70% + 1.000 2700 3.700
~ 1] 6300 6,300 Lt = ITY
Totales 1.000 9,000 10.000 3.700
95% + 1.000 450 1.450
- ] 8.550 8.550 o0 tife
Totales 1.000 9,000 10.000 1.450
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un periodo de 24 horas

Presién arterial (mmHg) Mujer de 27 afios

TABLA 5-11. Ejemplos que muestran la variacion de las mediciones de presion arterial durante

Mujer de 62 afios Varén de 33 afios

Basal 110/7

Mg baja 86 /47
Mas alta 126/79
Ocasional 108/ 64

132/82 152,109
102761 123/78
172/94 153/107
155,93 157/109

¢ Richardson PW, Honour AL Fenlon GW. o8 al: Vanation in arerial pressure throughoul the day and siphl, Chin So 250445, 15964,

— _____L_,r"
Eolitiora

tanto, ser capaves de expresar el grado de concordancia
en Wrminos cuantitativos.

Porcentaje de concordancia

En la 1abla 5-12 se muestra un esquema para examinar
la variacion entre observaderes. Dos observadores fue-
ron encargados de clasificar cada resuliado de una prue-
ba en una de las siguientes cuatro calegorias: anormal,

spspechoso, dudoso v normal. Este diagrama podria

aplicarse, por ejemplo, a las lecluras realizadas por dos
radivlogos, En este diagrama, las lecturas del observa-
dor 1 se presentan en formato de tabulacion cruzada
con las del observador 2. El namero dée lecturas en

cada celdilla viene indicado por una letra del alfabeto.

" TS (sl opkonl s ARRrSE T RIpHE i {'if.i'ﬂ-.:ﬂrnw.'.-"f‘. OO S ;"',a’?]r'.‘-?“mf‘l"i Wﬁﬁ @'!‘E;Dn cansideradas anormales por

Figura 5-14. «Fsla ya o5 una segunda opinion, Al pringpio
pensaby quee tenda obra vesass Una vision de las segundas opi-
niores: (5 The New Yorker Collection 1995, Leo Cullum froms
vartoonbank.com. Reservados todos los dorechos. )

Variacion interobservador

Otra consideracion importante es la variacion entre
observadores. Dos examinadores a menudo no ob-
tienen el mismo resultado. El grade de concordan-
via o discordancia entre observadores ey un aspecto
importante, va sea si consideramos. una exploraciin
fisica, pruebas de laboratorio u ofras leécnicas de eva-
luacion de caracteristicas humanas. Necesitamos, per

ambos radidlogos. C radiegrafias fueron consideradas

‘anormales por el radiélogo 2 v dudosas por el radié-

logo 1. M radiografias fueron consideradas anormales
por &l radidlogo 1 v normales por el radislopo 2.

Coio se observa en la labla 512, para calcular el
porcentaje de concordancia global, simamos los nd-
meros de todas las celdillas en fas que concordaron las
interpretaciones de ambos radidlogos (A + F+ K + 1),
dividimos dicha suma entre el m;'nﬁ'-z’-rq total de radio-
gratias interpretadas v multiplicamos el resultado por
100 para obtener un porcentaje. En la gura 5-154 se
muestra el uso de este abordaje para una prueba cuyvos
resultados posibles son «positives: o «negalivess.

TABLA 5-12. Variacién por observador o instrumento: porcentaje de concordancia

Lectura n.” 1
Lecturan.” 2 Anormal Sospechosa Dudosa Narmal
Anormal +B C B
Sospechosa E G H
Dudosa : J K]+ L
Mormal M N o (7]

FPorcentaje de concerdancia =

8]
Lecturas totales
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Por Io general, la mavoria de las personas en las que se
realizan pruebas oblienen resullados negativos. Lsto se ex-
poneen la figura 5-158, en la que el tamano de cada celdilla
guarda proporcion con el nimero de persenas en la misma.
Probablemente exista una concerdancia importante entre.  Estadistico kappa
los dos observadores acerca de estos individuos, negatives  El porcentaje de concordancia entre dos. observado-
o morntales (celdilla d). Asi, cuando se calcula el porcentaje res a menudo es valiose para valorar la calidad de

% 100

Forcentaje de concordancia =
at+bh+e

de concordancia para todes los sujetos del estudio, su
valor puede ser alto debido unicamente -al elevado
ndmero de hallazgos claramente negativos (celdilla d)
en los que concuerdan los observadores. El valor
alte puede ocullar, por tanto, una gran falla de concor-

dancia entre los observadores en la identificacion de los
sujetos que son consideraclos positivos por al menos un
observador.

Un abordaje de este problema, expuesto-en la figu-
rie 3-130, es no tener en cuenta-a los sujetos etiquetados
como negativos por ambos observadores (celdilla d) v
calcular el porcentaje de concordancia utilizando como
denominador anicamente a los sujetos considerados
anormales por al menos uno de los-observadores {celdi-
Hasa, by ) (Fg. 5-15D),

Asi, en las observaciongs pareadas en las que al
menos und delos hallazgos de cada par fue positivo,
es aplicable la siguiente ecuacion:

CRSEREON. booksmedicos

Pnaut.r.:-n Negativa

Poreents] - . 8%d
A die concordancia a+b+c+d ks
OBSERVADOR 1
Posdiva Magathea
OBSERVADOR 2

Nogatve

C

sus observaciones. El grado de concordancia entre dos
observadores, como, por gemplo, dos médicos o
dos enfeérmeras, a menude es un indice imporlante de
la calidad de la asistencia sanitaria que se esta propor-

cionando. Sin embargo, el porcentaje de concordancia
entre dos observadores no depende completamente

de la calidad de su formacién o su experiencia. En el

grade de concordancia también influve de manera
importante el hecho de que, aungue los dos obser-
vadores utilicen criterios completamenle diferentes
para identificar a sujetos como positives o negativos,
vabria esperar que los observadores coincidieran en
las observaciones realizadas, al menos en algunos de
los participantes, dnicamente debide al azar. Lo que
reaimente queremos saber es cudnto mejor essu grado
de concordancia que el que resultaria debido dnicamen-
te al azar. La respuesia a esta pregunta presumiblemenie
nos divd, por e‘_iem;ih:-, hasta que punto la formacion v

OBSERVADOR 1
OBSERVADOR 2 - Meseine
Positiva
B
QBSERVADOR 2
Positivg a b
Megatvo ( d

En ‘las pbseraciones pareadas, en fas que
gl menos una de |as  obEdreEclonEs  en cada
par era positiva. el porcentale dg concordanciaas

_a
D g, x 100
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Figura 5-18. A-D. Gilculo del porcentape de comcordancia entre dos observadores. A Porcentae de concordancla ciande se examinan
observaciones. pariadas enbre ol observador 1 v el observador 2 8, Porcentaje de convordancia cudnde s examinan ehserviciones
pareadas entre ol observador 1y el observador 2, teniendo en coenta gue la cobdilla d {concordancia on los nepatives) o5 muy grande.
C, Porcentage de concordancia cuands se cxaminan observaciones pareadas eotre o observador 1 y ol observador 2, ignorandd la oeldi-
lla i B, Porcentese de comcordamia cusmd o s oxamnim ohservaaiones pareadas entre-ol observador 19 ¢ pbservador 2, utilizandoa
tinfcamente fas celdillas 4, by ¢ parael cdloulo:



la practica de los observadores mejoraron la calidad
de sus observaciones de modo que ¢ porcentaje de
concordancia entre ellos aumentd mas de lo que cabria
esperar unicamente debido al azar.

Esto puede demostrarse intuitivamente en el
sipuiente eemplo: usted es el jefe de un servicio de
radiologia que un dia carece de suficiente personal v
lodavia tiene pendiente la interpretacion de un gran
namero de radiografias de torax, Para solucionar el
problema, sale a la calle v le pide a algunos residentes
del vecindario, sin formacidn en biologia ni en me-
dicina, que interpreten las radiografias que no estin
informadas v que valoren si son positivas o negativas.
La primera persona ojea el monton de radiografias v
las interpreta aleatoriamente como positiva, negativa,
negativa, positiva, etc. La segunda persona hace lo mis-
mo, sigwendo el mismo patron, pero de manera com-
pletamente independiente respicto a la primera. Dado
que ambas personas no poseen conocimientos, criterios
o eskindares para interpretar radiografias, jconcordardn
sus valoraciones sobre una radiografia especifica’ La
respuesta g5 claramenite afirmativa; en algunos casos
coincidirdn, anicamente debido al azar,

Sin embargo, si queremos saber como de bien han
interpretado las radiografias dos observadores, po-
driamos preguntarnos: «; Hasta qué punto coinciden
sus interpretaciones mas alli de lo que cabrig Cspera

Seccion 1 ABORDAJE EPIDEMIOLOGICO DE LA ENFERMEDAD Y LA INTERVENCION

MNuestra segunda pregunta es: «;Cuanlo es lo maxi-
mo que los dos observadores podrian haber mejorado
su voncordancia sobre la concordancia que cabria es-
perar solo por el azar?s, Claramente, €l miximo de
concordancia serfa el 100% (concordancia total: los
dos observadores coinciden completamente). Por tanto,
lo maximo que pademos esperar que sean capaces de
mejorar (el denominador de kappa) seria:

100+ Porcentape de concordancia
esperado anicamente por el azar)

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

Por tanto, kappa cuantifica ¢l grado en el que la
concordancia observada lograda por los observadores
supera a la que cabria esperar dnicamente por el azar,
v lo expresa como la proporcidn de la mejoria maxima
que podria producirse mas alld de la concordancia es-

rada Gmicamenle por el azar. El estadistico kappa

AFVATUAL TR HOE P et | & ra e ' . 3
wnicamente por el azar”.». En otras palabras, ihﬂ.ﬂhﬁrﬂ-ﬁ = pubdedaiinitse por i siguiente ecuacion:

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 Cohén
en 1960%, En esta seccion analizaremos primero el
fundamento del estadistico kappa vy las preguntas para
cuvas respuestas se disent el estadistico kappa. A con-
tinuacion se expone un calculo detallado del estadis-
tico kappa para que sirva de ejemplo para los lectores
intrépidos, Incluso aungque usted no siga los calculos
detallados que se presentan, es importante asegurarse
de que ha comprendido el significado del estadistico
kappa, pues se uliliza con frecuencia en la medicina
clinica v en el dambito de la salud pablica.

Fundamento del estadistico kappa. Con ¢l fin de
comprender kappa, nos planteamos dos preguntas, La
primera: «;Cuanto mejor es la concordancia entre las
interpretaciones de los observadores de lo que cabria
esperar dnicamente por el azar?», Esto puede calcularse
como el porcentaje de concordancia ebservado menos
2l porcentaje de concordancia que cabria esperar (ni-
camente por el azar, Este es el numerador de kappa:

{Porcentaje de concordancia observado)

Kappa=
Porcentaj
Porcentaje i '
. de concordancia
de concordancia |— ecnerado GRicimente
observado y per
por el azar

il Porcentape de concordancia
LESP-EI‘HI:'{J unicamente por el azar

Calculo del estadistico kappa: un ejemplo. Para
calcular el numerador de kappa, primero debemos cal-
cular el grado de concordancia que podria esperarse
unicamente por el azar. A modo de ejemplo, consi-
deremos los datos comunicados sobre la clasificacion
histolégica del cincer de pulmoén que se centrd en la
reproducibilidad de las decisiones de los anatomopa-
tologos a la hora de clasificar subtipos de carcinoma de
pulmoén de células no microciticas”. En la Hgura 5-16A
se muestran datos que comparan los hallazgos de los
dos anatomopatdlogos en la clasificacion de 75 casos,
La primera pregunta es: «;Cudl es la concordancia
observada entre los dos analomopatologos?». En la
figura 2= 168 se muestran las lecturas del anatomopato-
logo A en la parte inferior de la tabla v las del anatomo-
patdlogo B en la parte derecha. El anatomopatologo A

~  (Porcentaje de concordancia esperado dnicamen- identific 45 (60% ) del total de 75 muestras como gra-

e por el azar)

do Il v 30 {40% ) como grado [IL El anatomopatélogo B
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Clasificacian del apatomapatdlogo & Clasificacion.del anatomopatologo A
Totales del Totales
Grado Il Grado | @~ @natom Grade Il Grado 1l del B:
e —— patdlogo B: ¢
Ciasificacigr 07800 | 411 | 3 44 (8.7%) Clasificacion  Gradol 44 (58.7%
del anatomb- del “’I':“:“B“"
patélogo B’J{mnu n 27 1] 31 (41.3%) pEloge B il - o
Totales del 45 30 75 (100%) Totales del A:
a?&mﬁ {60%) (40%:) (60%%) {40%)
paogeA; Forcentaje “ 4
do concordancia observada ©
A B
Clasificacion | Grado Il
del
Analomo-
patslogo B | Grado Bl
Totales def A: |
Forcentajo

de concordancia esperado =
amicarmente por ef azar

Figura 5-16. A, Clasificacion anatomopatelagica por subtipode 75 carcinomas no-microaticos por dos anstomopatdlogos (A y B

B, Purcentaje de concondancla de lok anatomopatalogos A v B G, Porventage de concordandca entre los anatomopatidoges A v Besperado tini-
cammente pov ol azar, {Adaptado de Chandur-Mnaymneh L Raub WA, Sridbar K5, ot ak: The sion racy of thie histolopical dassification of lung,
carcinpma and its reproducbility: A study of 73 archival cases of adenosquanmons carcinoma, Cancer Tnvest 11641, 1993,)

identifico 44 (38,7%) del total de muestras como gra-
do 11 v 31 (#1.3% ) como grade 111. Como se expuso ante-
riormente, el porcentaje de concoerdancia se calcula con
la siguiente ecuacion:

41 +
2100 = 9),7%

Porcentaje de concordancia =

Es decir, los dos anatomopatdlogos coincidieron en
el 90,7% de las interprefaciones.

La siguiente pregunta es: «5i los dos anatomiopatdlo-
gos hubiesen usado criterios completamente diferentss,
;cudnta concordancia habria cabido esperar dnicanente
debide al azar”,». El anatomopatologo A interpreto el 60%
de las 75 muestras (45 muestras) como grado [ v el 40%
(30 muestras) como grado [11. Si sus interpretaciones hu-
biesen utilizado criterios independientes de los empleados
por el anatomopatologe B (p. ej. si el anatomopatalo-
go A hubiese interpretado el 60% de cualquier grupo
de muestras como si fuesen de grado 1), cabria esperar
que el anatomopattloge A hubiese interpretado como
grado 11 el 60% de las muestras que el anatomaopatolo-

go B habria intérpretado como grado I y el 60% de las
muestras que el anatomopatologo B habria interpretado
coma grade 1. Por tanto, pedriamos eésperar que el 0%
(26,4) de las 44 muestras interpretadas como grado Il por
el anatomopatdlogo B serian interpretadas como grado I
por el anatomopatdloge A v que el 60% (15,6).de las 31
muestras interpretadas como grade 111 por el anatomopa-
tologo B serian también interpretadas como grado Il por
el anatomopatdloge A (g 5-16C) De las 31 muestras
interpretadas como grado 11 por el anatomopatélogo B,
el 40% (12,4) ambién serian clasificadas. como grado 111
por el anatomopatdlogo A.

Asi, la concordancia esperada anicamente por el
AZar Seria

— M IMAM., -,
7575 75

de todas las muestras analizadas.

Tras calcular las cifras necesarias para el numerador
v el denominador, va podemos calcular kappa como
sigue:



; Porcentaje
Porcentaje )
. de concordancia
gecamormey | = esperado Gnicaments
observado t '

por el azar

Rappa=
ppa Porcentaje de concordancia ]
r

100 . T -
(t‘"‘:‘-PE'l'ddﬂ dnicamente por el aza

_ H0,7%-517% 39%

100%-51,7% 483%

= (181

Landis v Koch?! sugieren que un kappa mavor de
0,75 representa una concordancia excelente mas alla
del azar, un kappa menor de 0,40 représenta una con-
cordancia baja v un kappa entre 040 v 0,75 representa
una concordancia de intermedia a buena, Fleiss" ha
estudiado la signiticacion estadistica de kappa. Existe
gran controversia acerca del uso apropiado de kappa,
un temaestudiado por MacLure y Willet®,

RELACION ENTRE VALIDEZ Y FIABILIDAD

Para finalizar este capitulo, comparemos la validez y la
fiabilidad utilizando una representacion grifica.

La linea horizontal de la figura 5-17 es una escala
de los valores para una variable determinada; como la

cencentracion de glucesa en sangre,en s ghe sevindiga’ = 17

el valor real. Los resultados oblenidos con la prueba se

muestran mediante la curva. La curva es estrecha, lo que

indica que los resultados son bastante fiables (repeti-
bles); desafortunadamente; sin embargo, se- agrupan
lejos del valor real, por lo que no son validos. En la
figura 5158 se muestra una curva que es ancha v, por
tanto, poce fiable. Sin embargo, los valores obtenidos se

agrupan alrededor del valor real, por lo que son vilidos.

Claramente, lo que querriamos lograr son resultados
vilidos v fiables (fig. 5-19),

Es importante destacar que en la fgura 5-15, en la
gue la distribucion de los resultados 05 una curva ancha
centrada sobre el valor real, describimos los resultados
como vilidos. Sin embargo, los resultados son validos
sitlo para un grupe (es decir, tienden a agruparse al-
rededor del valor real). No hay que olvidar que lo que
puede ser vilido para un grupe o una poblacién pue-
de ne serle para un individuo en un contexto climico:
Cuando la fiabilidad o repetibilidad de una prueba es
baja, la validez de la prueba para un individuo concreto
también puede ser mala, Por tanto. es importants ener
en cuenta la distincion enbre validez grupal v validez
individual a ta hora de valorar la calidad de las pruebas
diagndsticas v de cribado.

DT Seccion 1 ABORDAJE EPIDEMIOLOGICO DE LA ENFERMEDAD Y LA INTERVENCION

CONCLUSION

Este capitulo ha estudiado la validez de las pruebas
diagnosticas ¥ de cribado analizando la sensibilidad
v la especificidad, el valor predictivo y la fabilidad o
repetibitidad, Claramente, con independencia de la
sensibilidad v la especificidad de una prueba, si sus
resultados no pueden repetirse, la prueba es poco alil,
Por lanto, 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.

Resultados
de la prueba

1

Valor verdadero

Figura 5-17. Grifiio de los rosultados de una proeba hipis-
Latica que son fiables, perono validos,

Resultados
de la prueba

Valor verdadero

Figura 5-15 Grafice de los resultados de una prucha hipo-
Wi que son vilidos, pero o fiables.

Resultados
de la prueba
t
Valor verdadero

Fiﬂl.l-l‘& 519, Crifico de los resultados de gna pruzeha hipo-
Webica quieson vilidos v fables,
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APENDICES DEL CAPITULO 5

El texto del capitulo 5 se centra en la logica que respalda el caleulo de la sensibilidad, la es-
pecificidad y el valor predictivo. En el Apéndice 1 se resumen medidas de validez para las
pruebas de cribado para detectar la ausencia o la presencia de una enfermedad determinada; pri-
mero s dedican una paginas en el texto a las medidas v a Iy interpretacion de cada medida,
Los que prefieran ver las formulas de cada medida pueden consultar la columina derecha de
esta tabla; no obstante, no son esendiales para comprender la logica que respalda el cilculo

de q;ada medida.

En el Apéndice 2 sé resumen los tres pasos necesarios para calcular el estadistico kappa.

Medidas de validez Numeros

Apendice 1 del capitulo 5. Medidas de la validez de una prueba y su interpretacion

gue NO tiepen la enfermedad

de una prueba de pagina Interpretacién Férmula

x Sensibilidad 90 La proporcion de los que VP / VP+ FN
ﬁ: fienen la enfermedad en los
& que la prueba es positiva

II Especificidad an La proporcidn de los que na VMN/VN+FP
gu_ tienen la enfermedad en los
= que la prueba es negahion
E. Valor predictive 100-101 La proporcion de los que VE/VP + FP
'_.r::?_ positive tenen resultados posifives gue
<" tienen la enfermedad
) T i e e e
€D Valor predictivo 100:301 La proporcion Sde tas Tgue (O 5 VN / VN +EN
O negative tienen resultados negativos

Sensibilidad neta

9594 La proporcion de los que
tienent la enfermedad v
obtienen resullados positivos
en AMBAS pruebas (1 v 2)

(Sensibilidad de la prueba 1) X
(sensibalidad de la prueba 2)

Especificidad neta

959 La proporcion de los gque
o tienen la enfermedad v
ebtienen resultados negatioes
en la prueba 1 o en la prueba 2

(Especificidad de la prueba 1 +
Especificidad de la prueba 2) -

(Especificidad de {a prueba I x
Especificidad de la prueba 2)

Sensibilidad neta

‘96-97 La proporcion de los que
frerient la enfermedad v
oblienen resultados positioos
en fa prueba 1 o en la prueba 2

(Sensibilidad de la prueba 1+

Sensibilidad de la prueba 2) -

(Sensibilidad de la prueba 1 X
Sensibilidad de la prueba 2)

Especificidad neta

La proporcion de los que

no tenen la enfermedad v
obtienen resullados negafios
enla prueba 1y en la prueba 2

(Espexificidad de la prueba 1) X
(Especificidad de la prueba 2)

Abreviaturas: FN, falos negativos; FP, falsos posilives; VN, verdaderos negativos; VP, verdadorios positivis.
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Apéndice 2 del capitulo 6. Los tres pasos necesarios para calcular el estadistico kappa i

Componentes Pasos

NUMERADOR LASOL

{En qué cuantia la concordancia observada es iPorcentaje de concordancia®™/ Porcentaje de concordancia
megjor que la que cabria-esperar anicamente T observado J L,E.Speﬁ_"jﬂ finicamente por el az
por el azar?

DENOMINADOR

Cudl es lamaxima mejoria que podrian habef i LP-EII{.EI'I.HF_‘ de concordancia A
logrado los slservadores sobre la concordancia perado anicamente por el azat
esperada unicamente por el azar?
NUMERADOR EASOR:
— = ESTADISTICO KAPPA &
DENOMINADOR " h

Porcentaje de concordancia 7

Dl maximo aumento en la concordancia |

Porcentaje de concordancia’y
I [ esperado anicamente

esperado mds alla del debido anicamente _ ! ® ado por el azar v
al AzZar que podria haberse producido, o 009%- - Porcentaje de concordancia
{qué proporcion se ha producido realmente? 1 esperado tinicamente por el

En las pdginas 107-1 10 se expone una exphoacidn detallsda de Lappa voun epeniplo dosu cloulo




PREGUNTAS DE REPASO DEL CAPITULO 5
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Las pregunias 1,2 y 3 s¢ basan en la siguiente infor-
macidn:

b realizd una exploracion fisica como cribado del
cancer de mama en 2,500 mujeres con adenocarcinema
de mama demostrade mediante biopsia v en 5000 mu-
feres conbroles de edad v raza similares, Los resulbados
de la exploracion fueron positivos (es decir, se palpa
una mrasqa)en 1500 casos v en 800 de las mujeres con-
troles, todas las cuales carecian de signos de cdncer en
la biopsia.

1. Lasensibilidad de la exploracton fisica fue:

2. La especificidad de la exploracion fisica fue:

3. Elvalor predichivo positivo de la exploracion fisica
Fue;

La pregunta 4 3¢ basa en la siguiente informacion:

Una prueba de cribado se utiliza del mismo modo en
dos poblaciones similares, pero la proporcion de resul-
tados falsos positives entre los que obtienen resultados
positivos en la poblacion A es menor que enlre los que
oblienen resultados positivos en la poblacion B.

4, ;Cudl es Ia explicacion probable de este hallazgo?
a. Es imposible determinar la causa de esta dife-

rencia, VW oo ks

b. La especificidad de la prueba es menor en
ka poblacidn A,

. La prevalencia de la enfermedad es menor en la
poblacion A,

d. La prevalencia de la enfermedad es mavor en
la poblacion A,

e, Laespecificidad de la prueba es mayvor en la
poblacién A

La pregunta 5 se basa en la siguiente informacitn:

se realizo una exploracion fisica v una andiometria
a 300 personas en las que se sospechaban problemas
auditivos; fueron encontrados en 300 de las mismas.
Los resultados de la exploracién fueron Iu&.sigute'n bes:

5. Encomparacidn con laexploracion fisica, la audio-
meltria ¢s:
a. Igual de sensible v especifica.
b. Menes sensible v menos especifica.
¢. Menes sensible v mas especifica.
d. Mis sensible v menos especifica:
e, Mas sensible y mas especifica.

Exploracion fisica

PROBLEMAS AUDITIVOS
Resultado Presentes  Ausentes
Positivo 240 4
MNegativa 6l 160

Audiometria

PROBLEMAS AUDITIVOS
Resultado Presentes  Ausentes
Posttivo 270 &l
Negalivo 3o 40

Las pregunta 6 se basa en la siguiente informacidn;
Dos pediatras quieren estudiar una nueva prueba de
laboratorio que identifics las infecciones estreplocdci-
cas. El Dr. Kidd utiliza la prueba de cultive estandar, que
posee una sensibilidad del 90% v una especificidad del
95%. El Pr. Childs utiliza la prueba nueva, que posee
un96% de sensibilidad v un 9% de especificidad,

6. 5i realizamos el cultivo en 200 pacientes con ambas
" prnebas; peudl de las siguientes afirmacicnes es
correctal?

a. El Dr. Kidd identificard correctamente a mads
personas con infeccion estreptococica qgue el
D, Childs,

b. El Dr. Kidd identificard correctamente a menos
personas con infeccion estreptoctcica que el
Dir. Childs.

¢. Fl Dr. Kidd identificard correctantente a mas
personas sin infeccién estreptocicica que el
D, Childs,

d. Se necesita conocer la prevalencia de la infeccidn
estreplococica para determinar gqué pediatra
identificard correctamente a un mayor nimero
de personas con la enfermedad.

