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CAPITULO 5
(Continuacion)

ANALISIS

En el capitulo 3 se sefialé que el investigador esté obligado a com-
parar las caracteristicas de los individuos del grupo de estudio con las de los del grupo
control, para determinar si difieren en alguna de ellas. Si los grupos difieren, aunque
no sea de forma estadisticamente significativa, el investigador debe considerar si estas
diferencias pudieron haber influido en los resultados. Las caracteristicas que indican
diferencias entre los grupos y que pueden influir en los resultados del estudio son va-
riables de confusién potenciales. Estas variables de confusién potenciales pueden ser
el resultado de un sesgo de seleccidn en los estudios de casos y controles o de cohortes
o de diferencias aleatorias en los tres tipos de estudios basicos. Si el investigador detecta
una variable de confusién potencial, estd obligado a tomarla en consideracion en el ana-
lisis mediante un proceso denominado ajuste de los datos.”

Al realizar un ajuste, elinvestigador separa en grupos alos sujetos
que poseen niveles diferentes de la variable de confusién. A continuacion, compara los
grupos con el mismo nivel de la variable de confusion, para investigar si existe una aso-
ciacién entre la exposicion y la enfermedad. Por ejemplo, si la edad es una variable de
confusién potencial, el investigador puede subdividir los grupos segiin la edad en di-
versas categorias; entonces puede comparar los grupos de estudio y de control en cada
categoria de la variable edad para determinar si existen diferencias cuando se comparan
los grupos de edad similar. Como se vera en el capitulo 29, se dispone de técnicas es-
tadisticas conocidas como méfodos multivariantes para ajustar los datos segiin una o més
variables al mismo tiempo. Si la variable de confusién no se identifica y los datos no se
ajustan segin dicha variable, se pueden cometer errores graves, como ilustra el si-
guiente ejemplo.

AJUSTE

Un investigador estudi6 la relacion entre el consumo de café y el
céncer de pulmon mediante el seguimiento durante 10 anos de 500 bebedores de café y
500 no bebedores. En este estudio de cohortes, el riesgo de padecer cancer de pulmoén
de los bebedores asiduos fue 10 veces el de los no bebedores. El autor concluyé que el
café, juntamente con los cigarrillos, era un factor de riesgo del desarrollo de cincer de
pulmén.

En este estudio, el consumo de cigarrillos puede ser considerado
como variable de confusién si se supone que fumar cigarrillos y beber café estdn aso-
ciados. En otras palabras, es més probable que los bebedores de café fumen que los no
bebedores de café. Ademds, fumar cigarrillos estd asociado con el cancer de pulmén.
Por eso, los cigarrillos son un factor de confusién potencial, dado que estan relaciona-
dos tanto con el desenlace —cancer de pulmén— como con el consumo de café. En la

7 Muchos bioestadisticos son partidarios del uso de las técnicas de ajuste, incluso cuando las diferencias no son
aparentes, a causa de la posibilidad de que existan interacciones entre las variables.
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figura 5-1 se representa la relacion entre el consumo de café, el de cigarrillos y el cancer
de pulmén. Si fumar cigarrillos es una variable de confusién, el ajuste segtin este factor
debe formar parte del analisis.

Para efectuar el ajuste segiin el consumo de cigarrillos, el investi-
gador dividiria a los bebedores de café en fumadores y no fumadores, y harfa lo mismo
con los no bebedores. Entonces compararia a los bebedores de café que no fuman con
los que no beben café y no fuman, para determinar si contintia existiendo la relacién
entre consumo de café y cancer de pulmén. Solo después de demostrar que el ajuste
segtin el consumo de cigarrillos no elimina la relacién entre el consumo de café y el can-

cer de pulmén, el autor puede concluir que el consumo de café estd asociado con el de-
sarrollo del cancer de pulmén.

FIGURA 5-1. Relacion entre causa contribuyente, variable de confusidn y asociacion no causal
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FUERZA DE LA RELACION

Una vez examinado el uso de los métodos estadisticos para tener
en cuenta las variables de confusién y realizar pruebas de significacion estadistica, cen-
tremos nuestra atencién en la manera como los métodos estadisticos nos ayudan a me-
dir la fuerza de una asociacién observada. Primero, veremos la medida fundamental de
la fuerza de una asociacién que se emplea la mayor parte de las veces en los estudios de



cohortes. Luego revisaremos la medida bésica usada en los estudios de casos y contro-
les. Recuerde que por asociacidn entendemos que un factor, con frecuencia llamado fac-
tor de riesgo, se observa juntamente con una enfermedad con mayor frecuencia que la
esperada solo por azar. Observe que una asociacidn no implica necesariamente una re-
lacién de causa-efecto, como examinaremos con més detalle en el capitulo 6.