Las preguntas 7 y 8 se basan en la signiente infor-
macion:

En Nottingham, Inglaterra, se estd. levando a cabo
un estudio de ¢ribadoe de cancer decolon, Se estudiarin
individuos de 50-75 afos con la prueba Hemoccult:
En esta prueba se estudia la presencia de sangre en una
muestra de heces.
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7. La prueba Hemoccult posee una sensibilidad del
70% v uia especificidad del 75%. i la prevalendia
del cdncer de colon en Nottingham es de 12/1.000,
soudl es el valor predictivo positive de la prueba?

8. Siel resultada de la prueba Hemoccult es negativo,
ne se realizan nuevas pruebas. Si el resultado de la
prueba Hemoccult e¢ positivo, se volvera a analizar
una segunda muestra de heces del individuo con
la prueba Hemoccult 1L 'Si el resultado en esta
segunda muestra también es positivo, el individuo
serd remilido para realizar un estudio més exlenso.
JCudl es el efecta sobre 1a sensibilidad neta v la es-
pecificidad neta de este método de cribado?

4. Tanto la sensibilidad neta como la especificidad
neta aumentan.

b. Lasensibilidad neta se reduce v ka especificidad
neta aumenta,

c. Lasensibilidad nela no cambia v la especificidad
neda armenta.

d. La sensibilidad neta aumenta v la especificidad
meta disminuye.

e. El efecto sobre la sensibilidad neta v la especi-
ficidad neta no puede determinarse a partir de
estos datos.

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

VW D0
Se pidit a dos médicos que clasificasen 100 radio-
grafias de térax como anormales o normales indepen-

Comparacién entre la clasificacion
de las radiografias de torax por el médice 1
y el médico 2

y de cribado.

Médica 2
Meédico 1 Anermal Seornnal Total
Anormal 40 20 1]
Mormal 1 30 40
Total 50 3 100

dientemente. La comparacion de su clasificacidn se
expone en la siguiente tabla:

9, El porcentaje de concordancia simple entre los dos
médicos respecto al total es:

10, El porcentaje de concordancia entre los dos médi-
cos, excluvendo las radwografias clasificadas como
noritales por ambos médicos es:

11. El valor de kappa es:_

12. Este valor de kappa, ;qué grado de concordancia
represen ta?

DHSMedic BREmEd

b. Intermedio-busno,
c. Bajo.



Capitulo 6

La historia natural de la enfermedad:
formas de expresar el pronoéstico

Objetivos de aprendizaje

B Comparar cinco Formas diferentes de describir
la histeria natural de la enfermedad: tasa
de letalidad, supervivencia a 5 anos,
supervivencia observada, mediana
de supervivencia v supervivencia relativa.

= Describir dos abordajes para calcular
la supervivencia observada a lo largo del
tempo: el abordage de Ja tabla de vida
v el métode Kaplan-Meier.

o llustrar el uso de tablas de vida para estudiar
cambios de la supervivencia,

w Describic cémo las mejoras en los métodos
diagnosticos disponibles pueden afectar
a la estimacion del prondstico (nigracion 0
de estadios),

Hasta ahora hemos aprendido como las pruebas diag-
nosticas y de cribado permiten la diferenciacion entre
individuos sanos v enfermos. Una vez que se identifica
que una persona tiene una enfermedad, la pregunta
que surge es: «pComo podemos caracterizar la historia
natural de la enfermedad en términos cuantitativos?s.
[Dicha cuantificacion es importante por varios molivos.
En primer lugar, es necesario describir la gravedad de
una enfermedad para establecer prioridades en los
servicios clinicos v en los programas de salud publica:
En segundo lugar, los pacientes a menudo plantean
preguntas acerca del prondstico (fig. 6-1). En tercer
lugar, dicha cuantificacion es importante para estable-
cer una linea basal de 1a historia natural, de modo gue,
a medida goe 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 lipos de tralamientos para una cierta
enfermedad, como ratamientos medicos o quirdrgicos;
o dos tipos diferentes de intervenciones quiridrgicas,
queremos ser capaces de comparar la eficacia de las
diferentes modalidades terapéuticas. Por tanto, para
poder realizar dicha comparacion, necesilamos medios
cuantifabivos para expresar €l pronosbico en grupos que
reciben diferentes tratamientos,

116

Este capitulo expone algunas de las formas de descri-
bir el prondstico de un grupo de pacientes en términos
cuantitativos. Por tanto, este capitulo estudia la historia
natural de la enfermedad (prondstice). En capitulos
posteriores se analiza como se puede intervenir en
la historia natural de la enfermedad para mejorar el
prondstico: en los capitulos 7 v 8 se estudia como se
utilizan los ensaves clinicos aleatorizados para selec-
cionar ¢l farmaco u otro tratamiento mds apropiado
v en el capilulo 15 se estudia como puede detectarse
una enfermedad en un momento méas temprano de
lo habitual en su historia natural para maximizar la
eficacia del tratamiento.

Para estudiar el prondstico, comencemos con una
represenfacion esquemdtica de la historia natural de

O 5 Ny enfermedad enun ‘paciente, segin se muestra en la

figura 6-2.

El punto A marca el comienzo biolégico de la en-
fermedad. A menudo, este punto no puede identifi-
carse porque s¢ produce de manera subclinica, quizd
como un cambio subcelular, como una alteracion del
ADN. En algin punto en la progresion del proceso de
la énfermedad (punte ), podrian oblenerse pruebas
patologicas de Ta enfermedad si éstas se buscaran. Posle-
riormente, el paciente presentalos signos v los sintomas.
de la enfermedad (punto 5) v, algan empo después,
el paciente puede buscar asistencia médica (punto M)
A contimuacién, el paciente puede ser diagnosticado
(punto D), tras lo que puede pautarse un tratamien-
to (punte T)., La evolucitn posterior de la enferme-
dad podria resultar en a cura, el control de la enfer-
medad (con o sin-discapacidad) o incluso la muerte.

:En qué momento. comenzamos a cuantificar el
tiempo de supervivencia? De modo ideal, preferiria-
mos hacerlo desde el comienzo de la enfermedad. Por
lo general, esto ne es posible porgue el momento del
condenzo biologice en un individuo es desconocido.,
5i quisiéramos contar desde el momento en el que co-
mienzan los sintomas, introducirfamos una gran va-
riabilidad subjetiva al medir la duracion de la supervi-
vencia. Por lo general, para estandarizar los calculos, ka
duracion de la supervivencia se mide desde el momento
del diagnéstico. 5in embarge, incluso con el uso de este

25, Elsevier Espane, 5.1, Beservados todos los depyhos
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punto de comienzo, se produce variabilidad porque los
pacientes difieren en el momento én el que buscan asis-
tencia médica. Ademds, algunas enfermedades, como
clertos tipos de arfritis, son indolentes v se desarrollan

lentamente, de modo que puede gue lys pacienies ng,

—

sean capaces de detallar el comicnzo de los sinfomas o
el punto en el Hempo en el que solicitaron asistencia
medica. Ademas, cuando la supervivencia se cuenta
desde el momento del diagnostico, todo paciente que
hava fallecido antes de ser diagnosticado es excluido
del recuento. ;Como atectaria este problema a nuestras
estimaciones sobre el prondstico?

Una pregunta relacionada importante es: «;Como
se realiza el diagnéstico?s, (Existe una prueba patog-
nomanica clara para la enfermedad en cuestion? Con
frecuencia no disponemaos de dicha proeba. En ocasio-
nes, una enfermedad puede ser diagnosticada tras el ais-
lamiento de un microorganismo infeccioso, pero, como

Fase preclinica
i

Fase clinica

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 diagnostico mediante confirmaciém tisular, pero con
trecuencia existe variabilidad en la interpretacion de las
muestras de tejido por diferentes anatomopalologos.
Un problema adicional es que, en ciertos problemas de
salud, como las cefaleas, las lumbalgias vy la dismeno-
rrea, puede no existir un diagnostico tisular especifico.
Por tanto, cuando decimos que la supervivencia se mide
desde el momento del diagnostico, la franja lemporal
no siempre esta clara. Estos aspectos deben lenerse en
cuenta cuando avancemos en el andlisis de los diferentes
abordajes para estimar el prondstico.

El prondstico puede expresarse en funcion de las
muertes debidas a la enfermedad o en funcion de los
que sobreviven a la enfermedad, Aungue en la siguiente
exposicion empleamos ambos abordajes, ¢l punto final
empleado para los propositos de nuestro analisis es la
muerte. Como la muerte es inevitable, no nos referimos
a morir fréente a no morir, sine a prelongar el intervalo
hasta que se prodoce la muerte, Se pueden utilizar otros
puntos finales, como el intervalo desde el diagnéstico
hasta la recurrencia de la enfermedad o desde #f diag-
nostico hasta el momento en el que aparece afectacion
j}lp{_h}g.ll, discapacidad o cambios en la calidad de vida

i hﬁrfhﬁié, todos 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 aungue no pueda aumentarse la es-
peranza de vida del paciente. Todas estas son medidas
importantes, pero no se tratan eneste capitulo,

TASA DE LETALIDAD

La primera forma de expresar el prondstico es la lasq
de ketalidad (se expuso en el cap. 4). La tasa de letalidad
s¢ define como el nimero de personas que mueren por
una enfermedad dividido entre el namero de personas

o a— —

Figlll"i B-2. La historia natoral de
Li enfermiedad on un paciente,

Signos Comienzo Signos y Bl=qu- Diagnédstico
patolégicos  biolégico sintomas eda de .
de la enfe- de la de la asistencia Tratamiento
rmedad si  enfermedad enfermedad médica
se buscan

(A) (P) (S) (M) (D) (T)



que bienen la enfermedad. Cuando una persona tene
una-enfermedad, jcudl es la probabilidad de que muera
de dicha enfermedad? Obsérvese gue el denominador
de la tasa de letalidad es el numero de personas que
tienen la enfermedad. En esto se diferencia de la tasa
de mortalided, en la que el denominador incluve a
cualquier persona con riesgo de morir de 12 enferme-
dad: lanto personas que Henen la enfermedad como
personas que (kodavia) no tienen la enfermedad, pero
que podrian presentarla.

La tasa de letalidad no incluye ninguna mencidn ex-
plicita del Hempo. 5in embargo, el hempo es expresado
implicitamente, porque la tasa de letalidad suele usarse
en enfermedades agudas en las que la muerte, si se pro-
duce, ovurre relativamente pronto tras el diagndéstico.
Por tanto, si se conoce la historia natural habitual de
la enfermedad, el termino tasa de lefalidad se refiere al
periodo fras el diagndstico durante el que cabria esperar
queel paciente falleciera.

L.a tasa de letalidad es apropiada para enfermedades
agudas de corta duracion. Para las entermedades cro-
nicas en las que la muerte puede producirse muchos
afios tras el diagndstico v la posibilidad de morir de
obras causas se vuelve mas probable, 1a tasa de letalidad
es una medida menos Gtil. Por tanto, usamos diferentes
abordajes para expresar el prondstice en dichas enfer-
nvedades:

PERSONAS-ANOS

Una forma Gtil de expresar [a mortalidad es mediante el
namere de muertes dividido entre las personas-afios a
lo 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 tempo
de observacidn ¢ personas-afios. (Las personas-anos
se abordaron en el cap. 3, pags. 42-43.) El nimero de
personas-anos 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 afo, es
decir, 10 personas-afios. Los niameros de personas-
anos pueden suntarse v el numero de acontecimientos,
como las muertes, pueden calcularse para el numero de
personas-anos observado.

Un problema de ulilizar las personas-anos es
que se asume gue cada persona-afo es equivalente
al resto de personas-afos (es decir, gue el riesgo es
el mismo en cualquier persopa-ano observado). Sin
embargo, puede que esto no sea asi. Consideremos la
sittacion - de la figura 63, que muestra dos ejemplos
de 10 persenas-anos: dos personas observadas durante
5 anos v cinco personas observadas durante 2 anos.
iBon equivalentes?

Supongamos la sitvacion que se muestra en la
figura 6=k observamos que el periodo de mavor riesgo

Seccion 1 ABORDAJE EPIDEMIOLOGICO DE LA ENFERMEDAD Y LA INTERVENCION
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Figura 8-3. Dus ejemplos de 1{ personas-anos: dos personas,
cadia wna deellas phservada duranto 3 afios, § cinco personas, Gada
una de ellas shservada durante 2 anos:
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Figura 6-4. El momento do miayor desgo o5 desde poco des-

puis del diagnosticn hasta aprosimadaniente 20 meses dospuis
del mismin.
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Fig L ra B-5. Dos persanas, cada una de ellas observada durame
5 amees, v I relacion con el periodo de mayor riesgo

de morir es desde poco tiempo después del diagnostico
hasta aproximadamente 20 meses despues del diagnds-
tice. Claramente, la mayor parte de las personas-anos
del primer epemplo, es decir, dos personas observadas
duranbe 5 anos, se encontrardn fuera del periodo de
mayor riesgo (hg. 6-3), Por €l contrario, la mavor parte
de los intervales de 2 aios de las 5 personas mostradas en
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Figura 6-6. Cinco personss, cada wna de ellas observada

durante 2 anes, v larelacion con ol peeiodo de mayor riesgo.
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Figura &-7. Dos gjemplos de 10 personas-anos en los que. ol
perindd de niayor riesgn o desde poco despads del diagndslion
hasty aprosimasdamente 2 meses tras of mesmao,

el segundo ejemplo tendran lugar durante el periodo de
nayor riesgo (Hig. 6-6). Mor lanto, cuande comparamos
los dos ejemplos (fig. 6-7), cabria esperar mds muerles
en el gjemplo de las cinco personas observadas durante
2 anos que en ¢l eemplo de las dos personas observadas

durante 5 anos. A pesar de este aspecto, las personas-anos

resultan dtiles como denominadores de tasas de acon-
techimientos en muchas situaciones, como en ensayos
clinicos aleatorizados (v. caps. 7 v 8) v en estudios de
cohortes (v, cap. 9.

SUPERVIVENCIA A CINCO ANOS

La supersiencia a ciice affos es olra medida empleada
para expresar-el prondstico. Este término se utiliza con
frecuencia en la medicina climca; especialmente para
evaluar tratamientos del cincer.

La supervivencia-a 5 anos es el porcentaje de pacien-
tes gue estdn vives 5 anos después del comienzo del
tratamiento o 5 anos después del diagndstico. (Aungue
a menido se habla de la supervivencia a 5.anos como
una tasa, realmente es una proporcion.) A pesar del uso

gy
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Figura 6-8. £f probloma de la supervivendia a3 afios en una
pohlacion wnibada: 1. Situacion sin cribado.
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Figura 6-9. El problema de b Supervivenia a 5 anes on una

gracias al orbagdo.
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extendido del intervale de 5 anos, se debe precisar que
no hay nada magico averca del mismo, Ciertamente, en
T historia natalde una enfermedad no se produce
ningin cambio bioldgico significative de forma abrupta
a los 5 anos que justifique su uso como punto final.
S5in embargo, la mavoria de las muerles por cincer se
producen durante este periodo tras el diagndstico, por
lo que la supervivencia a 5 anos se ha utilizado como
indice de éxito del ratamiento del cancer.

Un problema con el uso de la supervivencia a 5 anos
s¢ ha vuello mis importante en los altimos afios con
el empleo de programas de cribado. Estudiemos un
eemplo hipotético: en la bgura 68 se muestra la cro-
nologia de una muojer con cancer de mama de comienzo
bioldgico en el ano 2000. Como la enfermedad era sub-
clinica en esa fecha, se encontraba asintomatica. En
2008 notd un bulte en la mama que la Hevd a consultar
a su medico, que realizé el diagnostico. La paciente fue
sometida posteriormente a una mastectomia. En 2010
fallecioy por un cancer metastasico. 51 ulilizamos como
medida la supervivencia a 3 anos, que se emplea con
frecuencia en oncelogia como medida del éxilo del
tratamiento, esty paciente no ha sido un «exitos porgue
solo sobrevivid 2 anos tras el diagndstico.

Imaginemeos ahora que esta mujer vivia en una
comunidad en la que existia una campania agresiva de
cribade del cancer de mama (cronologia inferior en
la hg. &9 Al igual que anles, el comienzo biclGgico
de la enfermedad tuvo lugar en el ano 2000, pero en
2005 se identificd una masa muy pegquena en sy mama




por medio del programa de cribade. Fue intervenida
quirdrgicamente en 2005, pero fallecié en 2010. Como
sobrevivio 5 anos tras el diagndstice v el tratamiento,
seria identificada como un éxito terapéutico en bér-
minos de la supervivencia a 5 afos. 5in embargo, esta
supervivencia aparentemente mas prolongada es un
artefacto. La muerte siguit ocurriendo en 2010; la vida
de la paciente no fue mds prolongada tras la deteccion
y el tratamiento mis tempranos. Lo que ha ocurrido es
que el intervalo entre el diagnostico (v el tratamiento) v
su muerte aumento por el diagndstico mds precoz, pero
no se retrast la fecha de su muerte. (El interv_a.h:; entre el
diagndstico mas tem prano en 2005, hecho posible por
el cribado, v el momento habitial de diagndstico mads
tardio en 2008 se denomina mdelauto en ¢l momento
del diagnostivo. Este conceplo se aborda en detalle en el
vapitule 18 en el contexto de la evaluaciton de los pro-
gramas decribado.) Es enganoso concluir que, teniende
en cuenta la supervivencia a 5 anos de la paciente, el
resultado del segundo escenario es mejor que el del
primero, porgue no s¢ ha producido un cambio en
la historia natural de |a enfermedad, como refleja el
afio en el que se produjo la muerte. De hecho, el anico
cambio que ha tenido lugar es que, cuando se realizi el
diagnostico 3 anos antes (2005 frente a 2008), la pacien-
te recibio cuidados médicos para su cincer de mama,
con todas las dificultades acompanantes, durante 3 ﬁl‘lns
adicionales, Asi pues, cuando se realizan’ pni‘ﬂfia-*. do
cribado, puede observarse una supervivencia a 5 anos
nias alta, no porgue los pacientes vivan mds Hempo sino
unicamente porque el diagnostico se ha realizado mds
precozmente. Este ipo de sesgo potencial {conocido
como sesgo por adelanto en el momento del diegis-
tHice) debe tenerse en cuenta cuando se valora cualquier
programa de cribado antes de poder concluir que el
cribado es beneficioso para aumentar la supervivencia.
Otro problema con la supervivencia a > anos es que,
si queremos fijarnos en la experiencia de supervivencia
de un grupo de pacientes que fueron diagnosticades
hace menos de 5 anos, claramente no podemos utilizar
este Criterio, porque en estos pacientes se necesitan
Sanos de observacion para Calcular la supervivencia a
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Figura 6-10. Curvas de sepervivencia a 3 anos en dos po-
blaciomes hipadéticas,

2 anos, Por fanto, st gqueremos valorar un fratamiento
que [ue iniciado hace menos de 5 afos, la supervivencia
4 3 afios no és una medida apropiada.

Un dltimo aspecto relacionade con la supervivencia
a 3 afos se muestra en la figura 6-10. En esta figura
observamos curvas de supervivencia de dos poblacio-
nes, A v B. La supervivencia a 5 anos es de aproximada-
mente el 10%. Sin embargo, las curvas que dan Tugar a
la misma supervivencia a 3 anos son bastante diferen-
tes. Aungue la supervivencia a 5anos sea la misma en
ambos grupoes, la mavoria de las muertes en el grupo A
U FI‘{}EI,LIJE,I:UL‘L ligsta el quinko ano, mientras que
L-t Mayoria deTas muertes en el grupe B se produjeron
en el primer ano. Asi, a pesar de supervivencias a 5 afos
idénticas, la supervivencia durante los 5 anos es clara-
mente mejor para los pacientes del grupo A,

SUPERVIVENCIA OBSERVADA

Fundamento de la tabla de vida
Oire abordaje consiste en utilizar la supervivencia
real observada a lo largo del hempo. Para este fin,
empleamos una fablg de vide, Examinemos el marco
concepiual que subvace en el cdlculo de las tasas de
supervivendia ysando una abla de vida,

En la labla 6-1 se miuestra un estudio hipotético de
los resultados del bralamiento en pacientes tratados

TABLA 1. Estudio hipotético de los resultados del tratamiento de pacientes tratados
de 2000 a 2004 y seguidos hasta 2005 (ninguna pérdida de seguimiento)

Ni:m-IERﬂ DE VIVOS EN EL ANTVERSARIO DEL TRATS

Ano de Numero de pacientes

tratamiento tratados 2001 2002 2003 2004 2005
2000 &4 44 21 13 10 &
200 62 31 14 o &
2002 93 50 0 13
2003 a0 29 16
2004 76 43

AMIENTO



TABLA 6-2. Reestructuracion de los datos de la tabla -1 mostrando la supervivencia tabulada
por afios desde el inicio del tratamiento (ninguna pérdida de seguimiento)

NUMERQ DE VIVOS AL FINAL DEL ANO

Afo de tratamiento N.° de pacientes tratados 1.=afo 2.° afo 3.=afie 4.” afo 5." afo

2000 84
2001 62
2002 a3
2003 &0
2004 76

14 21 13 10 &
&) 14 10 b

50 20 13

29 I6

43

de 2000 a 2004 v seguidos hasta 2005, (Simplemente
mirando esta tabla, usted se dard cuenta de que ef ejem-
plo es hipoltético, porque el titulo indica que ningin
paciente fue perdido durante el seguimiento.)

Para cada ano de calendario de tratamiento, la tabla
muestra el namero de pacientes que reciben el trala-
miento v ¢l ndmero 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 ang 2000, 44 estaban vivos en 2001, un ano despuds
de comenzar ¢l tratamiento; 21 estaban vivos en 2002,
v asi sucesivamente.

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

esfuerzo v los gastos involucrados én la obtencion de
los datos, v también debido a la luz adicional que la
experiencia de supervivencia de esos pacientes arrojaria
sobre la eficacia del tratamiento. La pregunka es: jedmio
podemos utilizar foda la mformacion de la tabla 6-1

para describir la experiencia de supervivencia de los
pacientes de este estudio?

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

disponibles para valorar el tralamienté, S{lqguerémads |1 Comehzaron ol tralamiento en 2004 fueron observados

describir el prondstico en estos pacientes tratados uti-

lizando todos los datos de la tabla, evidentemente no
podemos emplear la supervivencida a 3 anos, pongque
todo el grupe de 375 pacientes no ha sido observado
durante 5 anos. Podriamos calcular la supervivencia
a b anps a partir anicamente de los 84 pacientes que
iniciaron el tratamiento én 2000 v fueron observados
hasta 2005, porgque fueren los Gnicos observados du-

ranle 3 afios. 5in embargo, esto nos obligaria a descartar
el resto de los datos, lo que seria inapropiado, dade el

unicamente durante un solo afo, porque el estudio
finalizd en 2005,

Con los datos en este formato, jeomo. utihzamos
la tabla? En primer lugar, preguntémonos; «;Cudl es
la probabilidad de sobrevivir 1 ano tras el inicio del
tratamiento?s. Para responder a esta pregunta, divi-
dimios el namero total de pacientes que estaban vivos
el primer ano después del inicio del ratamiento (197)
entre el niimero total de pacientes que comenzaron el
tratamiento (373) (tabla 6-2).

0 Elsevier. Fotocopiar sin sutortadion es un delito.

TABLA 6-3. Andlisis de la supervivencia de los pacientes tratados de 2000 a 2004 y sequidos
hasta 2005 (ninguna pérdida de seguimiento): |

NUMERO DE VIVOS AL FINAL DEL ANO

Afo de tratamiento N.” de pacientes tratados 1.~aflo 2 * aflo 3.7afa 4.” aflo 5.7 afie

2000 54 44 21 13 10 by
2001 [ 31 14 1) 6

2002 a3 50 20 13

2003 o) 29 16

2004 7o 43

Totales 375 197

P, = Probabilidad de sobrevivir ¢l 1> afo =;;;;-= 0,525
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TABLA 6-4. Analisis de la supervivencia de los pacientes tratados de 2000 a 2004 v seguidos
hasta 2005 (ninguna pérdida de seguimiento): Il

NUMERO DE VIVOS AL FINAL DEL ANO

Ao de tratamiento N.° de pacientes tratados 1.afo 2.° afo 3.=afo 4.° ano 5.° afo

2000 84 a4 21 13 10 8
2001 62 3 14 10 6

2002 93 50 20 13

2003 60 29 1t

21614 7h (23]

Totales 197 71

Py = Probabilidad de sobrevivirel 2.7 afio =

= {5461

La probabilidad de sobrevivir el primer ano (P,) o4

A continuacidn nos preguntamos: «;Cudl es la
probabilidad de que, tras sobrevivir el primer ano lras
iniciar el tratamiento, el paciente sobreviva el segundo
ano?s En da tabla 0-1 observamos que 197 personas
sobrevivieron el primer afo, pero de 43 de eflos (los

Siguiendo este patron, nos preguntamos: «Dado que
una pégrsuna ha sobrevivido hasta el final del segundo
ang, joudl es la probabilidad de que sobreviva hasta el
final del tercer ano?».

En la tabla 65 ebservamos que 36 sobrevivieron
el lercer ano. Aungue 71 habian sobrevivido el segun-
do ano, no disponemos de mas informacion sobre la
supervivencia de 16 de ellos porgue fueron incorpo-
rados tarde al estudie. Por tanto, restamos 16 a 71 v

que iniciaron el tratamiento en 2004) b (e es mas ‘*!{ﬂmﬂ'ﬂlﬂﬁslﬂ?mﬁﬂlﬂm-ﬂd de sobrevivir el tercer afo,

informacion porgque hueron observados durante sélo

1 ano. Como 71 sobrevivieron ﬂi'sfgu nda ano, calculamos
la probabilidad de sobrevivir el segundo ano si el pacients

sobrevivio el primer ano (F.) del siguiente modo:

1 = 0,461

= 19743

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

temendo en cuenta la supervivencia al Ainal del segundo
aio (P}, del siguiente modo:

36
P, = = (1,635
71-16
Seguidamente nos preguntamos: «5i una persona
sobrevive hasta el hinal del tercer ano, jcuales la pro-
babilidad de que sobreviva hasta el final del cuario
ano,

TABLA 6-5. Analisis de la supervivencia de los pacientes tratados de 2000 a 2004 y seguidos
hasta 2005 (ninguna pérdida de seguimiento): Hl

NUMERD DE VIVOS AL FINAL DEL ANO

Ao de tratamiento N.° de pacientes tratados 1.-afo 2.° afo 3.~afno 4.° ano §.° afo

2006 B4
20071 62
2002 a3
2003 Bl
2004 7h
Totales

P, = Probabilidad de selwevivir el 3. ano =

44 21 13 10 8
31 14 10 6
50 20 13
29 16]
43
71 36
36

= [1,633
71-16 °
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Como s¢ observa en la labla 6-6, un total de 36 per-
soras sobrevivieren el lercer aio, pero carecemos de
informacion para 13 de ellos. Como 16 sobrevivieron el
cuarto ano, la probabilidad de sobrevivir el cuarto ano,
si la persona habia sobrevivido el tercer ana (P}, es:

16

P, = = (1,696
36~13

Por dltimo, realizamos la misma operacion para el
quinto ano (tabla 6-7). Observamos que 16 personas
sobrevivieron el cuarto aho, pere carecemos de mas
informacion para b de ellos.

Come & personas estaban vivas al final del guinto

aiig, fa probabilidad de sobrevivir el quinto ano, cuando

s ha sobrevivido el cuarto ano (Ps), es:

P:i

L] = nwgﬂﬂ
3 16-6

Ulilizando todos los datos que hemos calculado; nos
preguntamos: «;Cudl os la probabilidad de sobrevivir

los 5 afwos?+. En la tabla 6-8 se muestran todas las pro-
babilidades que hemos calculade de sobrevivir cada
ano individual.

Ahora podemos responder a esta pregunta; «5i una
persona es incorporada al estudio, joudl es la proba-
bilidad de que sobreviva 5 afios tras iniciar el trata-
miento?s, La probabilidad de sobrevivir 5 anos es el
producto de las probabilidades de sobrevivir cada ano,
mostradas en la tabla 68, Por tanto, la probabilidad de
sobrevivir 5 anos es;

= PPaPx PP,
- (.525x0.46 1x0,655x0.696x0 800
- 0088 08.8%

Las probabilidades de sobrevivir diferentes periodos
de Hempo se muestran en fa tabla 6-9. Estes cilculos
pueden presentarse grificamente en una curva de super-
vivencia, como se observa en la figura 6-11. Obsérvese
que estos caleulos utilizan todos los datos que hemos

TABI.A 6-6. Analisis de la supervivencia de los pacientes tratados de 2000 a 2004 y sequidos
hasta 2005 (ninguna pérdida de seguimiento): IV

NUMERO DE VIVOS AL FINAL DEL ANO

ARo de tratamiento N.* de pacientes tatagos T Aane 2 Slo 3 anoLs. dho.5.° afio

2000 54
2001 62
2002 93
2003 i)
Z004 76
Totales

EBE=2E

P, = Probabilidad de sobrevivir el 4.7 ano=

21 13 in 8
14 1 4
20 13
16
30 kG

Ia

— = (},696
-13

0 Elsevier. Fotooopiar sin sutortadion es un delito.

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

NUMER(Q DE VIVOS AL FINAL DEL ANO

Afio de tratamiento N.° de pacientes tratados .o ano 2.7 afo 3.rano 4.* afio 5.° ano

2000 & 44 21 13 108

2001 62 3 14 10 6|

2002 93 S 20 13

2003 60 249 16

2004 76 43

Totales 16 &
P. = Probabilidad de sobrevivir el 5.° afo = —— = 0,800
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197

P, = Probabilidad de sobrevivir el L= afio =
375

TABLA 6-8. Probabilidad de supervivencia en cada afo del estudio

=0,525=525%

P, = Probabilidad de sobrevivir el 2.° ano dada la supervivencia al final del Lo ano ?9;_43
P, = Probabilidad de sobrevivir el 3.5 ano dada la supervivencia al final del 2.° ﬂi‘l?lgf?ﬁ— — = 0,655 =65,5%
P, = Probabilidad de sobrevivir el 4.* ano dada la supervivencia al final del 3.7 ano ;ﬁi-ﬁ.ﬂ,ﬁgﬁ = 69.6%

b
P =Probabilidad de sobrevivir el 5.* ano dada la supervivencia al final del 4.° am?i B_E 0,800 = 30,0%

= 461 = 46,1%

—

Probabilidad de sobrevivir 1 afe = P, = 0,525 = 52,5%

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

Probabilidad de sobrevivir 2 afios =X P, = 0,525 X 0,461 = 0,242 =24 2%

Probabilidad de sobrevivir 3 afos = P, P.ax PF= 0,525 X 0461 X 0,655 = 0,159 = 159%

Probabitidad de sobrevivir 4 anos =2 P, P X P = 0,525 X 0,461 X 0,655 X 0,696 = 0,110 = 11.,0%

Probabitidad de sobrevivir 5anos = Py Pa PIXT, PS5 = 0,525 X 0461 X 0,655 X 0,696 x 0,800 = 0,085 = 8,8%

oo
75 T N DOOMS!
1]
g
| © 1 1 | : i
0 1 2 3 4 5
Aftos de seguimisnto

(ninguna pérdida de seguimiento}

Figura 6-11, Curva de supervivencia para an ejemplo hipo-
Lo de pacientes tlados de 20080 o 2004 y segruidos hasta 2005,

obtenido, incluides los datos de los pacientes gue no
fueron observados durante los 5 anos del estudio. Como
resultado, el uso de los datos 5 econdmico v eficiente.

Calculo de una tabla de vida

Fijgmonos ahera en los datos de este.epem plo en la for-

ma delabla estindar en la que suelen presentarse para
calcular una tabla de vida, En el ejemplo que acabamos
de amalizar, las personas de las que no se disponian
cdhatos para los 5 anos del estudio fueron las gue se in-

corporaron tiempo después de que el estudio hubiese
comenzado, por lo que no fueron seguidas durante el
periodo tolal de 5 afwos. En practicamente todos los
estudios de supervivenda, sin embargo, también se
pierden individuos durante el periodo de seguimiento.

Puede ocurrir que se pierdan o que declinen seguir

pa.rtig_iﬁﬁg;:_lg en el estudio. Para calcular la tabla de

vida, a3 personias de las que carecemos de datos durante
el periodo completo de seguimiento (bien porque el
seguimiento no fue posible o porque se incorporaron al
estudio una vez que éste va habla comenzado) se deno-
minan spérdidass (o perdidos durante el seguimiento).

En la tabla 6-10 se muestran los datos de este gjem-
plo con informacién sobre el nimero de muoertes y
pérdidas en cada intervalo. Las columnas $e numeran
dnicamente para tener una referencia. En la fila di-
rectamente inferior a los nimeros de fas columnas se
muestran los Ermines empleados con frecuencia en los
calculos de Tas Bablas de vida, Las cinco filas siguientes
de la tabla proporcionan los datos de los 5 anos del
estudio.

Las columnas son las siguientes:

Columna (13 el intervalo desde el comienzo del
ratamiento.

Columna (2} el nimero de individuos del estudio que

estaban vivos al comienzo de cada intervalo.

Columna {3k el ndmero de individuos del estudio que
murieron durante dicho intervalo.

Columna {4} el namero que se «perdior durante el in-
tervalo, es decir, el nimero de individuos del estudio
gue no fueron seguidos durante todo el periodeo del
estudio, porque se perdieron duranie el seguimiento
o porque se incorporaron al estudio una vez que ¢l
mismo va habia comenzado,
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TABLA 6-10. Reestructuracion de datos en formato estandar para calcular una tabla de vida
(1) (2) (3) @
Iintervalo desde el Vivos al comienzo Muertos durante Perdidos durante
comienzo del tratamiento del intervalo el intervalo el intervalo
x 4 dx W,
Lo ano 375 175 0
2.7 ano 197 83 43
3. Ao 71 19 16
4." aito 36 7 13
5% ane 16 2 i

La Labla 6=11 inmrpﬂra columnas adicionales a
la labla H-10. BEstas columnas muesiran los calculos
v son las siguientes:

Columna (5): el niimere de personas que tienen efec-
tivamente riesgo de morir durante el intervalo. Se
supone gue las pérdidas de seguimiento (perdidos)
durante cada intervalo de Hempo han ocurrido
uniformemente durante todo el intervalo. (Esta su-
posicion es mads probable que se cumpla cuando el
intervalo es corto.) Por tanto, asamimos que tenian
riesgo durante ka mitad del thr'-.'.Fﬂﬂ -"rs;, para Lah -

L -

lar el nimero de personas cor ricsgo dirante cada |
intervalo restamos la mitad de los perdidos durante
dicho intervalo, como se indica en el encabezado de
la columna 5.

Columna (6 la proporcion que murig durante el
intervalo se calcula dividiendo:

El ndamero que fallecié durante
el intervalo (columna 3)

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

Columna (7} la proporcion que no muridé durante el
intervalo, es decir, la proporcién de los que estaban
vivos al inicio del intervalo v que sobrevivieron di-
cho intervalo = L0 - proporcion que murid durante
el intervalo {columna 6):

Columina {8): la proporcion que sobrevivid desde el pun-

to en el que se incorporaron al estudio hasta el final de

Loste i‘ﬁﬁthh{iﬂp@ﬁ'i vencia acumulada). Se obtiene

multiplicando la proporcion de los que estalan vivos
al imicio de esle intervalo y los que sobrevivieron este
intervale por la proporcion que habia sobrevivido
desde la incorporacion hasta el final del intervalo
previo. Asi, cada una de las cifras de la columna 8

|

TABLA 8-11. Calculo de una tabla de vida
(8
{5) Proporeién
Namero acumulada
efectivo de (6) {7) que sobrevivid
(1) expuestos  Proporcion Proporcion desde la
Intervalo (2) al riesgo de que fallecid que no incorporacion
desde el Vivos al (3) {4} morir durante durante el fallecid al final del
comienzo comienze Muertos  Perdidos el intervalo:  intervalo:  durante el intervalo:
del del  duranteel durante el Col {2) - Col (3) intervalo:  supervivencia
tratamiento  intervalo intervalo  intervalo % [Col {4)] Col (5) 1- Col (B) acumulada
X L dx w, F; iy p Px
Ly ano 375 178 ] A75.0 0475 0,525 0,525
2.9 ano 197 83 43 175.5 0,473 0,527 0277
3 afp 71 19 16 63,0 0,302 0,698 0,193
4." ano 3h 7 13 295 0,237 0.763 0,147
5.7 ano 16 2 & 13.0 0,154 0,546 0,124




informa de la propomcidn de personas que iniciaron el

estudio que sobrevivio hasta el final de este intervalo,

Esto se demostrara calculando las dos primeras filas

dela tabla 6-11.

Fijemonos en los datos del primer ano. (En estos
calculos, redondearemos los resultados en cada paso
v ulilizaremos las cifras redondeadas para el proximo
calealo. En realidad, sin embargo, coando se calealan
las tablas de vida, se utilizan las cifras no redondeadas
para calcular cada intervalo posterior v, al final de
lodos los calculos, todas las cifras se redondean con el
fin de presentar los resullados.) Habia 375 individuos
incorporados al estudio que estaban vivos al comienzo
del primer afo tras su incorporacion {columna 2). De
estos, 178 murieron durante el primer ano {(colum-
na 3% Tedos los individuos fueron seguidos durante ¢l
primer ane, por lo que no hubo pérdidas (colum-
na 4), Por tanto, 375 personas lenian efectivamente
riesgo de morir durante este intervalo (columna 5).
La proporcion que murid durante este intervalo fue
0475 178 (el numero que mund [columna 3]) divi-
dido entre 375 (el nimero que tenia riesgo de maorir
[columna 5]). La proparcidon que no fallecid doranke
el intervalo es 1,0 — [la proporcion que fallecio (1,0 -
0,475)] = 0,525 {columna 7). Para el primer afo lras
la incorporacién, ésta también es la proporcion que
sobrevivio desde la incorporacion hasta ¢ r:! Im..:E dn.l.
mntervalo (columna 8), 4

A continuacion fijemonos en los datos del segundo
ano., Es importante que comprendamos estos caloulos,
va que sirven de modelo para calcular cada ano sucesivo
en la labla de vida.

Para calcular el nimero de individueos vivos al
comienzo del segundo ano, comenzamos con el ni-
mero de vivos al comienzo del primer ano v restamos
a ese nimero la cifra de muertos v 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 éstos, B3
murieron durante el segundo ano (columna 3). Se
produjeron 43 pérdidas de individuos que habian
siddo observados durante sole 1 ano (columna 4).
Como se ha expuesto anteriormente, restamos la mi-
tad de las pérdidas, 21,5 (43/2), a los 197 gue estaban
vivos al inicio del intervalo; el resultado son 1755
personas que tenian efectivamente riesgo de mornr
durante este intervalp {(columna 5). La proporcién
que murid durante este intervalo (columna 6) fue
0,473, es decir, 83 (el nimero que murid [colum-
na 3]) dividido entre 175,53 (el nimero con riesgo de
morir [columna 5]). La proporcion que no murid
durante el intervalo es 1.0 - la proporcién que mu-
rié (L0 - 0473) = 0,527 (columna 7)., La proporcién
de individuos que sobrevivieron desde ¢ comienzo

DTN seccion 1 ABORDAJE EPIDEMIOLOGICO DE LA ENFERMEDAD Y LA INTERVENGION

del tratamiento hasta el final del segundo ano es el
producto de 0,525 (la proporcion de los que habian
sobrevivido desde el comienzo del tratamiento has-
ta el final del primer ano, es decir, ¢l comienzo del
segundo ano) por 0527 (la proporcion de personas
que estaban vivas al comienzo del segundo ano v
sobrevivieron hasta el final del segundeo afo) = 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 al-
tima entrada de la columna 8 observamos que el
124% de todos los sujetos que iniciaron el estudio
sobrevivieron hasta el final del quinto ano,

Analice los afios reslantes de la labla 611 pa-
ra asegurarse de que entiende los conceptos v los
calculos.

EL METODO KAPLAN-MEIER

A diferencia del abordape que acabamos de exponer,
en ef método Kaplan-Meier' no se ulilizan interva-
los predeterminados, como 1 mes o 1 ano. Con este
método identificamos el punto exacto en el liempo
en ¢l que se produjo cada muerte, de modo que ca-
da muerte termina el intervalo previo v comienza
un nuevo intervalo (v una nueva fila en la tabla de
h@blq.gv-\rigwxj. El numero de personas que murie-
ror en dicho punto-se utiliza como numerador v
el numero de vivos hasta ese punto (incluidos los
que murieron en ese punto en el empo) se emplea
como denominador, después de restar los perdidos
producidos antes de ese punto.

Fifgmonos en el pequeio estudio hipotético que
se muestra en la figura 6-12. Seis pacientes fueron es-
tudiados, de los que cualro murieron v dos fueron
perdidos durante ¢l seguimiento («perdidoss). Las
muertes se produjeron 4,10,14 v 24 meses después de

Paciente 1_.

PACIENE 2 e Gorido

seguimint
Pﬂﬂﬂﬂlﬂ' sﬁ

Paciente .
Perithdo
Paciente 5 m
Paciente 6, .
4 10 14 24
MESES DESDE EL INICIO

Flgura 6-12. Ejemplo hipolético de un estudio de seis
pacienles analizados con el método Kaplan-hier,
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i formas de expresar ol prondstico [T
TABLA 6-12. Calculo de la supervivencia empleando el método Kaplan-Meier”
(€)
(1 (4) Proporcion
Tiempos hasta {3 Proporcion de acumulada que
las muertes (@) Namero de Tellecidos en (5) sobrevivié hasta
desde el inicio  Numeros de fallecidos ese momento: Proporcion que ese momento:
del tratamiento vivos en cada en cada Cel (3) sobrevivid en ese supervivencia
(meses) momento momento Col (2) momento: 1 — Col {4) acumulada
4 b | 0,167 0,833 0.833
10 4 1 0,250 0,750 0,625
14 3 1 0,333 0,667 047
24 | | 1,000 0,000 0,000
“Wiaseel festo vy ka Dpsees 612 encredaa o con las perdidas;

la incorporacion en el estudio. Los datos se organizan
come se muestra en la tabia 6-12

Columna (1§ los tiempos hasta las muerles desde el
monrento de la incorporacion (hempo en el que se
inicid el tratamiento).

Columna (2): el nomero de pacientes que estaban vivos
v eran seguidos en el momento de ¢sa muerte, in-
cluidos los que murieron es ese Hempo.

Columna (3 el nimero de muertos en  §58d biempa.

Columna (4): la proporcion entre los que -:sfl‘aat'ian’ewﬁs

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

Columna (2): la proporcion de los que estaban vivos v
sobrevivieron (1,0 - columna ).

Columna (6): supervivencia acumulada (la proporcion
de los que participaron desde el inicio y sobrevivie-
ren hasta ese punto),

|| 3

Fijemonos en la primera fila de la tabla, La primera
miuerte s¢ produjo a los 4 meses, cuando 6 pacientes es-
taban vivos v eran seguidos (v. g, 6-12). En ese punto se
produjo una muerte (colummna 3), para una proporcion
de 1/6 = 0,167 (columna 4). La proporcion de los que
sobrevivieron en ese momento es de 1.0 - columna 4,
o 10 — 0167 = 0,833 (telumna 3), que también es
la 5upﬂrviv&mfia acumulada en ese punto (columna &).

La siguiente muerte tuvo lugar 10 meses después de
la incorporacion inicial de los 6 pacientes en el estudio,
v los datos para este tiempo se observan en la siguiente
fila de la tabla. Aungue antes de esta muerte sdlo se
habia producido otre fallecimiento, el namero de vivos
v sepuidos es de sélo 4 porque también se habia produ-
cido una pérdida antes de este punto (no se muesiya en
Ia tabla pero puede verse en la fig. 6-12). Por tanto, se
predujo una. muerte (columna 3) ¥, como se observa
en la tabla 6-12, la proporcion que murid es 'A o 0,250

{columna 4). La proporcion que sobrevivio es 1,0 - co-
lumna 4, 01,0 - 0,250 = 0,750 {columna 5} Por altimo,
la proporcion acumulada de supervivientes (colum-
na 6)es el producte de la proporcion gue sobrevivid has-
ta el final del intervalo previo (hasta justo antes de la
muerte previa), mostrada en la columna 6 de la primera
fita {(0.833), por la proporcion gque sobrevivio desde
ese momento hasta justo antes de la segunda muerte
(segunda fila en la columna 5: 8,750). El producto es

U Erg:a s decir, un 62,5% de los que iniciaron el estudio

sobrevivieron tastaeste punto. Kevise las siguientes dos

filas de la tabla para asegurarse de que ha entendido los
coneeptos v los cilculos.

Los valores calculados en la columna 6 se represen-
tan como se observa en la figura 6-13, Dbsérvese que
los dabos se representan escalonadamente en vez de en
una pendiente suave, va que, tras la disminucion de fa
supervivencia resultante de cada muerte, la supervi-
VENCid permanece sin cambios hasla que hene lugar el
siguiente fallecimiento,

Cuando se dispone de informacion acerca del mo-
mento exacto de la muerte, el método Kaplan-Meier
claramente hace pleno uso de la misma, porque los
datos se usan para definit los intervalos. Aungue el
mélodo es adecuado para estudios con pocos pacientes,
hov dia existen programas computarizados facilments
disponibles gue hacen que esle método sea aplicable
también a grupos de datos extensos. Muchos de los
estudios de los trabajos publicados comunican en la
actualidad datos de supervivencia empleando el metedo
Kaplan-Meter. Por ejemiplo, en el ano 2000 Eosenhek v
cois, publicaron un estudio de pacientes con estenosis
adrtica grave pero asintomdtica®. Un aspecto ne resuel-
to era si los pacientes con enfermedad asintomética
debian ser sometidos a un recambio valvular adrtico.
Los investigadores examinaron la historia natural de
esta enfermedad para valorar la supervivencia global




Figura 8-13. Grifico de Kaplan-Meeher del estudio de
supervivenca hipotético de seis pacientes mostrados on la
Higrura o 12 Los poncentapes en ropo indican las proporoones
poumuladas de supervivientes bras los muoeres mosiradas
in L figura 6-12 v se han tomado die Ja columna 6 de L
tahla 12 (V. explicacion dol método Kaplan-Meber on las
paips. 126-128.)

de estos pacientes e identificar factores predictivos del
resultado. En la figura 6-14A se muestra su andlisis de
Kaplan-Meier de la supervivencia de 126 pacientes con
estenosis adrtica comparados con personas de sexo v
edades similares de la poblacion pemeral. Aungue la
supervivencia era ligeramente inferior en los pacientes
con estenosis adrbica, la diferencia no fue significativa,
Cuando analizaron varios factores de riesgo, encon-

T

PORCENTAJE DE
SUPERVIVIENTES &

T seccion 1 ABORDAJE EPIDEMIOLOGICO DE LA ENFERMEDAD Y LA INTERVENCION

o
T

e 2

N
:

——

410 14 24
MESES TRAS EL INICIO

separadamente de los datos mas tardios. 51 encon-
tramos diferencias, podriamos-analizar separadamente
los periodos iniciales v tardios.

La segunda suposicion se relaciona con el seégui-
miento de las personas incorporadas al estudio. En
practicamente lodos los estudios reales se pierde el
seguimiento’ de algin paciente. Esto puede ocurrir
por diversos motives, Algunos pueden morir y no

traron que la calcificacion moderada o grave de la 11’}'“‘1"".1"5{" seguidos. Algunos pueden cambiar de

valvula adrtica era un factor predictive importante do

complicaciones cardiacas posteriores v de un pronds-
tico muy malo (v. fig. 6-14E) La supervivencia sin
complicaciones fue mucho peor en los pacientes con
calcificacion moderada o grave que en los pacien-
tes con calcificacion leve o ausente. Los autores con-
cluyeron que dichos pacientes debian ser somehdos
precozmente a un recambio valvular en vez de retrasar
la cirugia hasta que se desarrollen los sintomas.

SUPOSICIONES EMPLEADAS
AL USAR TABLAS DE VIDA

Cuando se utilizan tablas de vida estamos suponien-
do dos aspectos importantes. En primer lugar, supo-
nemos que no se han producido cambios seculares
(tlemporales) en la eficacia del tratamiento o en la
supervivencia a lo largo del iempo de calendario, Fs
decir, asumimos que durante el periodo del estudio
no se¢ han producido mejorias en el tratamiento v
que la supervivencia en un ano de calendario del es-
tudio es la misma que en otro ano de calendano del
estudio. Claramente, si el estudio se realiza a lo largo
de muchos anos, esta suposicion puede no ser valida,
porque alortunadamente los tralamienlos mejoran
con el paso del Hempo, 51 creemos que la eficacia del
tratamiento puede haber cambiado durante el periodo
del estudio, podriamos examinar los datos iniciales

residenci o Busear asistencia médica en otro cen-
tro. Algunos pueden perderse porque la enfermedad
desaparece v se encuentran bien, En la mavoria de
los estudios desconocemos los molivos reales de las
perdidas de sepuimiento, ;Como podemos aberdar
el problema de las personas que perdemos durante
el seguimiento v de las cuales no tenemos, por tan-
to, mas informacion sobre su supervivencia? Como
disponemos de datos basales de estas personas, po-
driamos comparar sus caracteristicas con las de las
personas que continuaron en el estudio, pero ¢l pro-
blema sigue presente. 5i se pierde el seguimiento de
una gran proporcion de la poblacion del estudio, los
hallazgos del estudio serdn menos validos. El reto es
minimizar las pérdidas de seguimiento. En coalguier
caso, la segunda suposicion asumida en las tablas de
vida es que la experiencia de supervivencia de las
personas de las que se perdio el seguimiento es la
misma que la experiencia de los que continuaron el
seguimiento. Aungue esta Suposicion se asume con el
fin de realizar los calculos, la realidad es que su validez
a menudo puede ser cuestionable.

Aungue el término tabla de vida puede sugerir que
estos métodos son atiles dnicamente para calcular la
supervivencia, en realidad no es asi. La muerie no liene
por gué ser el punto final de estos cilculos. Por epemplo,
la superpivencin puede calcularse como el tiempo que
transcurre hasta la aparicion de hipertension, de una
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sin efeclos adversos del ratamviento. Ademds, aungue Las tablas de vida se emplean en pricticamente todas
podemos fijarnes en un sela curva de supervivencta, 4 las dreas clinicas. Son una forma estandar de expresar
menudo ¢l mayor interés reside en la comparacion en- v comparar la supervivencia. Examinemos algunos
tre dos o mas curvas de supervivencia, como las de los gjemplos. Uno de los grandes triunfos de la pedia-
tratados v no tratados en un ensavo clinico aleatorizado.  tria en las dltimas décadas ha sido el tratamiento
Al realizar dichas comparaciones, existen métodos es- de la leucemia infantil. Sin embargo, la mejoria ha
tadisticos disponibles para determinar si una curva es sidle mucho maveor en los blancos que en los negros,

significativamente diferente de olra. v los motivos de estas diferencias no estan claros.
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1975 American Cancer Sevirly,  Reprodacedo
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En un periodo en el que las tasas de supervivencia
de la leucemia aguda infantl estaban aumentando
rapidamente, se llevd 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 &-17% Las curvas se basan en lablas de vida que
fueron realizadas empleando el abordajpe expuoesto
anteriormente.