Supongamos que estamos estudiando la asociacién entre los anti-
conceptivos orales y la tromboflebitis y que queremos medir la fuerza de la asociacién
para determinar cdmo afecta el uso de anticonceptivos orales al desarrollo de trombo-
flebitis. Por lo tanto, primero debemos clarificar el concepto de riesgo.

El riesgo mide la probabilidad de desarrollar una enfermedad du-
rante un determinado periodo de tiempo. El riesgo es igual al nimero de individuos
que desarrollan la enfermedad dividido por el nimero de individuos que podian de-
sarrollar la enfermedad al inicio del periodo. Para estimar el riesgo de tromboflebitis en
10 aiios, dividiriamos el ntimero de mujeres que tomaban anticonceptivos orales y que
desarrollaron tromboflebitis durante el periodo de 10 afios por el total de mujeres del
grupo de estudio que tomaban anticonceptivos al inicio del periodo.

Para medir el grado relativo de asociacién entre la tromboflebitis
en las mujeres que tomaban anticonceptivos orales y enlas que no los tomaban, se debe
efectuar un célculo adicional. Una de tales medidas se denomina riesgo relativo. El riesgo
relativo mide el riesgo de desarrollar tromboflebitis si se toman anticonceptivos res-
pecto del riesgo si no se toman, y se define de la siguiente manera:

Riesgo de desarrollar tromboflebitis si se toman
anticonceptivos orales
Riesgo de desarrollar tromboflebitis si no se toman
anticonceptivos orales

Riesgo relativo =

En general,

Riesgo del desenlace en presencia del factor de riesgo
Riesgo del desenlace en ausencia del factor de riesgo

Riesgo relativo =

Veamos ahora, mediante un ejemplo hipotético, cémo se calculan
el riesgo y el riesgo relativo.

Durante 10 afios un investigador sigui6 a 1 000 mujeres jovenes se-
leccionadas al azar que tomaban pildoras anticonceptivas y a 1 000 que no las tomaban.
Observé que 30 de las mujeres que tomaban anticonceptivos desarrollaron trombofle-
bitis durante dicho periodo, mientras que solo lo hicieron 3 de las que no los tomaban.
A continuacién, present6 sus datos empleando la siguiente tabla de 2 x 2:

Con tromboflebitis  Sin tromboflebitis

Tomaban pildoras a=30 b = 970 a+b=1000
anticonceptivas
No tomaban pildoras c=3 d =997 c+d=1000
anticonceptivas
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El riesgo de desarrollar tromboflebitis a los 10 afios de las mujeres
que tomaban pildoras anticonceptivas es ignal al nimero de mujeres que desarrollaron
la enfermedad y tomaban las pildoras dividido por el ntimero total de mujeres que to-
maban la pildora. De este modo,

Riesgo de desarroliar tromboflebitis de las mujeres que tomaban pildoras anticon-
ceptivas

a 30
_a+b_1000_0'03

De forma similar, el riesgo de desarrollar tromboflebitis a los 10 anos
de las mujeres que no tomaban las pildoras anticonceptivas es igual al nimero de mu-
jeres que no las tomaban y que desarrollaron la enfermedad dividido por el ntimero
total de mujeres que no las tomaban. Por consiguiente,

Riesgo de desarrollar tromboflebitis de las mujeres que no tomaban pildoras

c 3
_c+d_1000_0’003

El riesgo relativo es igual a la razén entre esos dos riesgos;
entonces,

ala + b 0,03

Riesgo relativo = Jde+d " 0,003

=10

Un riesgo relativo de 1 significa que la toma de anticonceptivos orales
no aumenta el riesgo de padecer tromboflebitis. Un riesgo relativo de 10 significa que,
como término medio, las mujeres que toman la pildora tienen un riesgo de trombofle-
bitis 10 veces mds elevado que las que no la toman.

Ahora veamos coémo se mide la fuerza de una asociacién en un es-
tudio retrospectivo o de casos y controles observando la asociacién entre los anticon-
ceptivos orales y la tromboflebitis.