En la figura 6-15 se muestra la supervivencia de los
nifos blancos y negros con leucemia en Ballimore a
lo largo de un pericdo de 16 anos. Ningun nino negro

sobrevivio mds de 4 anos, pero algunos ninos blan-
cos- sobrevivieron hasta 11 anos en este periodo de
abservacion de 16 anos,

{Qué cambios tuvieron lugar en la supervivencia
durante: los 16 anos del estudio? En las figuras 6-1o
v 6=17 se muestran los cambios en la mortalidad por
leucemia a lo largo del tiempo en los nitos blancos
¥ negros, respectivamente. El periodo de 16 afios fue
dividido en tres periodos; de 1960 a 1964 (linea con-
Hnui), de 1965 a 1969 (fineq discontmnal v de 1970 a
V975 (Timea de puirtos).
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Wiliey-Liss, Inc,, wna filial die John Wiley & Sons, Inc)

En los blancos (v, hig. 6-16), la supervivencia au-
mentd en cada perfodo sucesivo, Por ejemplo, si exa-
minamos la supervivencia a 3 anos fijindonos en el
punto de 3 anos en cada curva sucesiva, observamos
que la supervivencia mejord del 8% al 25% v al 58%.
Por el contrario, én los negros (v, lig. 6-17) se produjo
una mejoria mis leve de la supervivencia a lo largo del
Hempo; las curvas de los dos periodos fardios de los
5 alios Casi se superponen.

Jué explica esta diferencia racial? En primer lugar,
debemaos tener en cuenta los pequenos nimeros invilu-
crados v la posibilidad de que las diferencias pudieran
haberse debido al azar, Asumamos, sin embargo, que
las diferencias son reales. Durante las dltimas décadas
se han producido varios avances en el tratamiento de la
leucemia a traveés de terapias combinadas, como la radia-
cion del sistema nervioso central anadida a la guimiote-
rapia. ; Por qué existen entonges diferencias raciales en
la supervivencia? ; Por qué las mejoras terapéuticas que
han sido tan efectivas en los nifios blancos no han tenido
un beneficio comparable en los nifios negros? Andlisis
posteriores del inlervalo desde el momento en el que la

P madre notd los sintomas hasta el momento del dl.‘lﬂl‘lﬂ-ﬁ--

tico v ¢l tratamiento indicaban que las diferencias en la

supervivendcia no parecian ser debidas a un retraso de

los padres negros en buscar u oblener asistencia médica.
Como la leucemia aguda es mas grave en los negros v

s¢ encuentra mas avanzada en el momento del diagnos-
tico, la diferencia racial podria reflejar las diferéncias

biologicas de la enfermedad, como una forma més

agresiva v rapidamente progresiva de la enfermedad.

La explicacion definitiva no esta clara todavia.

EFECTOS APARENTES SOBRE
EL PRONOSTICO DE LAS MEJORAS
DIAGNOSTICAS

Hemos analizado la suposicion asumida al usar una
tabla de vida de que ne se ha prodicido mefora en ln ¢fi-
cacta del fratantiento a lo largo del iempo de calendario
durante ¢l periodo del estudio. Otro aspecto del calculo
v la interpretacion de las tasas de supervivencia es el
posible efecto de las mejoras en los metodos dingnosticos
a lo largo del tiempo de calendario.

Un ejemplo interesante fue comunicado por Feins-
tein, Sosis v Wellst, Compararon la supervivencia en
una cohorte de pacientes con cincer de pulmon tra-
tados por primera vez en 1977 con la supervivencia
én una cohorte de pacientes con Gincer de pulmon
!,rALultu'. de 1953 a 1964, La supervivencia a seis meses

af en el sepundo grupo lanto para la totalidad
del grupo como para los subgrupos creados segan el
estadio de la enfermedad, Los autores encontraron que
la aparente mejora en la supervivencia se debit en parte
a la migracion de estadios, un fendmeno que se muestra
en la Hgura 6-18A-C

En la figura 6-18A, los pacientes con cincer son
divididos en estadios «buenoss y «malos» en funcitn
de si tenian metastasis detectables en 1980, Algunos
pacientes que habrian sido asignados al estadio «buenos
en 1980 puede gue tuvieran micrometastasis en ese mo-
mento que habrian pasado desapercibidas (fig. 6-188),
Sin embargo, en el afio 200, a medida que mejoraron
las lécnicas diagnosticas, muchos de estos pacientes
habrian sido asignados al estadio «malos, porque sus
micrometistasis ahora se habrian identificado ulili-
zando las nuevas técnicas diagnosticas va disponibles
(g, 6-150) 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 hempo.

Consideremos un ejemplo hipotético que ilustra este
efecto de la migracion de estadios. En la figura 6- 19A-(
se muestra un estudio hipotético de la lasa de letalidad
en 300 pacientes con cincer en dos periodos de tiem-
po, 1980 v 2000, supoiiendo que no se han producide
mejoras en lo eficacin del traboiento  dispopible enfre
fos dios peridos. Asumiremos, como se muestra en la
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Figura 8-15. aAC. Mignadon de estadios. A, Clasifiva-

cion die los cisos segin s presencia o ausencia de metistasis
detectables on 1980, B, Prsencie do micrometdstosis uﬁ?—‘*
tevtables e 1980 €, Impacto, de las mejoras diagnosticas
alix ks micromiebastasis ¢n el ane 2000 soboe la clasilicacim
de los casos 'en funcion de [y presemin o ausencia de metdis-

tasis detectablios, (9]

figura 6- 194, que en ambos periodos de tiempo la tasa
de letalidad es del 1% para los pacientes sin metastasis,
del 30% para los pacientes con micrometastasis v del
80% para los pacientes con metdstasis. Fijindonos en

la figura 6-190, observamos que, en 1980,200 pacientes
fueron clasificados en el estadio L Cien de estos pacien-
les no tenian metdstasis y 100 presentaban micrometas-
tasis ocultas. La tasa de letalidad en estos cases era del 10%
vel 30%, respectivamente, En 1980, 100 pacientes presenta-
ban claramente metistasis evidentes y fueron clasificados
en el estadio 11; su tasa de letalidad era del 80%.

Come resultado de las mejoras en las técnicas diag-
nédsticas en el ano 2000, se deteclaron micrometds-
tasis en los 100 pacientes afectados, v estos: pacientes
fueron clasificados en el estadio 11 (fig, 6-19C), Como
el prondstico de los pacientes con micrometistasis
es peor que el de los otros pacientes del estadio L vy
como, en el periodo tardio del estudio, los pacientes
con micrometdstasis ya no son incluidos en el grupo
de estadio | (perque han migrado al estadio 1), la tasa
de letalidad de los pacientes del estadio T parece haber
disminuido desde ef 20% en el periodo inicial al 10% en

| Emadiod: OO T
Metistasis

detecta bles-
wEstadio malos

detectables con los
‘meitodos anbgues

Mesrometastasis que 56lo
pusden deteclarss con ks
mtEdos s modemos
de periodos pestenoras

el periodo tardio. 5in embargo, aungue el prondstice de
los pacientes que migraron del estadio I al estadio 11 fue
peor que el de los otros pacientes en estadio [, el pronds-
tico de estos pacientes seguia siendo mejor queel de los
olros pacientes en el estadio |1, que tenfan metdstasis de
mavor amano, de diagndstico mas facil v una tasa de
letalidad del 80%. Por tanto, fa tasa de letalidad de los
pacientes en estadio || ambién parece haber mejorade,
habiendo disminuidc desde el 80% en el periodo iniciai
hasta el 55% en el periodo tardio, inclise en ausencia de
niefora e la eficacia del tratamiento,

Las mejoras aparentes én la supervivencia lanto en
los pacientes en estadio | come en los pacientes en es-
tadio I se deben sélo al cambio de clasiticacion de los
pacientes con micromebistasis en el perfodo tardio. Si
nos fijamos en la aliima linea de la figora, observamos
que la tasa del letalidad del 40% para el total de los
300 pacientes no ha cambiado desde el periodo inicial
hasta el periode tardio. Unicamente han camibiade las
tasas de letalidad especificas de estadio aparente. Por
tanto, es importante excluir la posibilidad de que se
haya producido migracion de estadios antes de atribuir
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PACIENTES

la mejora aparente del prendshico a la mavor eficacia
de la asistencia médica.

A la migracion de estadios los autores la denominan
stenomeno de Will Rogerss, en referencia a Will Rogers,
un humorisla americano durante la época de la de-
presién econdmica de la década de 1930, En esa época,
debidoe a las dificultades econdmicas, mochos residentes
de’ Oklahoma abandenaron su estade y emigraron a
California. Rogers comentd: «Cuando los habitantes
de Oklahoma abandonaron su estado v emigraron a
California, aumentd el nivel medio de inteligencia en
ambos estados.»

MEDIANA DE SUPERVIVENCIA

Oira forma de expresar el pronostico es mediante la
mednann de superviogicia, que s¢ define como el pe-
riodo de Hempo en el que sobrevive la mitad de la po-
blacion del estudio, ;Por qué deberiamos emplear la
mediana de supervivencia en vez del liempo medio
de supervivencia, que s la media de los Bempos de
supervivencia? La mediana de supervivencia ofrece

dos ventajas sobre la supervivencia media, En primer

la migraciim de estadios indlusoe sin mejores en La eficacia
kel trolasient,

lugar, se ve menos aleclada por los exlremos, mienlras
que la media se ve muy afectada incluse por un solo
valor-extremo. Una o dos personas con un Hempo de
supervivencia muy prolongado podrian afectar signifi-
calivamente a la media, incluso aunque todos los otros
tiempos de supervivencia fuesen mucho mas cortos. En
segundo lugar, si utilizaramaos la supervivencia media,
deberiamos observar todas las muertes del estudio antes
de poder calcular la media. Sin embargo, para calcular
la mediana de supervivencia, sélo debemos observar las
muertes de la mitad del grapo.

SUPERVIVENCIA RELATIVA

Consideremos la supervivencia a 5 ahos para un grupo
de varones de 30 anos con cancer colorrectal, ;CQué
supervivencia a 5 anos esperariamos que luvieran si
no padeciesen un ciancer colorrectal? Claramente, se-

ria casi del 100%. Por tanto, estamios comparando la
supervivencia observada en varones jovenes con cAncer
colorrectal con unma supervivencia de casi el 100% que
es la esperada en los que no padecen cancer colormacial,
¢Qué pasaria si consideramos un grupo de varones de



80 anos con cancer colorrectal? En una poblacion de
esta edad no esperariamos nada proxime a una supervi-
vencia.a 5 anos del 100%, incluso aungue no padeciesen
un cancer colorrectal. Querriamos comparar la super-
vivencia observada en varones de 80 anos con cancer
colorrectal con la supervivencia esperada en varones
de 80 atios sin cdncer 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 superoivencia relativa.

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

‘Supervivencia relaliva =
Supervivincid observada en persenas con la enfermedad

Supervivencia espensda s L enfermedad no estuvicse prosente

: Tiene alguna importancia la supervivencia relativa?t

En la tabla 6-13 se muestran datos de supervivencia
relativa v supervivencia observada en pacientes con
cancer de colon v recto, desde 1996 hasta 1998, Cuande
nos fijamos en los grupos de edad mas avanzada, que
presentan altas tasas de mortalidad por otras causas,
exiske una gran diferencia entre la supervivencia ob-
servada v la supervivencia relativa, Sin embargo, en las
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TABLA &-13. Supervivencia observada
y relativa (%) a cinco afios
para el cancer de colon y recto:
programa SEER (Surveillance,
Epidemiciogy, and End Resuits

Study), 1980-1958
Supervivencia Supervivencia
Edad (afios) observada (%) relativa (%)
<50 604 61,5
50-64 504 63.7
65-74 A7 63.8
75 358 58.7

Adaptada de Edwards BE, Howe HL, Ries LAG, o al: Amnual
reprort b the nation on e status of cancer, 1973-19499,
featuring implicabions of age and aging on 'S cancer
burden, Cancer %4:2760-2792,2002,

figura 6-20A-D. Como referencia; en la figura 6-204 se
muestra una curva de supervivencia perfecta del 100%
(la curva horizontal de la parte superior) a lo largo de
los 10 anes del periodo del estudio. En la figurs 5-20 se
anade una curva de supervivencia observada, esdedir, la
supervivencia real observada en este grupo de pacientes
con la enfermedad a lo largo de un pertodo de 10 afos.

personas jovenes, que generalments no. seanueren da. © (Comodserabserva en fa figura 6-20C, la supervivencia

ofras causas, la supervivencia observada v la supervi-
vencia relativa en el cancer de colon v recto no difieren
de modao significativio,

Oira forma de ver la supervivencia relativa es
examinando las curvas hipotéticas de supervivencia a
10 anos en varones de 80 anos, que se muesiran en la
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esperada en esle grupo de varones de 80 anos es clara-
mente menor del 100% porque en este grupo de edad
las muertes por olras 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 perficta
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Figura 8-20. A-D, Supervivencia relativa. A, Supervivencia del 100% a lo largo de 10 anes. B, Supervivenwia observada.
C, Swpervivencia ohservada y ersperada. D, Supervivencia observada, esporada y rlakiva,
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(100%), v la supervivencia esperada es el denominador
para estos calculos, la supervivencia relativa sera mavor
que la supervivencia observada (g, 6-2003),

GENERALIZACION DE LOS DATOS
DE SUPERVIVENCIA

Un dltimoe aspecto relacionado con la historia natural
v el prondstico de la enfermedad es la cuestion de qué
pacientes son seleccionados para el estudio. Fijgmonos
en un ejemplo.

Las convulsiones febriles son frecuentes en los lac-
tantes. Los mifos por lo demds sanos a menudo sulren
convulsiones asociadas con la fiebre elevada, La duda se
plantea acerca de 1 estos ninos deberian ratarse con un
régimen de fenobarbital u otra medicacidon anticonvul-
sivante a largo plazo. Es decir, ;las convulsiones febriles
son un signo premonitorio de una epilepsia futura o
s trata simplemente de un fendmeno asociado con la
tiebre en los lactantes, en cuyo caso s poco probable
que los ninos sufran posteriormente convulsiones no
febriles?

Para tomar una decision légica acerca del tralamien-
to. la pregpunta que nos debemos plantear es: «;Cual es
el riespo de que un nino que ha presentado una con-
vulsién febril sufra posteriormente convulsiones no

estudios poblacionales v estudios clinicos basados
en clinicas pedidtricas o de epilepsia, Los resultados
de diferentes estudios clinicos muestran un resgo
considerable de sufrir posteriormente convulsiones
no febriles. Sin embargo, los resultados de los es-
tudios poblacionales muestran poca variacion en el
riesgo, v los resultados de todos estos estudios suelen
agruparse alrededor de un nivel de riesgo bajo.

¢ Por qué deberian diferenciarse los dos Hpos de es-
tudios? ;Qué resultados creeria usted? Es probable que
cada una de las clinicas tuviera diferentes criterios de
seleccidn v diferentes patrones de remision. Por Lanto,
los diferentes riesgos observados en los diferentes es-
tudios basados en clinicas son probablemente resultado
de la seleccion de poblaciones diferentes en cada una de
las clinicas. Por el contranio, en los estudios poblacio-
nales, este tipo de varacion debida a la seleccion se ve
reducida o eliminada, lo gque explica el agrupamiento
de los datos v el hallazgo resultante de que el riesgo de
convulsiones no febriles es muy bajo. El punto impor-
tante es que puede resultar muy entador analizar his-
toriales de pacienles hospitalarios v generalizar los ha-
llazgos para todos los pacientes en la poblacion general,
5in embargo, éste no es un abordaje vilido porque los
pacientes que acuden a upa cierta clinica u hospital a
menudo no son representativos de todos los pacientes

febriles?s. Fn la figura 6-21 se muestran Eﬂﬁfgtﬁuuﬁtlﬁ Ly r;,;:- la comunidad, Esto no significa que los estudios
| | i TEYNEE

de un analisis de Ellenberg v Nelson de Tos estudios
publicados®,

Cada punto mdica el porcentaje de nifos con con-
vulsiones febriles que posteriormente desarrollaron
convulsiones no febriles en un estudio diferente.
Los autores dividieron los estudios en dos grupos:

g&ﬂ% z
70% T .
60% T .

Sifson

€ a0 T :

£930% T .

1 20% T 2

[ L
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Tolan ™)
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Estudio Estudio
poblacional clinico
TIPO DE ESTUDIO

Figura 6-21. Ponenlape de nifios gue sufrieron conyvulsiones
iy febsrilis Dras uno o mus epissdios de convulsiones iobrilos, por
disena de estadic, (Adaptado de Edenberg JH, Nelson KB: Samplo
selovtion and the natural history of discose; Sudies on febrile

dseleures, JAMA 248310871540, 1980,

reatizatios o0 1h salo hospital o en una sola clinica 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
seleccion, v esta posibilidad siempre debe tenerse en
cuenta cuando se interpretan los hallazgos de dichos
estudios v su potencial para generalizar sus resultados.

CONCLUSION

Este capitulo ha expuesto cinco formas de expresar el
prondstico (tabla 6-14), El mejor abordaje depende del
tipo de datos disponibles v de la linahidad del andlisis
de los datos. En los capitulos 7 v 8 nos ocuparemos de
como ulilizar los ensayos clinicos aleatorizados para
seleccionar los mejores medios de intervencion para pre-
venir v tratar las enfermedades humanas,

TABLA 6-14. Cinco formas de expresar
el prondstico

1. Tasa de letalidad

2. Supervivencia a 5 afos

3. Supervivencia observada
4. Mediana de supervivencia
3. Supervivencia relaliva
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PREGUNTAS DE REPASO DEL CAPITULO 6
La pregunta 1 se basa en la informacién proporcio- 3. ;Cudl de los siguientes es un buen indice de la gra-
nada en la siguiente tabla: vedad de una enfermedad aguda de corta evolucion?
4. Tasa de mortalidad especifica de causa.
\L° DE PACIENTES b. Supﬂrviwn-:!'a a 5 anos.
VIVOS EN CADA e Tasade letaln:t;adl,
ANIVERSARIO d. Razén de mortalidad estandarizada.
DEL INICIO DEL e, Ninguno de los anteriores,
TRATAMIENTO
4. Se dispone de una prueba diagnostica gue detectara
Afio de M.” de pacientes cierta enfermedad 1 afo antes de lo que se detecta
tratamiento tratados 49 2%3° habitualmente. ;Qué es lo mias probable que le suce-
da a la enfermedad 10 anos despuds de la aparicién
2007 73 60 5648 de la prueba? {Suponga que la deteccion precoz
2009 b3 R L Tt ] | =177 o Tejeta: mingtin  efecto sobre la historia natural
2010 42 af de la El:fen1ludad.."5upnngd también que no se han
Total 180 152 8748 producido cambios en los certificados de defuncién

Ciento ochenta pacientes fueron tratadoes de la enfer-
medad X desde 2007 a 2009, v sy evolucion fue seguida
hasta 2010. Los resultados del tralamiento se presen-
tan en la tabla, Ningin paciente se perdié durante el
seguimiento.

1. Cudl es la probabilidad de sobrevivir 3 anos?

2. Una suposicion importante en este tipo de analisis

es ques

a. El tratamiento ha mejorado durante el periodo
del estudio,

b. Lacalidad del mantenimiento de los dates ha
mejerado durante el periodo del estudio.

€. Nosehan producido cambios en la eficacia del
tratamiento durante el periodo del estudio,

d. Cada ano se incorporaron al estudio un nimero
igual de varones y mujeres.

e. Ninguna de fas anteriores.

durante los 10 anos.)

a. La lasa de prevalencia de periodo disminuira,

b. Lasapervivencia aparentea 5 afios aumentard.

€. La tasa de mortatidad ajustada por edad dis-
mHnuir.

d. La tasa de mortalidad ajustada por edad aumen-
kara.

e, Latasa de incidencia disminuira.

iCual de las siguientes afirmaciones sobre la super-

vivencia relativa es verdadera?

a. Serefiere a la supervivencia de los parientes de
primer grado,

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

€. Suele ser mds parecida a la supervivencia obser-
vada en las poblaciones jovenes,

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

‘e, Ninguna de las anteriores.
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Las pregunlas 6 a 8 se basan en los datos de la tabla 8. Antes de comunicar los resultados de este andlisis
jue se muestra abajo. Los datos se obtuvieron de un de supervivencia, los investigadores compararen
estudio de 248 pacientes con S1DA gue recibieron un las caracteristicas basales de las 42 personas de las
nuevo tratamiento y fueron seguidos para determinar gque se perdio el seguimiento antes de que acabara el
la supervivencia. La poblacion del estudio fue seguida estudio con las de los participantes que finalizaron
durante 36 meses. el seguimiento. jCudl fue el motivo de esta compa-
Nota: realice los calculos en la labla con cuatro rvaciém?
decimales {es decin; (L1234), pero para la respuesta a. Comprobar si la aleatorizacion fae exitosa,
final use tres decimales (p. e}, 0.1230 12,3%). b. Estudiar si se produjeron cambios en el prands-
tico a lo large del tiempo.
6. En las personas que sobrevivieron el segundo ano, ¢. Comprobar si fos que continuaron en el estudio
scudl es la probabilidad de morir en el tercer ano? representan a la poblacion tolal del estudio.

d. Determinar si los resultados de los que conh-
nuaren en ¢l estudio son los mismos que los de

7. Cudles la probabilidad de gque una persona incor- la poblacion general.
porada al estudio sobreviva hasta el final del tercer e. Comprobar si existen factores de confusion en
ano? los grupos expuestos y no expuestos.

Supervivencia de pacientes con SIDA tras el diagnéstico
(5) (8)
Ndmero Proporcion
efectivo acumulada
(1) expuestos (6) (M) gue sobrevivio
Intervalo ST S Ty ,_L_g_i_ riesgo. _.._I':f“EF"F_'.‘:'" Proporcion desde la
desde el (2) WS e o QU@ MURi®  gueno  incorporacion
comienzo Vivos al (3) (4) durante el durante el murié al final del
del comienzo Muertos  Perdidos intervalo:  intervalo:  durante el intervalo:
tratamiento del durante el duranteel Col(2)- Cal (3) intervalo:  supervivencia
{meses) intervalo.  intervalo  intervalo % [Col (4)] Col (5) 1 - Col (6) acumulada
* L dx W, Ly "Iy Px Py
1-12 248 9t 27
13-24 125 55 13
AL 57 55 2




Capitulo 8

Ensayos aleatorizados:
algunos aspectos adicionales

Objetivos de aprendizaje

u Definir conceptos clave del diseie de estudios
epidemiologicos en el contexto de los ensayos
aleatorizados: tamano de la muestra, error de
tipo I, error de tipe T, potencia, generalizacion
(validez externa) v validez interna.

w Calcular e iﬂlerﬁrglar la eficacia en un ensavo
aleatorizado,

w Describir el disefo v los resultados de cinco
ensavos aleatorizados importantes,

»  Definir las cuatro fases principales de los
ensayvos aleatorizados utilizadas por la agencia

evaluar nuevos farmacos en Estados Unides,

® Intreducir algunas consideraciones éticas
relacionadas con los ensaves aleatorizados,

e Analizar el motivo del requenimiente del registro
del inicio de un nuevo ensaye aleatorizado.

TAMANO DE LA MUESTRA

En una reunion cientifica celebrada hace algunos angs,
un investigador presentd los resulfados de un estudio
que habia realizado para valorar un nuevo farmace
para ovejas. «Iras administrar el farmaco», coments,
«un tercio de las ovejas mejord considerablemente,
otro lercio no experimentd ningin cambio v un tercio

Esta historia introduce una de las preguntas plantea-
das con mayor frecuencia por los medicos gque realizan
ensayoes de nuevos fdrmacos o, de hecho, por cualquiera
que réalice estudios evaluadores: jouantos sujetos se de-
ben estudiar? El momento de responder esta pregunta
es anles-de realizar el estudio. Con demasiada frecuencia
se realizan estudios, se invierten grandes sumas de dine-
ro v olros recursos, v solo después de que el estudio se
ha completado es cuando los mvestigadores descubren
que desde ef inicio contaban con muy pocos sujetos
para obtener resultados significabivos.

2 5. Elsevier Expana; 5.L. Reservados Lodes los deraches
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La cuestion de cudantos sujelos se necesitan para un
estudio no se basa en la mistica, Esta seccion presenta
la légica sobre como abordar la cuestion del tamano de
la muestra. Comencemos este analisis sobre el tamano
de la muestra con la figura 5-1.

Tenemos dos vasijas con cuentas; cada una conbiene
100 cuentas, unas azules v obras blancas. Las vasijas son
opacas, deé modo que (a pesar de su aspecto en la ligura)
no podemos ver los colores de las cuentas del interior
de las mismas, Queremos saber si la distribucion de las
cuentas por color es diterente en la vasija A v en la vasija B,
En otras palabras, ;hay una proporcién mayor {0 me- -
cuen tas azules en la vasija A que en la vasija B?
“rontestar aesta pregunta, lomemos una mues-
tra de 10 cuentas de la vasija A en una mang v ung
muestra de 10 cuentas de la vasija B en la otra. En
funcion de la distribucion de color de las 10 cuentas

en cada mano;, intentaremos alcanzar una conglusitn

acerca de la distribucion de color de las 100 cuentas en
cada una de las vasijas.