Un investigador seleccioné 100 mujeres jévenes con tromboflebitis
y 100 sin tromboflebitis. Seguidamente, elabor6 con cuidado la historia del uso previo
de pildoras anticonceptivas. Encontré que 90 de las 100 mujeres con la enfermedad to-
maban la pildora, en comparacion con las 45 que las tomaban entre las que no tenfan la
enfermedad. A continuacién, representd los datos mediante una tabla de 2 x 2:

Con tromboflebitis Sin tromboflebitis
Tomaban pildoras a=90 b =45
anticonceptivas
No tomaban pildoras c=10 d =55
anticonceptivas
a+c=100 b+ d =100



Observe que en los estudios de casos y controles el investigador
puede escoger el niimero total de pacientes de cada grupo (con y sin tromboflebitis). En
este caso, pudo haber escogido a 200 pacientes con tromboflebitis y a 100 sin la enfer-
medad u otras combinaciones. Por ello, el niimero final de cada columna se puede mo-
dificar a voluntad del investigador. En otras palabras, en un estudio de casos y controles
el nimero de individuos que padecen y no padecen la enfermedad no refleja necesaria-
mente la frecuencia natural de la enfermedad. Por tanto, es incorrecto sumar las casillas
horizontalmente en un estudio de casos y controles (como hicimos en el estudio de co-
hortes precedente). Esto permitiria al investigador manipular la dimensién del riesgo
relativo resultante.

Lamentablemente, sin nimeros en el marginal derecho de la tabla
2 X 2 no es posible calcular el riesgo, como lo hicimos en el estudio de cohortes. Sin
embargo, en los estudios de casos y controles existe una buena aproximacion al riesgo
relativo que resulta muy ttil para realizar andlisis estadisticos. Esta aproximacion al riesgo
relativo se denomina razdn de productos cruzados o de ventajas (odds ratio).

En primer lugar, ;qué queremos decir con ventaja (odds) y en qué
se diferencia de la probabilidad o del riesgo? El riesgo es una medida de probabilidad
cuyo numerador contiene el niimero de veces que un suceso como la tromboflebitis ocurre
en un determinado periodo de tiempo. El denominador del riesgo es el niimero de ve-
ces que el suceso pudo haber ocurrido. La ventaja, como la probabilidad, tiene por nu-
merador el niimero de veces que el suceso ha ocurrido. Sin embargo, el denominador
es el nifmero de veces que el suceso no ha ocurrido. La diferencia entre ventaja y probabilidad
se puede apreciar pensando en la probabilidad de sacar un as de una baraja de 52 cartas.
La probabilidad de sacar un as es el niimero de veces que saldra un as dividido por el
total de cartas; es decir, 4 entre 52 6 1 entre 13. La venttaja, por su parte, es el ndamero
de veces que saldra un as dividido por el nimero de veces que no saldrd, o sea, 4 entre
48 6 1 entre 12. Por eso, la ventaja es ligeramente distinta de la probabilidad, pero cuando
el suceso o la enfermedad estudiada es poco frecuente, la ventaja es una buena apro-
ximacion al riesgo o a la probabilidad.

La razdn de producios cruzados o de ventajas mide la ventaja de
tener el factor de riesgo si la enfermedad estd presente dividida por la ventaja de tener
el factor de riesgo si la enfermedad no esté presente. La ventaja de haber tomado la pil-
dora en presencia de tromboflebitis es igual a:

a_ 90
cT’
De forma similar, la ventaja de tomar la pildora para las mujeres
que no desarrollan la enfermedad se calcula dividiendo el nimero de mujeres que no
tienen tromboflebitis y estdn tomando la pildora por el ntiimero de mujeres que no tie-

2

COMUNICACION BIOMEDICA

1

€3]
~



Bol Of Sanit Panam 111(2), 1991

158

nen tromboflebitis y no estdn tomando la pildora. De este modo, la ventaja de estar to-
mando la pildora en ausencia de tromboflebitis es igual a:

alg
|
|
&
(0]
N

Paralelamente al ciculo del riesgo relativo, se puede desarrollar una
medida de la ventaja relativa de estar tomando la pildora en presencia de tromboflebitis
respecto a la de tomar la pildora en ausencia de tromboflebitis. Esta medida de la fuerza
de la asociacién se conoce como razén de productos cruzados o de ventajas (odds ratio).
De este modo,

Ventaja de estar tomando la pildora

Razén de productos cruzados _ _ en presencia de tromboflebitis
o de ventajas Ventaja de estar tomando la pildora
en ausencia de tromboflebitis
a/c _ ad 9
= = = 11

“bid b 08

De forma semejante a nuestra interpretacion del riesgo relativo, una
razén de productos cruzados de 1 indica que la ventaja de tomar la pildora si la trom-
boflebitis esta presente es la misma que la de tomarla si la tromboflebitis estd ausente.
Nuestra razén de productos cruzados o de ventajas de 11 significa que la ventaja de to-
mar pildoras anticonceptivas aumenta 11 veces en las mujeres con tromboflebitis.

La razén de productos cruzados sirve como medida basica del grado
de asociacion en los estudios de casos y controles. Por sf misma, es una medida ttil y
valida de la fuerza de la asociacién. Ademads, mientras la enfermedad (tromboflebitis)
sea rara, la razon de productos cruzados se aproxima al riesgo relativo.

Es posible contemplarla razén de productos cruzados de formain-
versa a la que se haria en un estudio de cohortes y obtener el mismo resultado. Por
ejemplo,

Ventaja de desarrollar la tromboflebitis
Razén de productos cruzados _ si se toma la pildora
o de ventajas " Ventaja de desarrollar la tromboflebitis
si no se toma la pildora

La razén de productos cruzados entonces es igual a

o _ad_
cdd b

Observe que esta es la misma férmula de la razén de productos
cruzados que la mostrada previamente, Esta titil propiedad permite calcular la razén de
productos cruzados en un estudio de cohortes o en un ensayo controlado aleatorio en
lugar del riesgo relativo, y compararla directamente con la razén de productos cruzados
calculada en un estudio de casos y controles.

El riesgo relativo y la razén de productos cruzados son, por con-
siguiente, medidas fundamentales que empleamos para cuantificar la fuerza de una
asociacién entre un factor de riesgo y una enfermedad.



INTERVALOS DE CONFIANZA

Cuando hablamos de las pruebas de significacién estadistica, se-
fialabamos que estas pruebas no proporcionan informacién acerca de la fuerza de una
asociacion. Por ello, es interesante utilizar un método que proporcione una medida
de sintesis —con frecuencia denominada estimacién puntual— de la fuerza de una
asociacién y que, al mismo tiempo, nos permita realizar una prueba de significacién
estadistica.

Los intervalos de confianza son un método que combina informacién
obtenida en muestras sobre la fuerza de la asociacién con informacién sobre los efectos
del azar en la probabilidad de obtener los resultados observados. Si bien es posible cal-
cular el intervalo de confianza para cualquier porcentaje de confianza entre 0 y 100, el
de 95% es el utilizado con més frecuencia.

El intervalo de confianza de 95% nos permite tener una ‘“‘con-

fianza"” de 95% de que el valor de la poblacién (pardmetro) se halla dentro del intervalo.

Frecuentemente se calculan intervalos de confianza para la razén
de productos cruzados y para el riesgo relativo. El calculo de estos intervalos es com-
plejo. El lector puede encontrarse con una expresion como 10(8,12), que expresa la ra-
z6n de productos cruzados (limite inferior del intervalo, limite superior).

El término limite de confianza se emplea para indicar los limites su-
perior e inferior del intervalo de confianza. Esta expresién indica habitualmente la ra-
zon de productos cruzados observada y su intervalo de confianza de 95%. Cuando se
empleen otros intervalos de confianza, se deben indicar especificamente.

Imagine un estudio en el que la razén de productos cruzados para
las pildoras anticonceptivas y la tromboflebitis fue 10(8,12). ; Cémo interpretaria este in-
tervalo de confianza?

Elintervalo de confianza de esta razén de productos cruzados nos
permite afirmar con una confianza de 95% que la razén de productos cruzados pobla-
cional se encuentra entre 8 y 12. Esto nos permite estar bastante seguros de que se ha
observado una razén de productos cruzados importante, no solo en nuestra muestra,
sino también en la poblacién de la cual se extrajo dicha muestra.

Estas expresiones de los limites de confianza tienen otra ventaja
para el lector de la literatura clinica: le permiten realizar pruebas de hipétesis y sacar
rdpidamente conclusiones sobre la significacion estadistica de los datos observados.
Cuando se emplea un intervalo de confianza de 95% podemos inmediatamente con-
cluir si los datos observados son estadisticamente significativos con un valor P igual a
0,05 o menor.

Este célculo es particularmente sencillo para las razones de pro-
ductos cruzados y para los riesgos relativos. Para la razén de productos cruzados y para
los riesgos relativos, 1 representa el punto en el cual la ventaja o el riesgo de la enfer-
medad son iguales tanto si estd como si no estd presente el factor de riesgo. De este
modo, una razén de productos cruzados de 1 es, en realidad, la expresion de la hip6-
tesis nula segiin la cual la ventaja de la enfermedad es la misma, tanto si el factor de
riesgo estd presente como si estd ausente.
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Por consiguiente, como la razén de productos cruzados es estadis-
ticamente significativa si su intervalo de confianza de 95% se aleja de 1 o no lo incluye,
serfa correcto concluir que la razén de productos cruzados es estadisticamente signifi-
cativa con un valor P igual a 0,05 0 menor. Los mismos principios son ciertos para el
riesgo relativo. Veamos las siguientes razones de productos cruzados y sus intervalos
de confianza:

4(0,9-7,1)
4(2-6)
8(1-15)
8(6-10)
0,8(0,5-1,1)
0,8(0,7-0,9)

MEOO0W e

Dado que la razén de productos cruzados es estadisticamente sig-
nificativa si el intervalo de confianza de 95% no incluye a 1, los ejemplos B, C, Dy F son
estadisticamente significativos con un valor P igual a 0,05 o menor. Los ejemplos Ay E
no son estadisticamente significativos, porque su valor P correspondiente es mayor de
0,05.