Asumamaos que (comio se muestra en la fig. 8-2) en
una mand enemos Y cuentas azules v 1 cuenta blanca de
la vasija A v en la otra mano lenemos 2 cuentas azules v
8 cuentas blancas de la vasija B, ;Fodemos concluir que el
90% de las cuentas de la vasija A son azules v que el 10%
son blancas? Claramente, no. Fs posibie, por ejemplo,
que de las 100 cuentas de la vasija A, 90 sean blancas y

HY azules, pero, por azar, nuestra muestra de 10 cuentas
consta de 9 azales v 1 blanca. Esto es posible, pero muy
poco probable. De modo similar, con respecto 2 la vasija B,
no pedemos concluir que el 20% de las cuentas son
azules v el 80% son blancas. Es concebible que 90 de las
100 cuentas sean azules v 10 sean blancas, pero, por gz,
la muestra de 10 cuentas contiene 2 azules v 8 blancas.
Esto es posible, pero, de nueve, muyv improbable,
Basdndonos en las distribuciones de las muestras de
10 cuentas en cada mano, ;podemos concluir que las
distribuciones de las 100 cuentas en las dos vasijas son
diferentes? Teniendo en cuenta las muestras en cada
manag, | podria ocurrir, por ejemplo, que la distribucion
de coentas en cada vﬂsij-,'. fuese deé 50 azules v 30 blancas?
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Figura 8-1. Dos vasijes. opacas: cada una de - ollas contarme
1M} cuentas, unas azules v otras blancas.

2 arules
B blancas

8 azules
1 blanca

Flgura 8-2. Muestras dv 10 cuentas déla vasipn Ay 10 cuenlas
de la vasiga B.

7 azules
3 blancas

7 arules
3 blancas

Figura 8-3. Muestras de 10 cuentas ditla vasiia Ay 10 curntaes
de la vasiga B

De nuevo, o5 posible. pero no es probable. No podemos
excluiresta posibilidad basindonos en nuestras mues-
tras. Miramos a las muoestras v tratamos de llégar a una
conclusion respecto a todo un universo, las vasijas de
las que hemos extraide las muestras.
Fijemvonos ahora en el epemplo que se muoestra en
la figura -3, De nuevo, obtenemos dos muestras. En

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

* Cuandoen realidad los tratamientos no difieren:
1. Podemos concluir correctamente que.no se
diferencian
o
2, Por error, podemos concluir que se diferencian

* Unando en realidad los tratamientos M difieren:
3. Por error, podemos concluir gue no se diferencidn
il
4. Podemos concluir correctamente quesi se
diferencian

esta ocasion, la-muesira de 10 cuentas de la vasija A se
compene de 7 cuentas azules v-3 blancas, v la muesira de
L0 cuentas de fa vasija B tam bién se compone de 7 cuentas
azules v 3 blancas. ; Es posible que la distribucion de color
de las cuentas de las dos vasijas sea la misma? Claramente,
podria ser, ; Podriamos haber extraide estas dos muesiras
de 7 cuentas azules v 3'blancas de ambas vasijas si-la dis-
tribucion es enrealidad de 90 cuentas blancas v 10 azules
en la vasija A y 90 caentas azules y 10 blancas en la va-

sija B? 51, posiblemente, pero muy poco probable.

Cuando realizamos un esfudio, solo nos fijamos en la
mzistra deSugetos denuestro estudio, como una mues-
tra de pacientes con cierla enfermedad que estan siendo
tratados con el ratamiente A o con el Fatamiento B
A partir de los resultados del estudio queremos extraer
una conclusion de aplicaciton mdés alla de la poblacion
del estuddio: zel tratamiento A es mds eficaz que el tra-
tamiento B en el universo total de todos los pacientes
que benen-esta enfermedad que podrian tratarse con
el ratamiento A o von el tralamiente B? El mismo pro-
blema que surgit con las muestras de 10 cuentas surge
cuando gqueremos obtener una conclusion para todos
los pacientes a partir de la muestra de los pacientes de
nuestro estudio. Raramente, si s que ocurre alguna ves,
un estudio se realiza en todos los pacientes que lienen
uma enfermedad o en todos los pacientes que podrian
ser tralados con el firmaco en cuestion,

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

1. Es posible que en realidad no existan diferencias en la
eficacia entre el tratamiento A y el tratamiento B, En
otras palabras, el lratamiento A noes ni mejor ni peor
gue el ratamiento B. Cuando realizamos nuestro es-
tudio, congluimos correctaments en funcién de nues-
tras muestras que los dos grupos no se diferencian,
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2, Es posible que en realidad no existan diferencias en
la eficacia entre el tratamiento A v el tratamiento B,
pero en nuestro estudio encontramos una diferencia
entre los grupos v, por lanis, concluimos, basdndo-
nos en nuestras muestras, que existe una diferencia
entre los tratamientos. Esta conclusion, basada en
nueslras muestras, es errénea.

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

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

Estas cuatro posibilidades forman el universe de
resultados lras completar nuestro estudio. Fipmonos en
estas cuatro posibilidades, que se presentan en una tabla
de2 X 2 (hg. 54): dos columnas representan la realidad
(0 el tratamiento A se diferencia del tratamiento B o el

tratamiento A no se diferencia del tratamiento B}, Las

dos filas representan nuestra decision: ot i os que |
se diferencian o que no se diferencian, En esta figura, las
ctiatro posibilidades que acabamos de enumerar se re-
presentan en cuatro celdillas en la tabla de 2 X 2, 5 no
existen diferencias v, basindonos en las muesiras in-
cluidas en nuestro estudio, concluimos que no existen di-
ferencias, se trata de una decision correcta (celdella a).

S5i existen diferencias v, basindonos en nuesfro es-
tudio, concluimos que existen diferencias {oeldille o),
también se trata de una decision correcta. En el mejor
de los casos, lodas las posibilidades caerfan en una de
estas dos celdillas, Desafortunadamente, raramente se

REALIDAD

Los tratamientos Los tralamienios
MO SON diforentes SON difaronies

Conclulmos que
los tratamientos
MO son diferentes
ontre i

Figura 8-4, Posibles nesuliados de un ensayo aleatorizadi
errores de ipo |y de Lipo 11
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produce este hecho, si ¢s que se produce alguna vez
Existen ocasiones en las que no hay diferencias entre
los tratamientos, pero, basindonos en las muestras de
los supetos mcluidos en nuestro estudio, concluimos
errdneamente que si son diferendes (celdifia ), Esta
posibilidad se denomina error de tipo . También es
posible que realmente existan diferencias entre los tra-

tamientos, pero, basindonos en las muestras de nuestro
estudio, concluimos  erroneamente que no  exisle
tal diferencia (celdilla b es el denominado error de
fipe 1. (En este caso, los tratamientos son diferentes,
pero no hemos sido capaces de detectar la dilerencia
en las muestras de nuestro estudio.)

La probaiilided de cometer un error de tipo 1 se
denomina a y la probaluiidad de cometer un error de
tipo Il se denomina (3 {(como se muestra en la Gy, 8-5),

i es el denominado valor P, gue vemos en muchas
publicaciones v ha side consolidado por muchos anos
de uso. Cuando leemos « P <{L05%, se hace referencia
a &, jQué quiere decir que P <0,057 Nos indica que,
basandonos en la muestra de sujetos incluidos en nues-
tro estudio, hemos concluide que el ratamiento A se
diferencia del tratamiento B, porque hemos observa-
do diferencias. La probabilidad de que dicha diferencia
pudiera deberse al azar dnicamente, v que dicha dife-
rencia entre nuestros grupos no refleje una diferencia
real entre gl tralamiento A y el B, es de tan solo 0,05
ot et M

Prestemos atencion 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
v ¢l B, como se muestra en la Hgura 8-6. 51, como vemos
aqui, la realidad es que existen diferencias entre los
tratamientos, s6lo existen dos posibilidades, Podriamos
concluir, errdneamente, que los tratamientos no se
diferencian (error de tipo 11). La probabilidad de co-
meter un error de tipo [1 viene designada por (3. O po-
driamos concluir, correctamente, que los tratamientos
s diferencian, Como ¢l total de todas las probabilidades

REALIDAD

Los tratarmenios Los tratamientos
NO SON difercntos SOMN dilerentas

Concluimos que

los tratamientos |  ©ECISION

correcta

Error de tipo
{probabildad = Pj

NO son diforontos
entre St} (coldiflaa) | (celdilla b
POSIBELES

CONGLUSIONES I
Conclui de tipp 4 Decision
P m mb.HH.MEﬂ correcta

SOM difs

Tenresi| feskatiac) | (eakdita

Fiﬂl.ll‘ﬂ B-5. Posibles resultados die un ensayn alealorizado: g ¥ (3,




SILAREALIDADES QUE:
Los tratamientos
SON diferentes
Concluimos que
los tratamientos Error de tipo Il
WO son diferentes (probabilidad = p)
entre si
EOSIBLES
CONCLUSIONES _
Concluimos gue Decision
los tratamientos '-'-‘-Url'ﬁnta |
SON diferentes| (Probabilidad =
entre si 1-T)
p+{1-P}=10
Figura 8-8. Posibles resullados de un ensayo aloatorizado

caangdi los tatanientod defmenon,

debe ser igual a 1 v la probabilidad de un error de
tipe I es = (3, la probabilidad de decidir correctamente
basdndonos en nuestro estudio que los bratamientos
son diferentes, cuando existen diferencias, serd igual a
| — p. Esta probabilidad, 1 — (3, se denomina palencia
del estudio. Nos dice como de bueno es nuestre estudio
para identificar correctamente una diferencia entre los
tratamientos cuando realmente son diferentes. ,:ﬁual e
la probabilidad de que nuestro estudio no pase por alto
una diferencia si en realidad existe?

La labla 2X2 completa de la figora 87 incluye

f

todos los erminos que hemos expuesto, En la fabia 53-2 se

propoarcionan miltiples definiciones para estos Erminos.

JComo nos ayudan estos conceptos a estimar el
tamano de la muestra que necesitamos? 5i nos plan-
leamos la cuestion de cudntas personas lenemos gue
estudiar en un ensavo clinico, debemos ser capaces de
especificar una serie de parimetros (se exponen en la
tabla 5-3)
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REALIDAD

Los tratamientos Los tratamiantos
NG S0N dilsrentes EﬂH_ﬂifﬂemﬁ

Concloimos que
los tratamientos
MO son diferentes
ertre si

POSIBLES
CONCLUSIQNES

Concisineos que
los tratamientos
SON diferentes
onire si

Figura 8-7.

FUS L

Posibles resuliados deun ensayve aleatorzads;

En primer lugar, debemos especificar la diferencia

esperada en la tasa de respuesta. Supongamos que el

tratamiento exislente cora al 40% de los pacientes y
vamos a probar un tratamiento nuevo. Debemos ser
capaces de decir si esperamos gue el lralamiento nuevo
cure al 50%, al 60% o a otro percentaje de los pacientes
tratados. Es decir, jel nuevo tralamiento serda un 10%
mejor que el tratamiento habitual v curard al 50% de los
pacientes; 0 un 20% mejor que el ratamiento habitual
v curatd a un 60%, o un porcentaje diferente? ;Qué

< ptamane: de diferencr entre el tratamiento habitual y

el tratamiento nuevo queremos ser capaces de detf'd:tﬂr
con nuestro estudio?

Jlomo llegamos normalmente a dicha cifra? ;Que
pasa si no tenemos informacion sobre la que basar la
estimacion de la mejoria de la eficacia gue podria antici-
parse? Quiza estemos estudiando un nuevo ratamiento
del que no exisle experiencia previa. Un abordaje es
buscar datos en poblaciones humanas sobre enfermeda-
des v tratamientos similares. También podemos buscar
datos relevantes en estudios en animales. En ocasiones;
simplemente no podemos - establecer estimaciones. En
estos casos, podemos hacer una conjetura {p. e, una

TABLA 8-2. Resumen de términos

Término Definiciones

Potencia
1-p

q Probabilidad de cometer un error de tipo |
Probabilidad de concluir que los Fratamientos se diferencian cuando-en realidad no difieren
P Probabilidad de comeler un érror de ipo 1l
Probalihidad de concluir gue los bratamientos no se diferencian cuando en realidad si difieren
1 - probabilidad de cometer un error de tipoe 11

Probabilidad de concluir correctamente que los tratamientos son diferentes
Probabilidad de detectar una diferencia entre los ratamientos si los ratamientos en realidad son dif(iri.-“-ntiz's,




TABLA 8-3. ;Queé se debe especificar
para estimar el tamano de la
muestra necesario en un ensayo
aleatorizado?

l. La diferencia en las tasas de respuesta que se quiernp
detectar

2. Una estimacion de la tasa de respuesta en uno

de los grupos

El nivel de significacion estadistica (a)

El valor de la potencia deseada (1 — (3)

5. 5i la prueba es unilateral o bilateral

g

mejoria del 30% ) pero limitando la estimacion: es decir,
calcular el tamano de la muestra necesario basando-
nos en una mejoria del 40% en la tasa de respuesta v
calcular también ol tamano de la muestra necesario
basiandonos en una mejoria del 20% en la lasa de
respuesta,

En sepundo lugar, debemos contar con una es-
imacion de la tasa de respuesta (lasa de curacion, tasa
de mejorta) en uno de los grupos, En el ejemplo que
acabamos de exponer, dijimos que la lasa de curacion
actual (o 1a tasa de respuesta) es del 40% . Esta es la es-
Hmacion de la lasa de réspuesta para el grupo que recibe
el tratamiento habitual basandonos en la experiencia
clinica actual. WViLrOOR

En tercer lugar, debemos especificar el nivel de a con
el que estaremos satisfechos. La eleccion depende del

tasa de curacion actual, sino también una que sea peor
que la tasa de curacion actual, Los médicos clinicos v
otros investigadores a menudo prefieren utilizar una
prueba unilateral en sus estudios porgue dichas pruebas
reguieren muestras de menor amano que las pruebas
bilaterales. Como el nimero de pacientes disponibles
para estudios a menudo es limitado, las pruebas unila-
terales son atractivas, En ocasiones, los investigadores
pueden tomar la decision prictica de emplear una
prueba unilateral incluso aungue no hayva justificacion
conceptual para esta decision.

Sabre esle tema exdslen opiniones divergentes. Hay
quien cree que siel investipador sélo esta interesado
en una direccion (mejoria) estd justificado emplear
una prueba unilateral, Otros creen que, siempre gque la
diferencia pueda ir en cualquiera de las direcclones, es
necesario emplear una prueba bilateral. En una situacion
en la que una enfermedad concreta es mortal en el 100%
de los casos, cualquier diferencia con un tratamiento
nuevo solo podria dirigirse en la direcciéon de la mejoria,
por lo gue seria apropiado utilizar una proeba unilateral.

Prestemos atencion ahora a la aplicacién de estos cin-
oo factores para estimar el tamano de muestra necesario
a partir de una tabla de tamano muestral. Las lablas 54
v 55 son selecciones de tablas de lamanos muéstrales
publicadas por Gehan en 19798 (En muchos libros de
.gsiiau,l:ligligaﬂﬁt.jijr:l_nr_ existen tablas similares.) Ambas la-

b 4 ; . W T
S bt proporeiinan'd namera de pacientes necesarios e

cada grupe para detectar diversas diferencias en las tasas
de curacion con un a de 0,05 y una potencia (1 — (3) de

investigador; no existe nada sagrado en ningtin valor
especifico, pero peneralmente se ulilizan valores de 0,05 0
0,01, En cuarto lugar, debemos especificar la potencia del

0,80, La tabla 54 estd concebida para ser utilizada en una
prueba bilateral v la tabla 5-5 para una prueba unilateral.
Supongamos que estamos realizando un ensayo

FElsevier. Folocopiar sin autorzacion es un delito,

estudio. De nuevo, no existe ningan valor sagrado, pero
habitualmente se utilizan potencias del 80% o del 90%.

Por altimo, debemaos especificar si la prueba va a ser
unilateral o bilateral, ;Qué significa esto? Nuestra tasa
de curacion actual es del 40% v vamos a estudiar un
nuevo tratamiento que creemos que lendrd una tasa de
curacion mds elevada, quizds del 50% o del 60%. Con
el tratamiento nuevo queremos detectar una diferencia
que sea en la direccidn de la mejoria, un aumento de
la tasa de curacion. Por tanto, podriamos decir que
solo estudiaremos en busca de una diferencia en esa
direccion, porque ¢sa es la direccion en la que estamos
interesados; es decir, es una prueba unilateral.

El problema es que en la historia de la medicina
v de la salud pablica a veces nos hemos sorprendido
v hemos encontrado que tratamientos nuevos que
pensibamos que serian beneficiosos, realmente han
sido daninos. 5i esta posibilidad es real, en nuestro es-
tudio gquerriamos encontrar una diferencia en la tasa
de curacion en cuslguier direcacon respecto de la kasa
actual, es decir, ulilizariamos una prueba bilateral, que

estudiaria no sélo una diferencia que sea mejor que la

clinico sobre dos tratamientos: uno que se uliliza
habitualmente v uno noevo. El tratamiento habitual
liene una tasa de curacitn del 40% v creemos que el
tratamiento nuevo puede tener una tasa de curacion
del 60%, es decir, queremos detectar una mejoria en
la tasa de coracion del 20%. ;Cuantos sujetos enemos
que estudiar? Supongamos que utilizaremos un a de
0,05, una potencia del 80% v una prueba bilaleral, Por
tanto, emplearemos la tabla 8-1. La primera columna de
esta tabla indica la menor de las dos lasas de curacion,
Como la tasa de curacion actual es del 40% v con nues-
tro nuevo tratamiento esperamos una tasa de curacion
del 80%, la menor de las dos tasas es el 40%, por lo que
nos fijamos en esa fila de la tabla. Esperamos que el
tratamiento nuevo tenga una tasa de curacion del 60%,
por lo que la diferencia entre las lasas de curacion es
del 20%. Nos desplazamos hacia abajo en la columna
del 20% (la diferencia en las tasas de curacion) hasta
el punto de interseccion con la fila del 40% (la menor
de las tasas de curacién) v encontramos el valor 97,
Por tanto, en cada une de los grupos de puesiro estudio
necesitamos 97 supetos.
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TABLA 8-4. Nomero de pacientes necesarios en cada grupo para detectar varias diferencias
en las tasas de curacion; 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 curaciGn 005 010 015 020 025 030 035 040 045 050 055 0860 065 070
0.05 420 130 69 44 36 3 23 20 17 14 13 11 10 B

0,10 680 195 96 5% 41 2 2 23 | L ¥ 13 12 11 8

0,15 o 250 120 71 48 3@ 3 25 20 17 1 12 11 9

0,20 109 290 133 80 5 42 3 W 22 18 1 12 11 9

0,25 1250 330 150 88 57 44 B 0w 2 B w12 1 -

0,30 1380 360 160 93 60 H 36 29 22 18 15 12 - =
.35 1470 370 170 9% bl 44 36 28 22 17 13 - - -

0,40 1530 390 175 9% 61 44 I % W 17 - . ) i

0,43 1560 390 175 % 60 42 3 2B I — @ = —= = =

0,50 1560 390 170 9% 5 40 3 2y = = = e = e

Adaptada de Goban E- Chiical tnals m cancer rescanch. Environ Health Perspect 32:131, 1979,

Otro método es ulilizar la tabla en una direccion prolongar el estudio en el liempo para acumular mas

inversa, Por gemplo, consideremos una clinica para pa-  sujetos. Por Gltimo, podriamos decidir colaborar con

cientes que sufren una cierta enfermedad rara. Cada ane  investigadores de otros centros para aumentar el ni-
la cliniga trata a 30 pacientes con la enfermedad v quiere  mero tokal de sujetos disponibles para el estudio. En un
probar un tralamienlo nueve. Dado que el namero estudio que se realiza en un solo silio, puede ser dificil
maxime de pacientes es 3, podriamos preguntarnos: tdentificar sesgos en la seleccién de participantes, pero

w;Qué diferencia de tamano podriamos esperar detec- en un estudio multicéntrico, la presencia de algiin sesgo
tar en las tasas de curacion?s, Podemos enconliariia’ = [ énuna delbs cenlros séria detectable mis facilmente,
diferencia de un cierto tamane que puede ser aceplable Esta seccion ha demostrado el uso de una tabla de
o podemos encontrar que el namero de sujetos disponi- tamafio muesiral. También existen disponibles formu-
bles para el estudio vs simplemente demasiado peque- las y programas informiticos para calcular el taniano de

fo. 5i el nimero de pacientes es demasiado pequefo, las muestras. Los tamanos muéstrales pueden calcularse
tenemos varias opciones: podemos decidir no realizar no sélo para ensavos aleatorizados, sino lambién para
‘el estudio, y dicha decision deberia adoptarse pronto, estudios de cohortes o de casos-controles (se exponen
antes de inverfir un gran esfuerzo; o podriamos decidir en loscaps. 9y 10)

TABLA 8-5. Nomero de pacientes necesarios en cada grupo para detectar varias diferencias
‘en las tasas de curacion; a = 0,05; potencia (1 — (3) = 0,80 (prueba unilateral)

La menor de DIFERENCIAS EN LAS TASAS DE CURACION ENTRE LOS DOS GRUPOS DE TRATAMIENTO

las dos tasas

de curacion 005 010 045 0,20 025 030 035 040 045 050 0,5 0860 065 070
0,05 330 105 55 40 33 24 20 17 13 12 10 9 9 8
0,10 M0 135 76 47 37 30 23 19 16 13 1l 11 9 8
015 JHy 2 94 56 43 32 26 22 17 15 il 0 9 8
(0,20 B0 230 11 63 42 36 27 23 17 15 12 10 9 8
0,25 9% w00 130 6@ 45 3 0% B 1w 15 12 1 9 :
0,30 O30 20 130 73 & 3 M 23 17 15 11 10 . =
0,35 1160 300 135 75 48 a7 1| 23 17 15 11 - . 2
0,40 L2100 31 135 V6 48 37 30 25 ¥ 13 - - - -
.45 1230 310 135 75 47 36 26 22 16 — — — — —
0,50 1230 310 135 73 45 36 26 19 — — — — — —
Adaptads do Giehan B Chinical reals in canger rescarche Envirgn Hoalih- Porspect 32331 19749
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Capitulo 8 Ensayos aleatorizados: algunos aspectos adicionales

RECLUTAMIENTO Y RETENCION
DE PARTICIPANTES DEL ESTUDIO

Un desafio im portante en la realizacion de los ensayos
aleatorizados es el reclutamiento de un niamero sufi-
ciente de voluntarios elegibles v dispuestos. El fallo en el
reclutamiento de un nomero suficiente de voluntarios
puede dejar 4 un ensayo bien disenado sin un niimero
suficiente de participantes para lograr resultados estadis-
ticamenle validos. Los participantes potenciales también
deben estar dispuestos a ser aleatorizados para el ensayo.
Los ensayos pueden retrasarse mucho por este problema
del reclutamiento limitado v los costes para completar
dichos ensavos pueden aumentar, Sin embargo, debido
a las presiones para reclutar a un nimero suficiente de
parbicipantes, se necesita un alto nivel de vigilancia para
asegurase de que los investigadores del estudio no han
empleado la coaccion, manifiesta o encubierta, conscien-
le o inconscientements, 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 resgos v
los acuerdos adoptados con fines de com pensacion si se
produjesen efectos adversos, También se deben adoptar
los acuerdos adecuados para retribuir los gastos de los
participanles, como transporte, alojamiento si es nece-
sari, v el Hempo de los mismos, en especial si la partici-

pacitn se asocia con pérdida de saladde. Sin embarpo, el |

pago de incentivos en efechvo a parbicipantes potenciales
supone riesgo de coaccién manifiesta o sulil v puede dar
lugar a sesgos v distorsion de los resultados del estudio,
en especial si los incentivos pagados son cuantiosos.

En ecasiones, la incorporacion como parbicipante en
un estudio ha sido publicitada a voluntarios potenciales
con el argumento de que solo a través de la participacion
el participante tendra la oportunidad de ser tratado
con los tratamientos disponibles mis novedosos. Sin
embargo, la justiicacion para lléevar a cabo un énsavo
aleatorizado es que no sabemos qué tratamiento es
mejor. Por tanto, resulta fundamental que las personas
que realizan el ensavo evilen ser muy entusiastas prome-
tiendo a los participantes beneficios que atin no han sido
demostrados de modo concluvente que estén asociados
con el fratamiento que s¢ esti estudiando.

Un problema relacionado es el de retener a los
voluntarios durante toda fa duracion del estudio. Las
pérdidas de seguimiento v otras formas de falta de
cumplimiento pueden convertir este aspecto en un
problema importante. Los participantes pueden perder
interds en el estudio con el paso del Hempo o considerar
la participacion demasiado inadecuada, especialmente
a largo plazo, Los investigadores deben valorar por queé
los participantes a menudo abandonan los estudios v
adoptar las medidas adecuadas para evitar pérdidas de
sepuimiento,
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FORMAS DE EXPRESAR LOS RESULTADOS
DE LOS ENSAYOS ALEATORIZADOS

Los resultados de los ensayos alealonizados pueden ex-
presarse de diversas formas. Pueden calcularse los riesgos
de morir o de desarrollar una enfermedad o una compli-
cacion en cada grupo, v posteriormente puede calcularse
la reduccion del riesgo (eficacia). La eficacie del agente que
se estd estudiando, como una vacuna, puede expresarse
mediante las tasas de desarrollar la enfermedad en el gru-
po vacunado v en el grupo al que se administra placebo:

Eficacia =
fTasa en los que - Tasa en los que
| recibieron el placebo recibieron la 'l-'-:ll.‘l.l:ﬂd]

Tasa en los que recibieron el placebo

Esta formula nos informa de la cuantia de la dis-
minucidn de la enfermedad gracias al uso de la vacuna,
Los resgos a menudo se calculan por personas-mios de
observacion,

La eficacia, o como de bien funciona un tratamiento
bajo condiciones «idealess, puede diferenciarse de la
efectividad, o como de bien funciona el tratamiento en
situaciones «reales», Aunque los ensavos aleatorizados
evaliian con mavor frecuencia la eficacia del tratamien-
to, los dos termines (eficacia v efectividad) a menudo se
:u.am.pl:;.m. irl;.!.g.liatint.dmentt'-. La eficacia v la efechividad se
analizan con mavor detalle en el capitulo 17

Otra forma de comunicar los resultados de los ensavos
aleatorizados es calculando la rezén de los riesgos entre
los dos grupos de tratamiento {el riesgo relativo), que
se analizara en el capilulo 11, Ademas, con frecuencia
determinamos las crorogs de supervivencia en cada grupo
v las comparamos (v. cap. 0) para ver si existen diferencias.

Lin objetivo importante de los ensavos aleatorizados
es producir un efecto en la forma de gjercer la medicina
clinica y en el dambito de la salud pabhica. No obstante,
en ocasiones los médicos pueden tener dificultades para
situar los hallazgos de dichos ensayos en una perspectiva
que sea relevante para su practica. Por tanto, otro méto-
do para expresar los resultados de los ensavos aleatoriza-
dos es estimar el prmero de pacienles qite seria wecesario
Fratdar (NINT) para prevenir un resullado adverso, como
una muerte, Esto puede calcularse del siguiente modo:

Tasaenel | | Tasaenel
grupo no tratado| Agrupo tratado

NNT:=

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

1 |
17%-12% 0,05

=20



personas para evitlar una muerte. Las estimaciones
del NNT suelen redondearse hacka arriba hasla
el siguiente nimero entero. Este método puede em-
plearse en estudios de varlas intervenciones, tanto
para tratamientos como para medidas: preventivas. El
mismo abordaje también puede utilizarse para valorar
el riesgo de efectos secundarios calculando el mrmeero
wecesario para daiar (NNDY) para cavsar dano en una
persona mas. Estas estimaciones estdn sujelas a un
error considerable v suelen presentarse con un inter-
valo de confianza del 95% para poder inlerpretarlas
carrectamente, Ademads, tenen olras limitaciones: no
tienen en cuenta la calidad de vida v Hienen un valor
limitado para los pacientes. Estas esimaciones, no obs-
tante, pueden avudar a los medicos a estimar la cuantia
del efecto que podrian ésperar observar ubilizando el
nueve tratamiento o la nueva medida preventiva en
sus practicas.

VALIDEZ EXTERNA
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INTERPRETACION DE LOS RESULTADOS
DE LOS ENSAYOS ALEATORIZADOS

Generalizacion de los resultados mas alla

de la poblacion del estudio

Cuando realizamos un ensays, el objetivo dltimo es
peneralizar los resultados mis alld de la poblacion del
estudio. Consideremos un ejemplo. Supongamos que
queremos evaluar un nuevo firmaco para el lupus eri-
tematoso sistémico (una enfermedad del tejido conjun-
tivo) wlilizando un ensavo aleatorizado. Los diagramas
de la hgura 5-8 representan un ensayo aleatorizado
en el gque una poblacion definida es identificada en el
total de la poblacion, v un subgrupo de esa poblacion
definida serd la poblacion del estudio. Por ejempleo, la
pablacion tofal podrian ser todos los pacientes con lupus
eritematoso, la pollacion definida podrian ser todos fos
pacientes con lupus eritematoso en nuestra comunidad
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VALIDEZ INTERNA

Figura 8-8. A, Valider extornn {geacralizacen) oo un ensavo Meatorizado. Los hallotgos del estodio son gencralizables de la poblacion
del estudio o Ta poblacion defineda v, presumiblemente. al igial de fa poblacion. B, Validors micrna en un cnsave aleaionzado, Bl cshudio
s reiliad correctaments v los hallgegos ded cstudeo son, por fanto.valides en Io poblaceon del estudia,
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Capitulo 8 Ensayos aleatorizados: algunos aspectos adicionales

v la poblacicon del estudio podrian ser los pacienles con
la enfermedad que reciben asistencia medica en alguna
de las distintas ¢linicas de nuestra comumdad,

51 realizamos un estudio en los pacientes reclutados
de varias clinicas de nuestra comunidad v observamos
que un tratamiento nuevo es mejor que ¢l ratamiento
empleado habitualmente, querriamos poder afirmar que
el lratamiento nuevo es mejor para la enfermedad con
independencia de donde recibe el tratamiento el pacien-
te, v no anicamente para los pacientes de esas clinicas.
Nuestra capacidad para aplicar los resultados oblenidos
en nuestra poblacion de estudio a una poblacién mds
peneral se denoming generalizacion o selidez externa del
estudio. Cueremos 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 qué grado los pacientes que hemos es-
tudiade son representativos de la poblacién definida,
es decir, de todos los pacientes con la enfermedad en
cuestion 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. También podemos querer generalizar nuestros

resultados, no solo a todos los pacientes con Ay enfbrme
dad en nuestra comunidad, sino a todos los pacientes
con la enfermedad, con independencia de donde vivan,
es decir, a la totalidad de pacientes con la enfermedad.
Sin embargo, en raras ocasiones s¢ tiene en cuenta a la
poblacidn total en un ensayvo aleatonzado, Aungue se
espera que la poblacion definida sea representativa de
la poblacion Lotal, esta suposicidn raramente se verifica,
si 0§ que alguna ver se hace,

La validez externa debe diferenciarse de la oalidez -
ferna (v, fig, 8-88). Un ensayo aleatorizado biene valide:
interna si la aleatorizacion se ha realizado correclamen-
te v el estudio no sulfre otros sesgos ni ninguno de los
principales problemas metodoldgicos que hemos ana-
lizado. Los ensavos aleatorizados pueden considerarse
el método de diseno de estudios de referencia, porque
la aleatorizaciom, si se realiza correctamente, evila que
cualquier sesgo por parte de los investigadores del es-
tudio pueda influir en la asignacién del tratamiento
para cada paciente. 5i el estudio es lo suficientements
amplio, la aleatorizaciéom probablemente lograra la
comparabilidad entre los grupos de tralamiento en
cuanto a factores que pueden ser importantes para el
resultado, como la edad, el sexo, la raza, elc,, asi como
para factores que no hemos medido o de cuva impor-
tancia no somos conscientes, Los aspectos de la validez
interna v de la validez externa (generalizacion) son

5 opuntos basicos a la hora de realizar coalquier ensayvo
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alealorizado v en olros lipos de disehos de estudios,
que se analizardn en siguientes capitulos,

£Qué informacion pueden proporcionar

a un medico en ejercicio los resultados

de un ensayo aleatorizado acerca

de un paciente concreto?

Consideremos un escenario  hipotético sencillo. Un
médico estd a punto de recetar un tratamiento a uno
de sus pacientes. Conoce un ensavo aleatorizado de
gran calidad publicado recientemente que comparaba
el tratamiento A v el tratamiento B para la patologia que
presenta su paciente (fig, 5-94A), Como se observa en el
diagrama, en el ensavo la proporcion de pacientes que
lograron un buen resultadoe (partes azules de las barras)
tras recibir el tratamiento A fue mucho mavor que la
proporcion de pacientes que lograron un buen resultado
tras recibir el tratamiento B. Los resultados del ensayo se
comunicaron, por tanlo, mostrando gue el tralamiento
A es superior al tratamiento B para esta enfermedacd.

El médico conoce bien los resultados publicados del
ensavo aleatorizado. Sin embargo, antes de recetar el
tratamiento para su paciente basandose en los resulia-
dos del ensavo, tiene algunas preguntas cuva respuesta
le podria proporcionar una guia valiosa para elegir el
mejor tratamiento para esle pacicnle. A continuacidn
6 e*-.;mm* tres de sus preguntas a modo de ejemplo:

120icOSs

I, «5i mi paciente hubiese participado en el gnsayo
aleatorizado y hubiese sido asignado al grupo alea-
torizado a recibir el tratamiento A (fig. 8-9B), ;ha-
bria sido uno de los que mejoraron (s¢ muestran en
azul) o habria sido uno de los que ne respondieron
al tratamiento A (la parte blanca superior de la ba-
rra)fu,

2. 51 mi paciente hubiese participado en el ensayo
aleatorizado y hubiese sido asignado al grupo que
recibio el fratamiento A (fig. 890), ;habria sido
uno de los que sufrieron efectos secundarios (se
muestran ¢n rojo) o habria sido uno de los que no
presentaron efectos secundarios con el tratamiento
A (la parte blanca superior de la barra)?s,

3. «5i mi paciente hubiese participado en el ensayo
aleatorizado v hubiese sido asignado al grupo
que recibio el tratamiento B (fig. 5490, jse habria
encontrado en ¢l grupo que mejord tras recibir el
tratamiento B (se muesira en azul) o se habria encon-
tracle entre los que no respondieron al tratamien-
to B (la parte blanca superior de la barra)?s

Desatortunadamente, la mayoria de los ensayos
aleatorizados no proporcionan la informacién que el
médico necesitaria para caracterizar a un paciente con-
creto lo sufickente como para predecir qué respuesta
podria tener ese paciente a los tratamientos disponibles.
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El médico por lo general no posee la suficiente informa-
cidn que le avude 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. 5i generaliza a su paciente, ja partir de qué subgrupo
de parhicipantes en el ensavo deberia peneralizar?

Otro factor limitante en muchos énsavos aleatoriza-
dos es que, aungue asumamos que los abandonos del
ensayvo fueron minimos v que todos los participantes
aceptaron ser aleatorizados, quedan preguntas por con-
testar: ;podemos asumir que en el mundo «realy no
aleatorizado un paciente determinado responderia del
mismo modo que un paciente aleatorizado podria res-
ponder en un ensavo? ;(Jué sabemos de la personalidad

y las preferencias de los participantes en los ensavos alea-

torizados que nos indicarian si un paciente especifico
que debe ser tratado posee caracterisbicas similares, co-
mo los mismos valores, personalidad v preocupaciones?

;Una persona que acepla ser aleatorizada es parecida a la

poblacion general de la que un paciente especifico puede
proceder para recibir tratamiento? Como destacé David
Mant, los participantes de los ensavos aleatorizados
generalmente no son representativos de la poblacion

generall, Los parbicipantes de los ensaves son por lo
general mads sanos, mas jovenes v eskin mejor informa-
dos que los pacientes que acuden a ser tratados. Una
altima cuestion que se debe abordar es si hemos perdi-
do nuestra preocupacidn sobre los individuos cuando
reducimos 4 odo el mundo en el estudio a ser parte de
un grupe de esludio v a menudo solo examinamos los
resultados para el grupo como un todo, perdiendo de
vista las diferencias v preferencias individuales.

Investigacion comparativa de eficacia (ICE)
Alpunos ensavos aleatorizados estan disefados para
comparar un tralamiento nuevo con un placebo. Ofros
ensayos aleatorizados se ocupan de la comparacion
de un fralamiento nueve con un tralamiento mds
antiguo aceplado con el fin de delerminar 51 ¢l nuevo
tratamiento es superior al tratamiento establecido. Mas
adelante en este capitulo (pags. 169-172) estudiaremos
dos ejemplos de ensayos utilizados para evaluar infer-
venwiones ampliamente aceptadas. En los altimos afios
también ha surgido interés en lo que se ha denominado
investigacion comparativa de eficacia (ICE), en la que
dos 0 mas intervenciones existentes son comparadas



con @l fin de «determinar qué intervencion serla mds participantes. El reclutamiento de esta gran cantidad
atil en wna poblacion dada o en un paciente deter- de participantes puede ser muy dificil y a menudo
minados, En este tpo de abordaje, los resullados de necesita la participacion de mds de un centro de
otros hipos de disenos de estudios, que se analizan en estudio. Cuando desde el comienzo se anticipan
capitulos posteriores, pueden ulilizarse conjuntamente dificultades en el reclutamiento, el estudio puede
con los hallazgos de ensavos aleatorizados para intentar diseftarse en la fase de planificacion como un ensayvo
responder a estas preguntas. multicéntrico. Si el firmaco pasa la fase 11l puede
(Mro aspecto es el coste de las intervenciones. Por ser aprobado vy recibir la licencia para su comer-
ejemplo, muchos tratamientos de las infecciones por cializacion.
VIH son muy caros v dichos tratamientos pueden ser Estudios d¢ fase IV, Cada vez o5 un hecho mas
asequibles en paises desarrollados, pero puede gue no reconocido que ciertos efectos adversos de los me-
lo sean en muchos paises en vias de desarrollo. A me- dicamentos, como la carcinogénesis (cancer) v la
dida que aparecen medicaciones mas novedosas v mads teratogénesis (malformaciones congénitas), pueden
baratas, a menudo se realizan estudios para determinar no manifestarse durante muchos anos. Tambien es
si las alternativas mas nuevas v baratas son igual de posible que dichos efectos adversos de los nuevos
electivas que las inlervenciones mas caras, cuva eficacia farmacos puedan ser tan infrecuentes que puede
va ha sido documentada, Estos estudios a menudo se que no se detecten incluso en ensavos clinicos
denominan estudios de equivalencia v estan disenados aleatorizados  relativamente exlensos, o puedan
para determinar si las intervenciones mas baratas son volverse evidentes anicamente cuando el farmaco
igual de eficaces que los tratamientos mas caros. Para es usado por una gran cantidad de pacientes, una
estos estudios lambién se utiliza el Wrmino de estiedios vez comercializado, Por este motivo, los estudios de
de o inferioridad,  Estos estudios deben distinguirse fase IV, que también se conocen como de pigilincia
de los estudios de superioridad, en los que firmacos de fras la comercializacion, son importantes para con-
nueva aparicion son evaluados para determinar si son trolar nuevos farmacos que yva son utilizados por la
mas eficaces (superiores) que inlervenciones disponi- poblacion. Los estudios de fase IV no son estudios
bles en la actualidad. aleatorizados v no son ensayos, a diferencia de los
ST S T £NSAV0S de fase L 1T v 11 Como los estudios de
N O ORS I Dde 'Wibshudian los efectos secundarios de trata-
LAS CUATRO FASES PARA PROBAR J'IIIE:I'IlI:I-'_f n_uevus una vez que F_t! I.nllldmlentu va se
NUEVOS FARMACOS EN ESTADOS UNIDOS comercializa, carecen de dlE&l?ﬂijlﬁT‘l..Cﬂn_El fin de
que los hallazgos de los estudios de vigilancia bras la
A medida que aparecen nuevos firmacos, la Food and comercializacion sean vilidos, resulta fundamental
Drug Administration estadounidense sigue una secuen- contar con un sistema de comunicacion de etectos
cia estindar de cuatro fases para probar v evaluar estos adversos de gran calidad. Aunque el objetive de
nuevos agentes: los estudios de fase IV a menudo es el numero de electos

7l Elsevier, Folopopiar sin ssiioncocion os un delilo.

Ensayos de fuse 1. Estos ensayos son estudios farma-
cologicos clinicos: estudios pequenocs de 20-80 pa-
cientes que se ocupan de aspectos de seguridad del
nuevo firmaco o de olros tralamientos, Examinan
efectos toxicos farmacoldgicos, como la seguri-
dad, los mdrgenes de seguridad de las dosis en el
ser humano v los efectos secundarios observados
con el nuevo tratamiento, 5i el firmaco pasa es-
tas pruebas, a conbinuacion se realizan estudios
de fuse 11,

Ensayos e fase [l Los estudios de fase [ consisten
en investigaciones clinicas de 100-300 pacientes
con el fin de evaluar la eficacia del nuevo firma-
co o tratamiento v estudiar aon mas su seguridad
refativa. 5i el firmaco pasa los estudios de fase II, a
continuacion pasa a ensayos de fase 1.

Enisayos de fuse 11, Estos estudios son ensavos con-
trolados aleatorizados a gran escala disenados para
valorar la eficacia v la seguridad refativa, Estos es-

3 ludios a menudo sé realizan con 1.000=-3.000 0 mdis

secundarios comunicados v el nimero de pacientes
gue recibieron el nuevo tralamiento v sufrieron efec-
los secundarios, los estudios de fase IV a2 menudo
son muy valiosos para aportar pruebas adicionales
sobre los beneficios v avudan a optimizar ¢l uso del
nuevo agente.

La secuencia rigurosa que acabamos de describir ha
protegido a la poblacion estadounidense de muchos
tratamientos peligrosos. En los dltimos afos, sin em-
bargo, la presion para acelerar el procesamiento de nue-
vos farmacos para tratar la infeccidn por VIH vy el SIDA
ha dado lugar a un replanteamiento de este proceso de
aprobacion. Parece probable que las modificaciones que
terminen haciéndose en el proceso de aprobacion no se
limitarin a los firmacos ulilizados para tratar el STDA,
sino que de hecho tendran ramificaciones extensas en
el proceso general de aprobacion. Los cambios que se
realicen en el fuluro endrdn, por tanto, implicaciones
importantes para la salud de los pacientes de Estados
Unidos v de todo el mundo.
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TRES ENSAYOS ALEATORIZADOS
IMPORTANTES EN ESTADOS UNIDOS

Hypertension Detection and Follow-up
Program
Hace muchos anos, un estudio de la Velerans Adminis-
tration demosird que el ratamiento de personas que su-
fren elevaciones importantes de la presion arterial puede
reducir significativamente su mortalidad®. La Cuestion de
si el tratamiento antihipertensivo beneficia a personas con
elevaciones leves de la presion arterial (presion arterial
chiastolica de 90-104 mmHg) no fue respelta. Aungue
podriamos ser capaces de reducir la presion arterial en
dichas personas, debemos tener en cuenta el problema
de los efectos secundarios de los firmaces antihiperten-
sivos. A menos que pueda demoslrarse algun beneficio
para la salud de los pacientes, el uso de estos farmacos
anlihipertensivos no estaria justificado en fas personas
cuya presion arterial se encuentra minimamente elevada,

El estudio multicéntrico Hy pertension Detection and
Follow-up Program (HDFF) fue disenado para investigar
los beneficios del tratamiento de la hipertensidn leve a
moderada. En este estudio, de 22.99 sujetos que fueron
elegibles porque sufrfan elevacion de la presion arterial
diastalica, 10,940 fueron aleatorizados a tratamiento es-
calonade o al grupo de tratamiento referido (fig. & 10),

El tratamiente escalonade hacia referencia al trata-

miento siguiendo un protocolo definidd con (irecision’ =

en el que ¢l tratamiento se cambiaba cuando no se
habia obtenido una disminucitn especihicada de la
presiin arterial durante un cierle periodo. El grupo de
comparacion suponia un problema: desde el punto de
vista del diseno del estudio, hubiese sido deseable un
grupo que ne recibiese tratamiento para la hiperen-

Elegibles por
PAD elevada
22.994

Participaron
en el estudio
10.940

ALEATORIZACION

Tratamiento
referido
5.455

Tratamiento
escalonado
5.485

Figura B-10. Disciio del Mypenension Detection and Follow.
wp Progran { HDFP) PAD. presion ancnal diasidlica,

sidn. Sincembargo, los investigadores creveron gue no

serta elicamente fustificable dejar sin bratamiento anti-

hipertensivo a pacientes hipertensos, De modo que los
pacientes del grupe de comparacion fueren remitidos
de vuelta a sus medicos, v este grupo se denoming gripo
de frafamiento referido. A continuacion se estudia la
mortalidad en ambos grupos a lo largo de un periodo
de 5 afios®.
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Figura 8-11. Monalidad scumulada por todas 135 causas én funcion -del mvel de preston arterial v el tpo de ratamicnto recihido
e el HEFP, {(Adspiado de Hyvpenension Detection and Follow-up Propram Cooperative: Growp: Five-vear findings «of the Hvpertension
Pretection amd Folbow-ug Prograny, | Redocton o mantaliny of persens wille high blood  poesswere. ncloding onld  hypertenson, JAMA

Pa2 FERRIETY, 1975
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Capitulo 8 Ensayos aleatorizados: algunos aspectos adicionales

En la tigura 8-11 observamos qué, ¢n cada intervalo
tras la incorporacién al estudio, los pacientes del grupo
de tralamiento escalonado presentaban una mortalidad
inferior que los del grupo de ratamiento referido. En
dicha figura vemos que se mantuvo el mismo patrim
en aquellos que anicamente presentaban elevacones
leves de la presién arterial.

Los resultados se exponen con mavor detalle en la
tabla -0, en la que se presentan los datos en funcion de
ta presicn arterial diastolica al incorporarse al estudio.
La columna de la derecha muesira el porcentaje de
reduccion de la mortalidad en el grupo de tratamiento
escalonade: la mayor reduccion se produjo en los pa-
cientes con una elevacidn leve de la presion diastdlica.

Este estudio ha tenido un gran impactoe v ha logrado
que los médicos ralen elevaciones incluso leves de la
presion arterial. Sin embargo. ha side enticado porque
carecia de un grupo no tratadoe para comparacion. No
solo fueron remiltidos estos pacientes de vuelta a sus
médicos, sino que no hubo control del tratamiento
que les fue proporcionado por sus médicos. Por tanto,
la interpretacion de estos datos es algo preblematica.
Incluso how, existe controversia acerca de si de hecho
existid una objecion éhca Jegitima a incluir un grupo
no tratado en este estudio o si existio un problema élico
a la hora de disenar un estudio caro que fue dificil de
Organizar v que dEﬁ} tanta :merudumbm 1) 1:1:111.1_:";11;]
en suinterpretacion,

Multiple Risk Factor Intervention Trial

Un problema grave de los ensayvoes a gran escala que
reguieren la inversion de gran cantidad de recursos,
econdmicos v oe otro lpo, v gue se tardan anos en com-
pletar es que su interpretacién a menudo se ve empa-
nada por un problema en el disefio o en la metodologia
qué puede no haber sido apreciado en una fase ini-
cial del estudio. EI Multiple Risk Factor Intervention

Trial (MRFIT) fue un estudio aleatorizado disenado para
determinar si la mortalidad por infarto de miocardio
podria disminuir por cambios del estilo de vida vy olras
medidas. En este estudio, un grupoe recibio una inler-
vencion especial (IE) gue consistia en el tratamiento
escalonado de la hipertension v educacion v formaciton
intensiva sobre cambios del estilo de vida. El grupo de
comparacion recibio su atamiento habitual (TH) en
ta comunidad. A o large de un periodo de seguimiento
medio de 7 anos, los factores de riesgo de cardiopa-
fia coronaria (CC) disminuyeron mis en los varones
que recibieron la IE que en los que recibieron el TH
(T B-§ 25

Sin embargo, al finalizar el estudio, no se observa-
ron diferencias estadisticamente significativas entre los
grupos, nien la mortalidad por CC ni en la mortalidad
por todas las causas (lig. 5-13),

La interpretacion de estos resultados se vio compli-
cada por problemas serios, En primer lugar, el estudio
fue realizade en una época en fa que la mortalidad por
enfermedad coronaria estaba disminuyendo en Estados
Unidos. Ademas, no quedd elare si la falta de diferenicias
encontrada en este estudio se debid a que los cambios
del estilo de vida no eran un factor importante o porque
el grupo control, por su cuenta, adoptd los mismos
cambios de estilo de vida que adoptaron muchas otras
. personas en Estados Unidos en ese periodo. Gran parie

1igea3! p:?rb'raw:'in adopté cambios come modificaciones
generalizadas de la dieta, aumento del ejercicio e in-
terrapcion del tabaquismo, por lo que el grupo con-
trol pudo haberse ccontaminador con alpunos de los
cambios de conducta que hablan side recomendados
en el grupo de estudio de modo formal v estructurado.

Este estudio también 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

Program

Presitn arterial

TABLA 8-6. Mortalidad por todas las causas durante el Hypertension Detection and Follow-up

TASA DE MORTALIDAD A 5 ANoEeduccion de a

JAMA 24335622571, 1979,

diastdlica al Tratamiento Tratamiento mortalidad en el
comienzo (mmHg) escalonado (TE) referido (TR) TE TR grupo de TE (%)
0-104 3.903 N 549 74 20.3
H5-114 1.8 1.004 6,7 vy 13,0
=115 33 529 9.0 9.7 72
Total 5.485 5455 6.4 77 16,9

B Hvpertonsion Detection and Follow-up Program Cooperative Groop: Five-vear findings of the Hyperension Distectson
and Follow-up Program: | Reduction oy morialiny of persons with high Blood pressure, incliding misld by penension
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Figura 8-12. Niveles medios de factores de mesgo por afio de scgumiiento en los participantes del Muluple Risk Factor Intervention ‘Tral
Research Group O pnmera visita de cribado; [E, miervencydn gspecial; PA, presion artental: TH, tratamignto habitpal, (BDe Multiple Risk Factor
Intervention Trial Rescarch Group: Multiple Risk Faotor Intervention Trial: Risk Mcior changes and momality results. JAMA 248: 146314771982

m -
tentador utilizar medidas que podrian verse afectadas
antes por la intervencion. Sin embargoe, como se observa
aqui, aunque la intervencion fue exilosa para reducir el
40

tabagquismo, los niveles de colesterol v la presion arterial
diastélica, no pedemos concluir basandonos en estos
cambios gue la intervencion fue efectiva, porque ¢l
objetive del estudio era determinar si la intervencion
podria reducir la mortalidad por CC, lo que no ocurrid.
Debido a estos problemas, que a menudo dan lugar
a dificultades en la interpretacion de los hallazgos de los
estudios muy amplios v caros, hay quien piensa que la
inversion de los mismos fondos en diversos ostudios mas
pequenos realizados por diferentes investigadores en dife-
rentes peblaciones podria ser una eleccion mas inteligente:
si los resultados feeran consistentes, serian mas creibles, a
pesar de los problemas de las muestras de menor tamano
que serfan introducides en las series individuales.