Como lector de la literatura clinica, usted encontrara cada vez mas
valores observados e intervalos de confianza en la seccién de resultados de los articulos
cientificos. Esto es una gran ayuda, porque permite hacerse una idea o formarse una
““gestalt” sobre los datos.? Le permite sacar, ademads, sus propias conclusiones sobre la
importancia clinica de la dimension o de la fuerza de la estimacién puntual observada.
Por dltimo, para aquellos que desean convertirlo al formato tradicional de las pruebas
de significacion estadistica para contraste de hipdtesis, muchas veces se puede realizar
un calculo aproximado para determinar si los resultados son estadisticamente signifi-
cativos con un valor P de 0,05 o menor.

8 Nota del T. La formacién de una “gestalt”” se refiere a la tendencia a organizar sensaciones en una totahdad o en
un patrdn significativo.



CAPITULO 6

INTERPRETACI()N
SIGNIFICACION ESTADISTICA E IMPORTANCIA CLINICA

Las pruebas de significacién estadistica estan disefiadas para ayu-
darnos a valorar el papel del azar cuando en una investigacion observamos una dife-
rencia o una asodacién. Como ya hemos comentado, estas pruebas nos dicen muy poco
de la magnitud de una diferencia o de la fuerza de una asociacién. Por ello, es impor-
tante preguntarse no solo si una diferencia o una asociacion es estadisticamente signi-
ficativa, sino también si es lo suficientemente grande para ser ttil en el medio clinico.
El mundo esté lleno de mirfadas de diferencias entre individuos y grupos. Sinembargo,
muchas de ellas no son lo suficientemente grandes como para permitirnos separar a los
individuos en grupos con fines diagndsticos y terapetticos.*

Como hemos visto, la probabilidad de cometer un error de tipo Il
puede ser muy grande cuando el tamario de la muestra es pequeno. Recuerde que el
error de tipo 1 es la probabilidad de no demostrar la existencia de una significacién es-
tadistica cuando existe una verdadera diferencia o asociacion. Por el contrario, como se
ilustra en el siguiente ejemplo, cuando la muestra es bastante grande, es posible obte-
ner una diferencia o asociacién estadisticamente significativa, aun cuando esta es de-
masiado pequefia o débil para ser clinicamente util.

Unos investigadores siguieron a 100 000 hombres de edad media
durante 10 afios para determinar los factores asociados con la enfermedad coronaria.
Establecieron de antemano la hipétesis de que la concentracion del dcido trico en la sangre
podria ser un factor predictivo de la enfermedad. Observaron que, en los hombres que
desarrollaron enfermedad coronaria, la concentracidon de acido trico era 7,8 mg/dl,
mientras que entre los que no la desarrollaron era de 7,7mg/dl. La diferencia fue esta-
disticamente significativa a un nivel de 0,05. Los autores llegaron a la conclusién de que
los resultados eran clinicamente titiles, ya que habfan encontrado una diferencia esta-
disticamente significativa.

Las diferencias observadas en este estudio fueron estadistica-
mente significativas, pero tan pequeiias que probablemente no tenfan importancia cli-
nica. El elevado ntimero de hombres incluidos en el estudio permitié que los investi-
gadores detectaran una diferencia muy pequenia entre los grupos. Sin embargo, la
pequeinia magnitud de la diferencia hace improbable que la medicién de la concentra-
cién de cido drico pueda ser clinicamente ttil para predecir quién padecera una enfer-
medad coronaria. Esa pequenia diferencia no ayuda al clinico a separar a aquellos que
desarrollaran la enfermedad de los que no la desarrollardn. De hecho, cuando la prueba
se realiza en el laboratorio, la diferencia observada es probablemente menor que la
magnitud del error de laboratorio que se comete al medir la concentracién de dcido trico.

! En ocasiones, es necesario distinguir entre lo que es estadisticamente significativo y sustancial y lo que es clir-
camente importante A veces hay diferencias entre grupos que son grandes y estadishcamente significativas, pero
no Utiles para tomar decisiones Desde el punto de vista médico o social, podemos decidirnos a tratar igualmente
a los individuos sin tener en cuenta grandes diferencias en factores como la inteligencia, la estatura o la edad
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CAUSA CONTRIBUYENTE

¢(Pueden causar cancer los cigarrillos? ;Puede el colesterol ser la
causa de la enfermedad coronaria? ;Pueden los productos quimicos causar trastornos
congénitos? El clinico tiene que hacer frente constantemente a controversias relaciona-
das con causas y efectos. Por esta razdn, ellector de la literatura médica debe compren-
der el concepto de causalidad manejado por los investigadores.

Un concepto clinico practico de causalidad es el denominado causa
contribuyente. Se trata de una definicién empirica que requiere el cumplimiento de los
siguientes criterios: 1) la caracteristica referida como la “causa” estd asociada con la en-
fermedad (efecto); esto es, la causa y la enfermedad afectan al mismo individuo con més
frecuencia que la esperada solo por azar; 2) demostraciéon de que la causa precede al
efecto; es decir, la causa acttia antes de que se desarrolle la enfermedad, y 3) demostra-
cion de que la modificacion exclusiva de la causa altera la probabilidad del efecto (en-
fermedad). El proceso de anélisis, que incluye pruebas de significacion estadistica y
ajustes, ayuda a determinar si existe una asociacion y si esta es producida por algan
sesgo conocido. Sin embargo, para cumplir el segundo y el tercer criterio necesitamos
basarnos en algo mas que en andlisis estadisticos. Demostrar que una causa precede a
una enfermedad puede parecer sencillo, pero veamos dos estudios hipotéticos en los
cuales los autores pudieron haberse dejado engafiar al creer que habfan demostrado
que la causa precedio al efecto.

Dos investigadores realizaron un estudio de casos y controles so-
bre los fadrmacos que tomaron varios pacientes con infarto de miocardio (IM) durante la
semana anterior al infarto. Mediante el estudio intentaban buscar las causas que desen-
cadenaron la enfermedad. Se hizo una comparacién de estos pacientes con otros que
habian sido hospitalizados para cirugia electiva. Los autores observaron que la proba-
bilidad de tomar aspirina o antiacidos de los pacientes con IM fue 10 veces mds alta que
la de los controles durante la semana precedente al ingreso y concluyeron que la toma
de apirinas y de antidcidos se asociaba con IM posterior.

Los autores creyeron que habfan demostrado el cumplimiento no
solo del primer criterio de causalidad (esto es, una asociacion), sino también del se-
gundo criterio, segtin el cual la causa precede al efecto. Pero, ¢lo hicieron? Los indivi-
duos que padecen angina antes de un IM, pueden malinterpretar el dolor y tratar de
aliviarlo automedicandose con aspirinas o antidcidos. Por lo tanto, toman la medicaciéon
para tratar la enfermedad y no, verdaderamente, antes de tener la enfermedad. Con
este estudio no se consiguié demostrar que la “’causa” precede al “efecto”, porque no
se aclard si la enfermedad condujo a los pacientes a tomar la medicacién o si la medi-
cacién desencadend la enfermedad. Este ejemplo muestra las dificultades potenciales
halladas al tratar de separar la causa y el efecto en los estudios de casos y controles. No
obstante, estos estudios pueden aportar pruebas convincentes de que la “‘causa” pre-
cede al “efecto”. Este es el caso cuando se dispone de buena documentacion sobre ca-
racteristicas previas que no son influidas por el conocimiento de la aparicién de la en-
fermedad.

Los estudios de cohortes o prospectivos frecuentemente ofrecen
ventajas para demostrar que la posible causa antecede al efecto. No obstante, el si-
guiente ejemplo sirve para indicar que, incluso en los estudios de cohortes, podemos
encontrarnos con dificultades a la hora de determinar si la causa precede al efecto.



En un estudio se comparé a un grupo de 1 000 pacientes que ha-
bian dejado de fumar en el Gltimo afio con 1 000 fumadores de cigarrillos, apareados
segln el total de paquetes de cigarrillos-afio fumados. Los dos grupos se siguieron du-
rante 6 meses, para determinar la frecuencia con que desarrollaron cdncer de pulmoén.

En el estudio se observé que 5% de los que habian dejado de fu-
mar y 0,1% de los controles desarrollaron cincer de pulmoén. Los autores concluye-
ron que dejar de fumar era una caracteristica previa asociada al desarrollo de cancer de
pulmén, y, consecuentemente, aconsejaron a los fumadores actuales que conti-
nuaran fumando.

En este ejemplo, los casos parecen haber dejado de fumar antes de
desarrollar cincer de pulmén, pero ;qué ocurre silos fumadores dejan de fumar a causa
de los sintomas producidos por el cincer de pulmdn? Si esto es cierto, entonces el can-
cer de pulmoén es el que obliga a la gente a dejar de fumar, y no al revés. Por eso, se debe
tener cuidado al aceptar que la causa hipotética precede al efecto. La capacidad de los
estudios de cohortes para establecer que la causa precede al efecto aumenta cuando el
tiempo transcurrido entre la causa y el efecto es superior al del ejemplo. Los intervalos
cortos de tiempo dejan todavia abierta la posibilidad de que la causa haya sido influen-
ciada por el efecto en lugar de lo contrario.