8
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Figura 8-13. Tasss de monalidsd scumuladas per cardio- de mama utilizando tamoxifeno
patd coropares (CC) v otales de Jos paricipantes. del Mubiiple La observacion de que las mujeres con cancer de mama
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13,388 mujeres de 35 0 mds afios de edad se habian
reclutado para el ensayo v habian sido asignadas aleato-
riamente a recibir placebo o 20 mg de tamoxiteno al dia
durante 5 anos, En marzo de 1998, un comilé indepen-
diente que controlaba los datos decidid que las pruebas
sobre la reduccidn del riesgo de cancer de mama eran lo
suficientemente sélidas como para justificar la inte-
rrupoion del estudio. Como se observa en la figura 5-14,
las tasas acumuladas del cincer de mama invasivo v
no invasivo se redujeron de modo importanie en las
mujeres tratadas con tamoxifeno. Al mismo bempo,
como se observa en la ligura 8-13, las tasas de cancer
endometrial invasivo aumentaron en el grupo tratado
con lamoxifeno, Por tanto, cuando se toma la decision
de utilizar tamoxifeno para la prevencion del cancer
de mama, los beneficios potencialés del tamoxifeno
deben sopesarse frente a la mavor incidencia de cancer

endomeltrial. El cuadro se ve adn mas complicado por
el hecho de que en la época en la que se publicaron los
resultados de este estudio, dos estudios europeos mds
pequenos no observaron la reduccion comunicada en
el estudio americano. Asi pues, nos encontramos ante
el dilema del beneticio frente al dafo; adenis, surge la
duda de por qué olros estudios no han demosirado el
mismo efecto destacado sobre la incidencia del céncer
de mama y como se deben tener en cuenta los resulta-
dos de dichos estudios a la hora de elaborar politicas
publicas sobre esta maleria.

ENSAYOS ALEATORIZADOS
PARA EVALUAR INTERVENCIONES
AMPLIAMENTE ACEPTADAS

Los ensavos controlados aleatorizados pueden usarse
con dos propositos fundamentales: 1) para evaluar nue-
vis formas de intervencion antes de que sean aprobadas
v recomendadas para su uso general, v 2) para evaluar
intervenciones que son muy controvertidas o que
han sido ampliamente usadas o recomendadas sin
haber sido evaluadas adecoadamente, Para evaluar el
impacto que ejercen los ensavos controlades aleatoriza-
dos sobre la prictica médica, el segundo uso demuesira
el desafio de cambiar los abordajes empleados en la

. Prigtica médica habitual que pueden no haber sido

evaliihdos ddocundamente. En esta seccion presentamos
dos ejem plos sobre esta materia.

Un ensayo sobre la cirugia artroscopica

de la rodilla por artrosis

Alrededor del 6% de los adultos de mas de 30 anos de
edad v el 12% de los adultos mavores de 65 anos sufren
dolor de rodilla intenso como resultado de Ia artrosis.
En Estados Unidos, una intervencion realizada con
frecuencia en los pacientes con dolor de rodilla v signos
de artrosis ha sido la cirugia arlroscépica con lavado o
desbridamiento de la articulacion de la rodilla utilizan-
do un artroscopio. Se ha estimado que la inlervencion
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 1LO00 millones de dolares.

En diversos ensayvos controlados aleatorizados se
compararon pacientes que fueron somelidos a un des-
bridamtento o a un lavado de la rodilla con controles
que no recibieron tralamiento. Los pacientes tratados
comunicaron mas mepria de su dolor de rodilla que
los que no fueron tratados. Otros estudios, sin embargo,
en los que sélo se invecho solucion salina en la rodilla,
también comunicaron mejoria de los sintomas, Asi
pues, resultd claro que los beneficios percibidos podrian
refacionarse mds con las expectativas del paciente que
con la ehicacia real, porque la mejoria subjebiva comu-
nicada por los pacientes era mas probable cuando a los
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pacientes no se les ocultaba si recibian o no tratamiento
quirargico. Para resolver el asunto de si el lavado o el
deshridamiento artroscdpico reduce los sintomas de
doler de redilla en los pacientes con artrosis; se nege-
sitaba un ensave controlado aleatorizado en el que los
controles fuesen sometidos a un tratamiento placebo.
En julio de 2002, Moseley v cois.” publicaron los resulta-
dos de un ensayo aleatorizado muy bien realizado sobre
esta intervencion, utilizando una artroscopia placebo
en los confroles.

El diseno de este estudio se muestra ¢n la figura 516,

Ciento ochenla veleranos fuefon aimtnri?.nd-:}s 4 gTupos.

sometidos a desbridamiento .;trtmwdrnf-.u {‘3?}, lavada
artroscopico (61) o artroscopia placebo (6). La inter-
vendion placebo consislio en una incision cutaned v en
un desbridamiento simulado sin mbroduccidén de un
artroscopio. Los paramebros medidos fueren el grado

de dolor de la rodilla, determinado por encuestas, v el
grado de funcion fisica, determinado por encuestas y
observacion directa. Los pacientes fueron observados
duarante un periodo de 2 anos, Los encargados de valo-
rar el dolor v el estado funcional en los participantes,
asi como los mismes participantes, desconocian a qué
grupe de tratamiento habian sido asignados.

Los resultados se muestran en las Rguras 8-17 v 8-18,
En ningung de los grupos somelidos a intervencion
artroscapica se logrd un mavor alivie del dolor que en el
grupo sometido a la intervencion placebo (v. g, 5-17)

_s’udmna:@, en nmgunn de fos grupos somelidos a alguna

e tﬂﬁﬂm Titervenciones artroscopicas se logro una
mayor mejoria de la funcion fisica que en el grupo
sometido a la intervencion placebo (v. fig: 8-15),

El investigador principal del estudio, el Dr. Nelda
Wray, del Houston Veterans Affairs Medical Center,
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Figura B-17. Valores medios (o inlervalos de confianza del 95%) de la escala de dolor especifico de la rodilla. Las delerminaciones se
resliasron antes de la mervencion v o semmis, & semanas, F meses, 6 meses. 12 meses. 18 meses v 2omeses después.de bainlervencis,

Las puntuaciones niis alins indican un dolor mas iicnsn,
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donde se realizd el estodio, resumid los resultados
diciendo: «Nuestro estudio demuestra que la cirugia
no &s mejor que el placebe; la intervencion por si mis-

ma no es Gtiks Un mes despucs de la puthfupu de i
este estudio, el Department of Veterdns Affaire eniitio

una nota de recomendacion a sus médicos exponiendo
que no deberfa realizarse la intervencion quirdrgica
hasta que se publicaran estudios adicionales. Segun
la nota de recomendacidn, el dolor de rodilla no era
unt dato suficiente para indicar la cirugia a menos que
también existieran signos de «alteraciones anatomicas
o mecdnicass que presumiblemente pudieran mejorar
con dicha intervencion.

Efecto de los grupos de apoyo psicosocial
en la supervivencia de las pacientes

con cancer de mama metastasico

En 1989 se realizé un estudio en el que las mujeres
con cincer de mama metastdsico eran asignadas alea-
tortamente a terapia de grupo deé apovo-expresiva o
a un grupo conlrol. La berapia de apoyo-expresiva
es un tratamiento estandarizade para pacientes con
enfermedades potencialmente mortales que fomenla
que un grupo de participantes, dirigidos por un te-
rapeuta, expresen sus sentimientos v prescupaciones
acerca de la enfermedad v su impacto. Este estudio
demostrd un beneficio en la supervivencia, aungue £n
¢l no se habia planeado inicialmente un andlisis de
supervivencia, Otros ensayos de otras intervenciones
psicosociales no han demostrado un beneficio en la
SUpervivencia,

Para aclarar este aspecto, Goodwin v cois, realizaron
un ensayo aleatorizado multicéntrico en el que 235 mu-
jeres con cancer de mama metastisico fueron aleatori-

. ii&lﬂ-‘- 3 ungrupo que recibid terapia de apovo-expresiva

o' o -l.‘-TLrp::r control que no recibit esta intervencion
(g, 5-19), De las 235 mujeres, 158 fueron asignadas al
grupo de intervencion y 77 al grupo conltrol.

A lo largo del periode del estudio, la supervivencia
no se vio prelongada en las pacientes que recibieron
terapia de apovo-expresiva (hg. 5-20). Sin embargo,
el estado de animo v la percepcion del doler i mejo-
raron, especialmente en las mujeres gue estaban mds

MUJERES CON CANCER D
MAMA (CM) METASTASICO
N =236

b et
ASIGNACION ALEATORIA 2:1

TERAPIA DE NOSE APLICA
APOYO- DICHA

EXPRESIVA INTERVENCION
N=77

SUPERV-
ol || ek
DEL CM DEL CM

SUPEF UPERV-
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Figura B8-19, Disedo de un onsivo controlade  aleatoneado
sobre apovo psicosocral én prupo on la supenivencia de pacieniés
con cineer de mama metasissicn, (Basado en Huston P, Peterson B
Withholding proven ircatment in chimcal rescarch, N Engl 1 Med
345912914, 2001.)
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Figura 8-20. Cunms de supenvivencia de Kapln-Meower de
mujores asignadas al grupo de intervencion v al grupo conirol
No s observaron diforencias significativas en la supervivencia
enstre los dos gropos

angustiadas, Aunque los hallazgos en las publicaciones
médicas son contradiclorios acerca de la supervivencia
v se siguen realizando estudios adicionales, los resulta-

dos de este estudio sugieren que esta intervencion no se

acompana de beneficios en la supervivencia. Por tanto,
los deseos de las muperes 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 muprﬁ quu pn'-fmnm
no participar en dicha terapia de gm;:i{: 1
dificil de sus vidas que su negativa puede estar acele-
rando su propia muerte,

REGISTRO DE ENSAYOS CLINICOS

Es un hecho conocido desde hace mucho tiempo que
no se publican todos los resultados de los ensavos cli-

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 cli-

nicos de un nuevo Frmaco pero sdlo se han publicado
los que muestran resullados beneficiosos v no los que
muestran resultados negativos (por algin mobivoe),
de los estudios publicados podria llegarse a la con-

clusitn errdnea de que fedos los estudios sobre el nuevo
farmaco han mostrado un beneficio claro, Este tipo de
problema trecuente se denomina sesgoe de publicacion
o sesgo de no publicacion, Por efemplo, Liebeskind vy
cois.® identificaron 178 ensavos clinicos controlados
sobre ictus isquémico agudo publicados en inglés a lo
largo de un periodo de 45 anos desde 1955 a 1999 por
medio de una blsqueda sistematica de vanas bases de
datos de gran envergadura. Estos ensavos reclutaron a
un fotal de 73.949 sujetos v evaluaron 75 Firmacos u
otros lipos de inlervencion, Encontraron que el pro-

Mema del sesgo de publicacion era un factor importante

a la hora de revisar las publicaciones sobre los ictus

isquémicos agudos. Era mucho mas probable que no
fuesen publicados los ensavos que demostraban que el
farmaco estudiado era danino que los ensayos en los
que los resultados indicaban que el farmaco estudiado
fue neutro o beneficioso.

Varios factores explican el problema de los ses-
gos de publicacion. Las revistas médicas lienen mds
interés en publicar resultados de estudios que mues-
tran efectos espectaculares que resultados de estudios
gue no encontraron beneficios con un firmaco nuevo,
Tanto los investipadores como las publicaciones es-
tin menos inleresados en los estudios que concluyen
gque un tratamiento nuevo es inferior al tratamiento
habitual o en los que los hallazgos no apuntan clara-
mente hacia una v otra direccion. Existe un factor mas
importante gque esla contribuvendo a este problema:
las empresas que lanzan nuevos farmacos v financian
los estudios sobre dichos farmaces con frecuencia
prefieren no publicar los resultados cuando el Tarmaco
estudiado es menos eficaz que los tratamientos va
disponibles. Las empresas estan claramente preocupa-
das por si los resultados de dichos estudios pudieran
influir negativamente en las ventas del producto v
afectar a los grandes ingresos potenciales que habian
calculado tener con el pueve farmaco. El resultado
neto, sin embargo, es la ocultacion de los datos, lo que
proposdona. una visign del firmaco (incluyendo su

M ento SR wappidad ) 'que no es completa, por lo que

los reguladores, los médicos v la poblacion no pueden
adoptar decisiones basadas en evidencias, es decir,
decisiones basaclas en la informacién total generada
por los ensavos clinicos.

La importancia del riesgo para la salud pablica por
el hecho de comunicar selectivamente los resultados de
los ensaves clinicos v la frecuencia con la que esta co-
municacion selectiva tiene lugar condujo al Commitiee
of Medical Journal Editors a adoptar una politica, que
entrds en vigor eén 2005, que obligaba a registrar fodes
los ensayos clinicos sobre inlervenciones médicas en
un registro pablico de ensayos antes de reclutar a par-
ticipantes en el estudio®, Se consideran intervenciones
médicas a los Farmacos, las intervenciones quirdrgicas,
los dispositives, los tratamientos conductuales v los
procesos de asislencia sanitaria, Antes de considerar la
publicacion de un ensavo clinico en alguna de las prin-
cipales revistas meédicas que adoptaron esta politica,
es obligatoria la inscripcion del mismo en un regisiro
accesible al pablico sin coste alguno,

CONSIDERACIONES ETICAS

En el contexto de los ensavos clinicos surgen muchos
aspectos eticos, Una pregunta que se plantea con Fre-
cuencia es si fa alealorizacion es ética, JComo podemos
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dejar a pacientes sin un tralamienlo farmacologico,
especialmente cuando tienen enfermedades graves v
potencialmente mortales? La aleatorizacion es ética salo
cuando desconocemos si el farmaco A es mejor que el
tirmaco B, Podemos tener alguna indicacion de que un
tratamiento es mejor que el otro (a menudo éste es el
molivo para realizar un ensavo en primer lugar), pero
no estamos seguros. A menudo, sin embargo, no estd
claro en qué momento «descubrimoss gque el farmaco
A es mejor que ¢l firmaco B. Un mejor planteamiento
de la pregunta es: jcudndo tlenemos pruebas adecuadas
que apoven la conclusidn de que el farmaco A es mejor
que el farmaco B? Una cuestidn que ha recibido mucha
atencion en los dllimos anos es si es élico utilizar un
placebo'?, Este aspecto conlleva implicito el tema de si
es élico no administrar un tratamienlo cuva eficacia ha
sido demostradal’,

La pregunta también puede plantearse de modo in-
verso: «f Es élico no aleatorizar?s, Cuando consideramos
farmacos, medidas preventivas o sistemas de asistencia
sanitaria de aplicacion en gran canlidad de personas,
tanto en Estados Unidos como en Olros paises, la nor-
ma puede ser llevar a cabo un ensayvo aleatorizado que
aclare los aspectos del beneficio v el dano vy no seguir
sometiendo a las personas a efectos Woxicos innecesarios
v crear falsas esperanzas, a menudo con un gran coste,
Por tanto, las dudas sobre la ética de la ;ﬂetuh.;rr.-:m.u‘.-n
deben plantearse en ambas direc Sitnics: ldalorias’
citm o no aleatorizacion.

Otre punto importante es si puede oblenerse real-
mente un consentimiento informado, Muchos pro-
tocolos de ensayos clinicos multicéntricos requieren la
incorporacion de los pacientes en el estudio inmedia-
tamente tras el diagndstico. El paciente puede que no
sed Ccapaz de olorgar su consenbimiento v los familiares
pueden estar tan angustiados por el diagnostico que
acaban de recibir v por sus implicaciones que tienen
gran dificultad en comprender la nocion de la alea-
torizaciom v dar el visto bueno para que el paciente
sed alealorzado. Por ejemplo, gran parte del progreso
dalcanzado en las altimas décadas en el tratamiento de la
lewcemia infantil ha sido resultado de protocolos multi-
cénlricos rigurosos que han precisado la incorporacion
del nifio al estudio inmediatamente despuds de estable-
cer el diagnostico de la leucemia. Claramente, en unos
momentos en los que los padres estan tan angustados,
nos podemos cuestionar si son capaces de otorgar re-
almente su consentimiento informado. Sin embargo, el
progreso ha lenido lugar gracias anicamente a dichos
ensavos rigurosos, que han salvado las vidas de tantos
nifigs con leucéemia aguda,

Por dltimo, ;bajo qué circunstancias deberia inte-
rrumpirse un ensayo antes de lo gque se habia planeado
inicialmente? Este tema también es complicado y puede

Cosurgir porque desde el principio se observan o efectos

beneficiosos o efectos nocivos del agente estudiado, an-
tes de haber reclutado a toda la muestra de participantes
o antes de gue los sujetos hayvan sido estudiados durante
el periodo de seguimiento completo, Muchos estudios
cuentan con un comit® externo examinador de datos
que controla los datos a medida queé son recibidos; el
comibé toma la decision, como se ve, por ejemplo, en
el Physicians’ Health Study expuesto en el capitulo 7, enel
que se estudiaban simultineamente dos medicaciones
en un diseno factorial: la aspirina se estudiaba para la
prevencion primaria de las enfermedades cardiovascu-
lares v el beta-caroleno se estudiaba para la prevencion
primaria del cincer. El comité externo examinador de
datos decidic que los hallazgos sobre la aspirina eran
lo suficientemente claros como para finalizar el estudio
sobre la aspirina, pero que ¢l estudio sobre el beta-
caroteno debia continuar (v, pags. 151-152),

CONCLUSION

Los ensavos aleatorizados son el método de referencia
para evaluar la eficacia de las medidas terapéulicas,
preventivas v de otro tipo tanto en la medicina clinica
como en el dmbito de la salud pablica. En los capilu-
s 7 v 8 se ha proporcionado una vision global de los
métodos de disefio de estudio en los ensavos aleatori-

1 eadosydasmedidas empleadas para minimizar o evitar

sesgos de seleccion v de otro tipo. Desde un punto de
vista social, la generalizacion v los aspectos éticos son
consideraciones importantes, v estos aspectos también
se han analizado,

EPILOGO

Concluiremos esta exposicion sobre los ensayos aleato-
rizados citando un articulo de Caroline v Schwartz que
fue publicado en la revista Clest en 1975, El articulo se
titulaba «Chicken soup rebound and relapse of pneu-
monia: Report of a cases!2,

En la introduccién los autores expusieron lo siguiente:

Desde bace mucho Hempo sesabe gue of caldo de pollo
posee nma potencin terapéntion inusual fremte o wna
gran variedod de agentes viricos y baclerianos, Dy
fechio, ya en el siglo xdi, el teologo, filesofo y médico
Moses Matmonides escribio; «El caldp de pollo .|
se recomienda  comp afimento  excelenle, ast como
medicacion.»  Estudios  anecddticos  previos sobre In
eficacin ferapention de este agenle, sin embargo, no
fean logrado  proporcionar detolles sobre la durdcion
adecuadn del bratamiento. A comliniacion expongeines
i case clinico en el gue la inderrupcion gbrupta del
ctldo de pplle dio Ingar o wna recidion grove de una
Henmoniaty,
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A continuacion, los auberes presentan el caso clinico
de un médico de 47 anos que fue tratado de neumonia
con caldo de pollo: La administracién de caldo de pollo
se interrumpio prematuramente v el paciente sufrio
una recidiva. Al no poder contar con mas caldo de pollo,
la recidiva fue tratada con penicilina intravenosa.

La exposicidn de los aultores es de espevial interés,
A continuacion se muestra una pare:

L eficacia terapéntica del culido de pollo fue descubier-
ta por primera ooz bace marios miles de wfos cuando
utee epidemia de gran mortalidad  para los  oirones
fovenes de Egipto parecin no afector @ wng minoria
¢hmca e residin en la onsme zona, Lo imeestigacion
eptifenioligica contempordmen revelo que o diets del
grupo ne afectado por la epidemia conltenia grondes
cantedades  de  wna  preparacion cocinada  Irosendo
palle con vartas perduras ¢ hierbas, Se debe destocar
este respecto gue s ordenes relativas o o diete dodas
a Moisés en el monte Sinal, aungue resteingion ef
consume de ne nevos de 19 tipos de aves, no incluian
el polle en fn profubicion, Algunes erudilos creen gue
la receta del caldo de pollo fue transmiltide o Moises
et o misma ocasion, pero fue relegoda o ln tradicion
oval coando las escrituras fueron canonizadas, [L.]
Anrgue ¢l caldo de pollo se whiliza ampliamente en la

en mangs de parlicidares y la estandarizacion es casi
imposible. Las- investigaciones prelimnares de la far-
macidogia del caldo de pollo. han demestrado que se
absorbe immedistamente tras sy administracion oral.
[ Novse recomienda la administracion parenteral,

Este trabajo suscitd el envio de varias cartas al edi-

tor. En una, ¢ Dr. Laurence E Grsene, catedritico de
Urologia de la Clinica Mavo, escribid:

Puede que esté mberesado en saber que hemos tratado
exitosamente la fmpolencia masculing con olro con-

priesto derondo del pollo, o hexametilacetsl lutuiria
tetrazolaminn  citarabing sédicq (Schnaltz [Uptolin] ).
Este compuesto, cuando se aplica en pomada en el pene,
ne sl cura la inepotencia, stne gque howbién aumenia
la litido v evtta In eyaculocion precoz. [..] Los estudios
prelintinares nudican que sus efectos dependen de la
dases en oesla de que la relacion sexnal dura 5 mimufos
cuantdo se aplica o pomada al 5%, 15 minutos cuando
se apleca la pomada ol 15%, [/ ast sucestoamienle.

Hemos recilvdo una becn de 650,000 dolares e o
National Scientific Foundation para Hevar a cabo wn
estidio prospechive controlado aleatorizado doble cie-
go. Desafortunadamente, somos incapaces de oblener
wn mere adeciado de sugelos delido a que todos {os

achialidad fremte @ won variedad de trastornes ocgini-, - pelinlirios se piegay @ parlicipar @ menas e se les
S eleta Sl fofi ol

cos y funcionales, su elaboracion ¢sti on {l’r

1. Gehan E: Chnical tnals in cancer rescarch, Environ Heaolth

Porspect 32.31,1979

Mont [ Can rondosvessd inals  mform chimcal decmions

about individunl patients? Lancet 353, 743-746, 199

10 10M (Insutute of Medicing) (2009) Iniual National Pno-
miics for Comparative Efféctivencss Research.  'Washington,
DC, MNatromal  Academy  Press,  hutp:fwww.nap. edu/catalog
phpfrecord ad = 12648 Accessed Tunce 28 2013

4. Veleras Adminisiration Cooperative Stady Group on Hyper-
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Hypertension  Detection mnd  Follow-up Program  Cooperative

Gronp: Five vear indings of the Hyvperiension Detection and
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with high blood pressure, including mild byvpenonsion. JAMA
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Capitulo 8 Ensayos aleatorizados: algunos aspectos adicionales

PREGUNTAS DE REPASO
DE LOS CAPITULOS 7Y 8

1.

El principal objetive de la asignacién aleatoria en

un ensayo clinico es:

4. Ayudar a asegurar que los sujetos del estudio son
representativos de la poblacion general, -

b. Facilitar el doble ciego (enmascaramiento).

Facilitar la medicion de las variables del resultado.

d. Asegurar gue los grupos del estudio poseen
caracleristivas basales comparables.

e, Reducir el sesgo de seleceion en la asignacion del
tratamiento.

i

Un anuncio en una revista médica decfa: «Dos. mil

pacientes con faringitis fueron lralados con nuestra

nueva medicing, En 4 dias, el 9% se encontraban

asintomaticos.» El anuncio asegura que la medicina

es eficaz, Basado en lo expuesto antericrmente, la

afirmacidn:

a. Escormecta.

b. Puede ser incorrecta porque la conclusién no estd
basada en una tasa.

¢. Puede ser incorrecta porque no reconoce el fe-
nomeno de cohorte a largo plazo.

d. Puedeser incorrecta porque no se utilizé ningu-

175

4, En muchos estudios gue examinaban la asociacion
entre los estrogenos v el cancer ulerine endome-
trial se utilizé una prueba significativa unilateral.
La suposicion subyacente que justifich una prueba
unilateral en vez de bilateral fue que:

a. La distribucién de la proporcion expuesta seguia
un patron «normals,

b. Antes de realizar el estudio se pensaba que los
estrigenos causaban cancer uterino endometrial.

¢. El patron de asociacion podria expresarse me-
diante una funcidn en finea recta.

d. El error de tipo 11 era el error potencial mas
importante que se debia evitar.

e. Solo se utilizé un grupo control.

5. En un ensayoe alealorizado, un disetto cruzado pla-

neado:

a. Elimina ¢l problema de un posible efecto de
orden.

b. Debe tener-en cuenta el problema de posibles
efectos residuales del primer tratamiento.

¢, MNecesita aleatorizacion estratificada,

d. Elimina la necesidad de controlar el cumplimien-
to o a falta de cumplimiento,

¢. Mejora la generalizacion de los resultados del
estudio.

o

S B R N W s 1 T .-u_hf'_!':_".«l'? S b i i
na prueba estadisticamente significativa L0 FLS TG S5m0 aleatorizado que comparaba la eficacia de

e, Puede ser incorrecta porgue no se ulilizé un
grupo control o de comparacion.

El objetive de un estudio doble ciego o con doble

enmmscIraniento es;

a. Lograr comparabilidad entre los sujetos tratados
¥ no tratados:

b. Reducir los efectos de la variacion del muestreo,

. Evitar sesgos del observador y del sujeto,

d. Evitar sesgos del observador v variacion del
MLESETeo.

e. Evitar sesgos del sujeto v variacion del muestreo,

dos farmacos demostro una diferencia entre los dos
{con un valor de P <0,053). Suponga que, sin embar-
go, los dos Farmacos en realidad no se diferengian.
Este es, por tanto, un ejemplo de

a. Error de tipe I (error a).

b. Error de fipo Il (ervor (3).

¢ l—=—-ac

d. 1-p

e. Ninguno de los anteriores,

7. Tedos los siguientes son beneficios potenciales de

un ensayo clinico aleatonzado exeephn

a. La probabilidad de que los grupos del estudio
sean comparables es mayor.

b. Se elimina la auloseleccion para un tratamiento
particular,

¢. Lavalidez externa del estudioes mayor.

d. La asignacion del siguiente sujeto no puede pre-
decirse,

e. El tratamiento que recibe un sujeto no esta in-
Hluido por sesgos conscientes o subconscientes
del investigador.