Aunque se haya establecido firmemente que la causa precede al
efecto, es necesario demostrar que al modificar la causa se altera la probabilidad de que
ocurra el efecto. Este criterio puede cumplirse realizando un estudio de intervencién en
el cual se modifique la causa y se determine si ello contribuye posteriormente a modi-
ficar Ia probabilidad de que ocurra el efecto. Idealmente, este criterio se cumple llevando
a cabo un ensayo clinico controlado, como comentaremos en el capitulo 11. Es impor-
tante reconocer que la definicién de causa contribuyente es empirica y que no requiere
que comprendamos el mecanismo intermedio por el que esta produce el efecto. Existen
numerosos ejemplos en los cuales las acciones basadas en una demostracién de la causa
contribuyente redujeron la frecuencia de la enfermedad, a pesar de no comprender
cientificamente el mecanismo por el que se produjo el resultado. La fiebre puerperal se
controlé mediante el lavado de las manos, antes de que se identificaran los agentes bac-
terianos. La malaria se conirold desecando los pantanos antes de identificar su trans-
misién por el mosquito. Los frutos citricos permitieron prevenir el escorbuto antes de
que los ingleses oyeran hablar de la vitamina C. En la figura 6-1 se presentan las rela-
ciones entre asociacion, causa contribuyente, causa directa y causa indirecta.

Es posible que estos estudios promuevan investigaciones subsi-
guientes que permitan determinar los mecanismos directos mediante los cuales la causa
contribuyente produce el efecto. Puede estar justificado actuar sobre la base de esta de-
finicién de causa y efecto antes de comprender los mecanismos inmediatos involucra-
dos. Empero, los investigadores deben asegurarse de que cualquier cambio que hayan
observado no esté asociado con otros cambios no medidos, que constituyan la causa
contribuyente “real”. En el siguiente ejemplo se ilustra esta trampa.

En una comunidad rural pobre donde la dieta era muy baja en pro-
teinas la diarrea estaba muy difundida. Se estudié el efecto del aumento de proteinas
en la dieta en zonas seleccionadas al azar mediante la introduccién de cultivos de alto
contenido en proteinas con métodos agricolas modernos. El seguimiento posterior re-
vel6 una reduccién de 70% en la incidencia de diarrea en las zonas de estudio y un es-
caso cambio en las otras zonas. Los autores concluyeron que la dieta con alto contenido
proteinico previene la diarrea.

Es probable que la introduccién de la agricultura moderna se aso-
ciara con cambios en el suministro de agua y saneamiento, que también pudieron ha-
ber contribuido a la reduccién de la incidencia de diarrea. Por este motivo, es preciso
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FIGURA 6-1. Relacidn entre diferentes tipos de asociaciones y distintas definiciones de causalidad

Asaciacion de grupo =
asociacion ecoldgica

Asoclacion = asociacion individual

Asaciacién Causa = causa contribuyente
no causal

Causa contribuyente indirecta =
causa indirecta

Causa contribuyente directa =
causa directa

cerciorarse cuidadosamente de que la caracteristica seleccionada como causa es verda-
deramente el factor que produjo el efecto. En otras palabras, el investigador y el lector
deben ser cautelosos al considerar que la causa ha precedido verdaderamente al efecto
y que la presunta modificacién del efecto no se ha producido por otros cambios que en
realidad son causales. Aun cuando la causa contribuyente no se pueda establecer defi-
nitivamente, puede que sea necesario ejercitar nuestra mejor capacidad para decidir si
existe una relacién de causa y efecto. Se han establecido una serie de criterios auxiliares,
accesorios y de apoyo para definir causa contribuyente en esas situaciones. Estos crite-
rios son los siguientes:

1 Fuerza de la asociacion. La fuerza de una asociacion entre el factor de riesgo y la
enfermedad medida, por ejemplo, por la magnitud del riesgo relativo.
2. Consistencia de la asociacién. Existe una asociacion consistente cuando las inves-

tigaciones realizadas en diferentes lugares sobre diferentes tipos de pacientes
producen resultados similares.

3. Plausibilidad bioldgica. La plausibilidad biolégica de la relacién se evaltia a partir
de los principios de las ciencias bésicas o clinicas.
4. Relacion dosis-respuesta. La presencia de una relacién de dosis-respuesta signi-

fica que los cambios en los niveles de exposicién al factor de riesgo estin asocia-
dos con cambios de direccion consistente en la frecuencia de la enfermedad.