Pregunta de repaso adicionsl en la sigwienty
piiging,
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Nimero de pacientes necesarios en un grupo control y en un grupo experimental
para una probabilidad dada de obtener un resultado significativo (prueba bilateral)

DIFEREMNCIAS EN LAS TASAS DE CURACION ENTRE LOS DOS GRUPOS DE TRATAMIENTO

La menor de las dos

tasas de curacion 0.05 0,10 0,15 0,20 0,25 0,30
005 420 130 (& A4 36 3
010 (] 195 916 a0 41 a5
n1s b L 250 20 71 4% A
20 1.05K) 230 (35 1] A3 a2
25 1.25i 130 5 88 57 54
30 1380 ki 1 93 il 4
035 1470 70 70 a6 il 44
0,40 1.530) ) 175 a7 il b

i- R potencin {1 — (3)-=10 80

Datos do (ehan E: Climical trials in cancer research. Envirgn Health Perspeet 32.31,1979,

La pregunta & se basa en la labla precedente:

8 Una compania farmacéutica sostiene gue un nuevo
farmaco G para una clerta enfermedad posee una
tasa de curacion del 30% en comparacién con el
farmaco H. cuya tasa de curacion es solo del 25%.
Se le encarga a usted que disene un-ensayo clinico

labla precedente, calcule el nomero de pacienbes
necesarios en cada grupo de tralamiento para detec-
tar dicha diferencia con unos valores de a = 0,05,
bilateral, v (3 = 0,20,

El mimiero de pacientes necesanos en cada grupo de
ratamento es ) 7

para comparar los farmacos Gy Wi Uliiddade O M S MO0 COS O ’



Capitulo 9

Estudios de cohortes

/Objetivos de aprendizaje

% Describir el disefo de un estudio de cohortes

y distinguirlo de un ensayo clinico aleatorizado.
9 Iustrar el disefio de un estudio de cohortes
con dos ejemplos destacados.
@ Comentar algunos sesgos que pueden producirse
en los estudios de cohortes,

En este capitulo v en los siguientes de la seccion 2, la
atencion se centra en el uso de la epidemivlogia para
dilucidar las relaciones etiolégicas o causales. Los dos
pasos que subyacen a los disenos de los estudios que
se comentan en log capitulos 9 v 10 se muestran es-

En los capitulos 9 v 10 se deseriben los disenos de
los esludios utilizados para of paso 1. En este capitulo
se analizan los estudios de cohortes; los estudios de
casos v controles v otros disehos se comentan en el
capitule 10, Estos estudios, a diferencia de los ensayos
alealorizados, se deneminan colectivamente estudios
obseroacionales.

DISENO DE UN ESTUDIO DE COHORTES

En un estudio de ¢ohortes, el investigador seleccio-

ta un grupo de individuos expuestos v un grupo de
individuos no expuestos v realiza un seguimiento
de ambos para comparar la incidencia de la enfermedad
(0 la mortalidad por enfermedad) en ambos grupos
thg, -2} El disene puede incluir mds de dos gru-

pos, aungue s6lo se muestran dos grupos para fines

quematicamente en la figura 9-15 /U W 130 0 105 1) @squietbatieps ) | ()

1. En primer lugar, hay que delerminar si existe una
asoCiacion entre un factor o una caracteristica v el
desarrollo de una enfermedad. Esto se puede lo-
grar mediante el estudie de las caracteristicas de los
grupos; de las caracteristicas de los individuos o de
ambwos factores (v. caps. 9 a 12).

2. Ensegundo lugar, se deducen inferencias apropiadas
respecto a una posible relacion causal a parlir de
les patrones de asociacion que se han encontrade
(v. caps. 14 y15)

1. Observacidon dej 2. ;La asociacidn
una asoeciacién™ observada
es causal?

Figura 9-1 5 sc observa una asocidckon enire wnm - exposicion
v unma enfermedad o ofro resuliado (1), swge la pregunta de si-la
aseriacion o5 causal (2],

(2015, Elsevier Espaiia, 5.1, Reservados todos fos derechos

Si existe una asociacion positiva entre la exposicién
v la entermedad, seria de esperar que la proporcion de
personas del grupo expuesto que desarrollan la enfer-
medad (incidencia en el grupo expuesto) fuese mayor
que la propercion de personas del grupo no expuesto
que desarrellan la enfermedad (incidencia en el grupo
no expuesto).

Los calculos correspondientes se muestran en la
tabla 9-1, Be comienza con un grupo expuesto v un
grupo no expuesto, De las (a + B) Personas expues-
tas, la enfermedad se desarrolla en u pero no én b, Por
lanto, la incidencia de la enfermedad enlre fas personas.

al
expuestas es EJ . De formia similar, en las {c+ d)

personas no expuestas del estudio, la enfermedad se
desarrolla en ¢ pero noen d, por lo que la incidencia

dela enfermedad entre los no expuestos es 1:-:;:'1 3
NO
EXPUESTO

- A

88 _ﬂnms'_._l
SARROLLA W

Figura 8-2. Disciio do un estudio de cohonies
79
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TABLA 91, Disafio de un estudio de cohortes

Después, seguimiento para ver si

Se desarrolla Neo se desarroila Tasas de incidencia
fa enfermedad fa enfermedad Total de enfermedad
;- f. 4= f7 H
Primero seleccionar Bt . . i a+ B
No expuesto c d c+d ==
gl |

El uso de estos calculos se aprecia en un eemplo
hipotético de un estudio de cohortes que se muestra
en la tibla %2 En este estudio de cohortes, la aso-
ciacién del labaguismo con la arteriopatia corona-
ria (ALY se investiga seleccionando para el estudio un
grupo de 3.000 fumadores (expuesios) 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 aparicion de AC v se
compara la incidencia de AC en ambos. La AC se de-
sarrolla en 84 de los fumadores v en 87 de los no
fumadores. El resultado ¢ una incidencia de AC de
25,0/ 1.000 en los fumadores v 17,4/ L0000 en los no
fumadores, VWD

Se debe tener en cuenta que, debido a que se estin
identificando casos mieios (incidentes) de b enfermedad
a medida que ocurren, se puede determinar si existe una
relacion temporal entre la exposicion v la enfermedad,
es decir, si la exposicidn precedio a la aparicion de la
enfermedad. Es evidente gque esta relacion temporal se

debe establecer si hay que considerar que la exposicion es

una posible causa de laenfermedad en cuestion,

COMPARACION DE LOS ESTUDIOS
DE COHORTES CON ENSAYOS CLINICOS
ALEATORIZADOS

Llegados -a este punto, es Ghl comparar el estudio
de cohortes observacional que se acaba de descri-
bir con el disefio de ensavo aleatorizado (cohorte

. ._Lr -1-.‘: s

experimental) descrito previamente, en los capitulos
7.y B(fig. 9-3)

Ambos tipos de estudios comparan el grupo ex-
puesto con el no expuesto (o un grupo-con una cierta
exposicion frente a un grupo con olra exposicidn).
Debido a que, por razones éticas v de otro tipo, no se
puede distribuir aleatoriamente a las personas para
recibir una sustancia supuestamente perjudicial, como
un posible carcindgene, la «exposicidns en la mayoria
de los ensayos aleatorizados es un tratamiento o una
medida preventiva, En los estudios de cohortes que
investigan la eiologia, la «exposicidn: es a menudo un
agente posiblement? toxico o carcinbgeno, En ambos

1ipesyde disenp, sin embargo, un grupo expuesto se

compara Con un grupo noexpuesto o con un grupo
somelido a otra exposicion.

La diferencia entre estos dos disenos {la presencia
0 ausencia de asignacion aleatoria) es fundamental
a la hora de interpretar los hallazgos del estudio. Las
ventajas de la asignacion aleatoria se comentaron en los
capitulos 7 v &. En un estudio no aleatorizado, cuando
se pbserva una asociacion de una exposicion con una
enfermedad, queda la incertidumbre de si la asociacion
puede deberse a que las personas no se asignaron al azar
a la exposicion; tal vez no sea la éxposicidn, sino mds
bien los factores que llevaron a la gente a presentar di-
cha exposicion, lo que se asocia con la enfermedad. Por
ejemplo; si se observa un mavor riesgo de una enfer-
medad en los trabajadores de una fibrica determinada,
v 5i la mavoria de los trabajadores de esa fabrica viven

coronaria (AC)

Después, seguimiento para ver si

TABLA 92, Resultados de un hipotético estudio de cohortes sobre el tabaquismo y la aﬁ:erinrpalia

Se desarrolia AC No se desarroffa AC Total 1.000 por afo

Incidencia por

Primero

| Fumadores de cigarrillos 84 2,916 3.000 28,0
seleccionar | Np fumadores de cigarriflos 87 4.913 5.000 17,4
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Capitulo 9 Estudios de cohortes

.....

ESTUDIO EXPERIMENTAL ESTUDIO OBSERVACIONAL
(ALEATORIZADO) (NO EXPERIMENTAL,
NO ALEATORIZADO)

‘ POBLACION ‘

POBLACION ‘

N\

A

Figura 9-3. Seleccidn de los grupor de
estudio en los estedios, epidomioldéercas  cxpon-

ASIGNACION ASIGNACION kil U bsscvasianaien
ALEATORIA NO ALEATORIA
(p. ej., autoseleccion)
NO NO
‘HFUESTG EXPUESTO EKF‘UESTO' EXPUEST

en un drea concreta, el mavoer riesgo de la enfermedad
podria deberse a una exposicion asociada a su lugar de
restdencia en lugar de a su ocupacion o lugar de trabajo.
Esle lema se comenta en los capiiulos 13 v 14,

SELECCION DE LAS POBLACIONES
DE ESTUDIO

La caracterishica esencial en el diseno k‘tt‘s_i__{:'ii;i'?lr.u_l;_.’ﬂ-ﬁ& g i

cohortes es la comparacion de los resullados en un gru-
PO expuesto ¥ en un grupo no expuesto (0 en un grupo
con una caracleristica determinada v en olro sin esa
caracteristica). Hay dos formas basicas para generar
tales grupos:

1. Se puede crear una poblacion de estudio mediante
la seleccion de grupos para la inclusion en el mis-
me basdndose en si han sido expuestos o no (p. ej.
las cohortes que presentan una exposicion laboral)
(Fig. 9-d}.

2. ) bien se puede seleccionar una poblacidn definida
antes de quecualguiera de sus miembros se exponga
o anles de identificar sus exposiciones, S5e pocdria
seleccionar una poblacion basiandose en algtn factor

Comenzar
Con:

NO

EXPUESTO Y EXPUESTO

A Cant
racin, e
s

R o ot e
¢ iesarrdbo
i Z

NEY MO
enrermEDan | |FHEERMEDADA e

EMFERMEDAD

Figura 9-4. Disciio de un csiudio de cohories comenzando
con 108 grupos CxpUesio v no.aXpisio

no relacionado con la exposician (p. e, la comuni-
dad de residencia) {fig. 9-5) v rvealizar la anamnesis,
o levar a cabo analisis de sangre o de otro tipo,
en toda la poblacion. Utilizando los resultados de
la anamnesis o de las pruebas analiticas, se puede
separar a la poblacidon en los grupos explicsio v no
expugsta (o en aquellos que tienen ciertas caracteris-
ticas bioldgicas y los que noj, come se hizo en el es-
tudio de Framingham, gue se describe mas adelante

= Lenieste capitulo,

Los estuchios de cohorbes, en los que se espera que
se produzca un resultado en una poblacion, a menudo
requieren un periodo de seguimiento prolongade, que
dura hasta se han producide bastanles fendmienos
(resultados). Cuando se emplea la sepunda estrategia
(en la que se identifica una poblacion para el estudio
basdindose en alguna caracteristiva no relacionada con
la exposicion en cuestion), la exposicion de interés
puede que no tenga lugar durante un cierto tiempo,
incleso durante muchos anos despugs de que la

Comsnzar
GO

POBLACION
DEFINIDA

A continuacién,

sequimiento para (\
determinar el ASIGNACION NO ALEATORIA
desarrablo de:

NO
|| = ErEe EXPUESTO
ChrERMEA ENFEﬁEBﬂE‘- |E?HEEHI:IIAD Em"?mﬁﬂ

Figura 2-5. Disciio de un .eshedio de cohores comenzaida
icom una pobiscisn definida
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_Refrospectivo
Poblacién 19492
definida
NO ALEATORIZADO
EIIH.H'.I?IL'I Mo expu 2002

ZN X

Prospectivo
i Poblacion
definida
NO ALEATORIZADO
2022 Expuesto No expu
d
Mo

2032 Ente rmesdad i Enfarmedad ariarratiid

Figura 8-6. Cronologia para un hipotético estndio de cohaor-
(g5 prospective iicindo en 2012

poblacion se hava definido, En consecuencia, la du-
racion del seguimiento requerido es aun mavor con la
segunda estrategia que con la primera, Hay que tener
en cuenta que, con cualquiera de las estrategias, el
disenio del estudio de cohortes es fundamentalmente el
MISMO: S COmparan personas exprcstas y ne cxprieshis.
Esta comparacion es el sello distintivo del diseno de
cohortes,

TIPOS DE ESTUDIOS DE COHORTES

Un problema fundamental con el diseno dr.‘ sohories

que se acaba de describir es que la poblaciti dé dtliata’

a menudo debe seguirse durante un periodo prolon-
gado para determinar si se ha producido el resultado
de interés. Tomemos como efemplo un estudio hipo-
tetico de la relacion del tabaquismo con el cancer de
pulman, Se identifica una poblaciéon de estudiantes
de primaria v se siguen; diez anos después, cuando
son adolescentes, se identifican los que fuman vy los
que no lo hacen. Después. se conlinda ¢l seguimiento
de ambos grupos (lumadoreés v no fumadores) para
ver quién desarrolla cancer de pulmén v gquién no.
Pongamos por caso que el estudio comienza en 2012
(Hg. ®0) v supongamos que muchos nines que se
convertirdan en fumadores lo haran en el plazo de 10
afios, Por lanlo, el estalus de la exposicion (fumador
0 no fumador) se determinara 10 ainos mas tarde, en
2022, Para los fines de este epemplo, se supondrd que
el perindo de latencia desde que se empicza a fumar
hasta que se desarrolla un cancer de pulmon es de
L0 anos. Por tanto, el desarrollo de cancer de pulmon
se determanard 10 anos después, en 2032,

Este tipo de diseno del estudio se denomina estudie
de colrles prospechioe (o tambien estudio de coltorles
concirrente o longitudinal). Es concurrenle porque el in-
vestigador identifica la poblacién original al comienzo
del estudio v, en efecto, acompana a los sujetos al mismo
tiempo a lo largo del iempo hasta ¢l punto en el que la
enfermedad se desarrolla o no se desarrolla,

| P e |

Figura 9-7. Cronologia pors on hipottiico estudio de cohor-
ics retrospective mctado cn 20132

Esta estrategia tiene una serie de problemas, Una
dificultad es que, tal v como se acaba de describir, el
estudio requerird al menos 20 anos para completarse,
lo que puede conllevar varios problemas. Si se tiene la
suerle de obtener una beca de investigacion, la finan-
clacion suele limitarse a un miximo de tan sélo 35
anos. Ademas, con un estudio de esta duracion, existe
el riespo de que los sujetos de estudio sobrevivan al
investigador o de que el investigador muera antes del
final del estudio. Teniendo en cuenta estas cuestiones, el
estudio de cohertes prospectivo a menudo resulta poco

lrn-.m o :Eﬂ ra los investigadores que estdn pensando en
nievHs tmmt.q i evaluar.

Flay que dilucidar si estos problemas significan que
el disefio de cohortes no es practico v si hay alguna
manera de acortar el periodo de Hempo necesario para
llevar a cabo un estudio de cohortes, A conlinuacion se
considerara una estrategia alternativa usando el disefio
de cohortes (fig. 9-7). Supongamos gue de nuevo se ¢o-
mienza el estudio en 2012, pero ahora se dispone en la
comumidad de una antigua lista de los escolares de pri-
maria elaborada en 1992, v ademas se les habia encues-
lado con respecto a su hdbito de fumar én 2002, Gracias
al uso de estos recursos de datos en 2012, se puede em-
pezar a identificar qué personas de esta poblacion han

Prospectivo Retrospectivo
@01 Poblacién 1992
definida

NO ALEATORIZADO
¥
2022
¥
2032

Figura 9-8. Cronologia para un hipotético estudie de cohor.
tcs prospectiva v un hipotético estudio de cohories rotrospective
pruciclpg en 2012
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desarrollado el cancer de pulmén y cuales no. Esle lipo
de estudio se denomina estudio de colortes relrospechiog
o gstudie de cohorles lustorico (o también estudio pros-
pectivo o contcurrente). Sin embargo, se debe tener en
cuenta que el diseno del estudie no difiere del diseno
de cohortes prospectivo (lodavia se estd comparando
un grupo expuesto con uno ne expuesto); lo que se ha
hecho en el disefio de cohortes retrospective ha sido
utilizar datos historicos del pasado para poder acortar el
marco lemporal para el estudio v obtener los resultados
antes. Ya no es un diseo prospeclivo, porque se eskd
comenzando el estudio con una poblacion preexis-
tente para reducir la duracion del mismao. Pero, como se
muesira en la figura 98, los diseios, lanto para ¢l estudio
de cohortes prospechivo como para el estiedio de colorles
retrospective o historico, son idénbicos: se comparan las
poblaciones expueste y no expuesta. La onica diferencia
entre ellos es el iempo, En un disefo de colorles pros-
pechion, la exposicion v la no exposicion se determinan
a medida que ocurren durante el estudio, v los grupos
s¢ siguen a continuacion durante varios anos en el
future v se mide la incidencia. En un diseilo de colrorles
refrospection, la exposicion se determina a partir de los
registros anteriores v el resultado (desarrollo o no dega-
rrollo de la enfermedad) se determina en el momento
de iniciar el estudio.

También es posible Hevar a cabo un r:-l.'.ulln::- quesen
una combinacién de un diseiio dé Lot five 1
y un diseno de cohortes retrospectivo, Con esta es-
trategia, la exposicion se delermina a partir de registros
objetivos en el pasado (como en un estudio de cohortes
histdrico), v el seguimiento y la medicion de resultados
contingan en el futuro,

EJEMPLOS DE ESTUDIOS DE COHORTES

Ejemplo 1: estudio Framingham
Uno de los estudios de cohortes mas importantes
y mejor conocidos es el estudio Framingham de
enfermedades  cardiovasculares, gque comenzd en
19481, Framingham es una ciudad de Massachusetts,
a unos 32 kilémetros de Boston, Se penso que las
caracteristicas de su poblacion (algo menos de 30,000
habitantes) serian apropiadas para un estudio de este
tipo v Facilitarian el seguimiento de los participantes.
Los residentes se consideraron elegibles si tenian
entre M vy 62 anos de edad, La justificacidn para usar
este rango de edad fue que es poco probable que las per-
sonas menores de 3 anos manifiesten los critenios de
valoracion cardiovasculares que se evalian durante el
periodo de seguimiento propuesto de 20 anos. Muchas
personas mavores de 62 afios va benen una enfermedad
coronaria establecida, por lo que no mereceria la pena
estudiar la incidencia de enfermedad coronaria en las
' personas de este grupo de edad.
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TABLA 9-3. Constitucion de |la poblacién
del estudio Framingham

Numero NOmero
de varones de mujeres Total
Muestra aleabtoria X074 3 A3 60T
Personas que 2024 2445 4 469
respondieron
Voluntarios 312 428 740
Fersonas que 1575 24184393
respondieron
sin AC
Voluntarios 7 427 734
sin AC
Total de personas 1242 2.845 5127

sin AC: grupo
del estudio
Framingham

AC, aricriopatia coronana

De Dawlser TR, Kannel WEB. Lyvell LP: An approach o
longitudmal stadies  in a compiomiy © The Frammghan
Study, Ann NY Acad Sei 107530556 19993

Los investigadores buscaron un tamano muestral de
2.000 personas. En Ly tabla 9-3 se muestra como se obluvo
Blieion final del estudio. Constaba de 5.127 varones
v TIIUj-E.'I'EE de entre 30 v 62 anos de edad en el momento
de la inclusion en el estudio, sin enfermedad cardiovas-
cular en dicho momento. En este estudio se defimieron
mughas sexposicioness, como el tabagquismo, la obesidad,
la hipertension arterial, la hipercolesterolemia, los niveles
bajos de actividad fisica v otros factores.

Los nuevos episodios coronarios se identificaron
evaluando a la poblacion del estudio cada 2 anos v con-
trolando a diario los ingresos en el Gnico hospital de
Framingham,

El estudio fue disenado para comprobar las siguien-
tes hipotesis:

La incidencia de AC aumenta con la edad. Se pro-

duce antes v con mas frecuencia en los varones,

Las personas con hipertension desarrollan AC a un

ritmo mayor gue las que son normotensas,

La hipercolesterolemia se asocia con un rigsgo ma-

vor de AC,

El tabaguismo y el consumo habitual de alcohol se

ASOCIAN con una mayor incidencia de AL

El aumento de la actividad fisica se asocia con una

disminucion del desarrollo de AC,

«  El aumento del peso corporal predispone a una
persona a desarrollar AC,

= Los pacientes con diabetes mellitus tienen una ma-
vor incidencia de AC,

=



Cuando se analiza esta lista en la actualidad, es
posible preguntarse por qué este tipo de relaciones tan
obwias v bien conocidas deberian haberse evaluado en
un estudio tan extenso. No debe olvidarse el peligro
de este enfoque «retrospectivos; es sobre lodo gracins
al estudio Framingham, un estudio de cohortes clasi-
o que hizo contribuciones fundamentales a nuestra
comprension de la epidemiologia de las enfermedades
cardiovasculares, por lo que estas relaciones son bien
conocidas en la actualidad,

En este estudio se utilizé el segundo método descrito
anteriormente en este capitule para seleccionar una
poblacién para un estudio de cohortes: se selecciond
una poblacion definida en funcion de la ubicacion
de la residencia o de otros factores no relacionados
con la exposicién o exposiciones en cuestion. Des-
pués, la poblacion se observa a lo largo del tiempo para
determinar qué personas desarrollaron o va tenian la
«EXPOSICION 0 exposiciones: de inkerds v, mas adelante,
para determinar cudles desarrollaron el resultado o los
resultados cardiovasculares de interés. Esta estralegia
proporciond una venlaja importante: permilié a los
investigadores estudiar maltiples «exposicioness, como
la hipertension, el tabaguismo, la obesidad, los niveles
de colesterol v olros factores, asi como las complejas
interacciones entre las exposiciones, mediante el uso
de Wenicas multifactoriales. Por lanto, ﬂuL'nl.,m's -.j_uq
un estudio de cohortes que comienza ¢on' o ’[b‘urwf*
expuesto v otro no expuesto se centra en la exposicion
especifica, un estudio de cohortes gue se inicia con
una poblacion definida puede explorar los papeles de
muchas exposiciones,

Ejemplo 2: incidencia de cancer de mama

y deficiencia de progesterona

Se sabe desde hace mucho tiempo que el cincer de
mama es mds Irecuente en mujeres que son mayvores
en el momento de su primer embarazo. Esta obser-
vacion suscita una pregunta dificil de responder: /la
asociacion entre la edad avanrzada en el momento
del primer embarazo v el mayor riesgo de cincer de
mama s relacionan con el hallazgo de que un primer
embarazo precoz protege contra el cincer de mama (v,
por tanto, esa protecoidm no existe en las mujeres que
tienen un embarazo mas tardio o ningin embarazo), o
tanto un primer embarazo lardio como el mavor resgo
de cancer de mama se deben a un tercer faclor, como
una anomalia hormonal subyacente?

Es dificil disociar estas dos interpretaciones, Sin
embargo, en 1978, Cowan v cois.? realizaron un estudio
disenado para determinar cual de estas dos explicacio-
es era probable que fuese la correcla (lig. 949). Los
investigadores identificaron una poblacién de mujeres
que eran pacientes de la clinica de infertilidad del Johns
Hopkins Hospital en Baltimore, Maryland, de 1%45 a
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Pacientes de la clinkca
14515 de infertilidad del JHH
[primer ambarazo tardic)
L Mo Mo
e e I |
de cincar de cincer

Figura 9-9. Disefio del estudio de cobories retrospectivo
de Cowan del cancor de mama, (Dutos do Covwan LD, Gordis L
Tomascrs JA, ot al: Breast concer incdence mowomen witlh proges-
torone delickency. Am J Epadenuol 114205217, 19R] ]

1965. Debido a que eran pacientes de esta clinica, todas
las mujeres, por definicion, tenfan una edad tardia en
el momento del primer embarazo. En el transcurso
de sus evaluaciones diagnoshicas se¢ elaboraron unos
perfiles hormonales detallados para cada mujer. Por
Lanto, los investigadores fueron capaces de separar a las
mujeres que tenian una anomalia hormonal subvacents,
como la deficiencia de progesterona (expuestas), de las
-im- Im Lz n!.m e !m .mumalia hormonal (no expuestas)
: Mﬁﬁlhﬁn pirdcausa de infertilidad, como un
pmhlemd de permeabilidad tubarica o un recuento de
espermatozoides bajo del marido. A continuacion, los
dos grupos de mujeres se sometieron a seguimiento
para delectar el desarrollo de cincer de mama con pos-
teriondad.

(Como podrian los resultados del diseno de este
estudio aclarar la relacion entre la edad tardia en el
momento del primer embarazo v el mavor riesgo de
cancer de mama? Si la explicacién para la asociacion
de una edad tardia en el primer embarazo v el ma-
vor riesgo de cancer de mama fuese que un primer
embarazo precoz protege contra el cincer de mama,
no serfa de esperar que existiese ninguna diferencia
en cuanto a la incidencia de cancer de mama entre
las mujeres que tienen una anomalia hormonal v las
que no la tienen. 5in embargo, si la explicacion del
mayor riesgo de cancer de mama es que la anomalia
hormonal subvacente predispone a estas mujeres a
desarrollar un cincer de mama, seria de esperar en-
contrar una mayor incidencia de cancer de mama en
las mujeres con la anomalia hormonal que en aguellas
sin dicha anomalia.

En el estudio se observd que, cuando se consi-
deraba la aparicion de cancer de mama para lodo 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