Los datos que apoyan cada uno de estos criterios ayudan a reforzar
el argumento de que un factor es realmente una causa contribuyente. Estos criterios
reducen la probabilidad de que la asociacién observada se deba al azar o al efecto de un
sesgo. Sin embargo, los criterios no prueban la existencia de una causa contribuyente.
Ademas, ninguno de esos cuatro criterios para establecer una causa contribuyente es
esencial. Un factor de riesgo con una asociacién moderada pero real puede ser, de he-
cho, una causa que forme parte de un conjunto de causas contribuyentes de una enfer-
medad. La consistencia no es esencial, ya que es posible que un factor de riesgo actiie
en una comunidad pero no en otra. Esto puede ocurrir porque en una comunidad exis-
tan otras condiciones necesarias. La plausibilidad biol6gica supone que comprendemos
el proceso bioldgico que nos ocupa. For tiltimo, una relacién dosis-respuesta, aunque
sea frecuente en medicina, no es necesaria para establecer la existencia de una relacién
de causa-efecto, como se muestra en el siguiente estudio.

Un investigador realizé un estudio de cohortes sobre la asociacién
entre la radiacién y el cdncer de tiroides. Encontré que el riesgo relativo de padecer can-
cer de tiroides de las personas irradiadas con dosis bajas era 5. No obstante, observé
también que, con niveles moderados de radiacion, el riesgo relativo era 10 y que a ni-
veles elevados era 1. El investigador concluyé que la radiacién no podia causar cancer
de tiroides, dado que no existia una relacién dosis-respuesta que demostrara mds casos
de cdncer entre las personas sometidas a radiaciones mas altas.

El riesgo relativo de 10 implica una fuerte asociacién entre cdncer
de tiroides y radiacién. Esta asociacién no debe ser descartada simplemente porque el
riesgo relativo disminuya a dosis més altas. Es posible que la radiacién a dosis bajas y
moderadas sea una causa contribuyente del cincer de tiroides, mientras que las dosis
altas maten realmente a las células y, por ello, no contribuyan a su desarrollo.

De este modo, los criterios auxiliares, accesorios y de apoyo para
juzgar las causas contribuyentes son solo eso: por si mismos no resuelven el problema.
Sin embargo, pueden ayudar a apoyar el argumento a favor o en contra de la causa con-
tribuyente. La consideracion de estos criterios nos ayuda a comprender las controver-
sias y las limitaciones de los datos.

OTROS CONCEPTOS DE CAUSALIDAD

El concepto de causa contribuyente ha sido muy ttil para estudiar
la causalidad de las enfermedades. No obstante, este no es el dnico concepto de causa
que se ha utilizado en medicina clinica. En el siglo XIX, Robert Koch formulé una serie
de condiciones que era necesario satisfacer antes de que un microorganismo pudiera
ser considerado la causa de una enfermedad.? Entre las condiciones conocidas como
postulados de Koch hay una que exige que el organismo siempre se encuentre asociado
con la enfermedad. Esta condicién se denomina con frecuencia causa necesaria.

La causa necesaria va mas alla de los requisitos para establecer una
causa contribuyente. Con el paso del tiempo, este requisito ha demostrado ser muy ttil
para estudiar las enfermedades infecciosas en circunstancias en que un solo agente es
responsable de una sola enfermedad. Sin embargo, si el concepto de causa necesaria se
aplica al estudio de las enfermedades crénicas, es casi imposible probar la existencia de
una relacion causal. Por ejemplo, aunque se haya reconocido que los cigarrillos son una
causa contribuyente del cdncer de pulmén, fumar cigarrillos no es una condicién ne-

2 Last M. A Dictionary of Epidemiology. Nueva York: Oxford University Press; 1988.
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cesaria para el desarrollo de dicho cancer; no todos los que tienen cancer de pulmén han
fumado cigarrillos.

Segtin las reglas de la 16gica estricta, la causalidad también exige
el cumplimiento de una segunda condicién conocida como causa suficiente. Esta condi-
cién afirma que si esté presente la causa, también lo debe estarla enfermedad. En nues-
tro ejemplo de los cigarrillos y el cdncer de pulmédn, esto implicaria que, si se fuman
cigarrillos, siempre se desarrollard cAncer de pulmén. Por citar otro ejemplo, la mono-
nucleosis infecciosa es una enfermedad clinicamente bien establecida en la que se ha
aceptado que el virus de Epstein-Barr es una causa contribuyente. No obstante, tam-
bién se ha demostrado que otros virus, como el citomegélico, producen el sindrome de
la mononucleosis. Por afadidura, existen pruebas que demuestran que el virus de
Epstein-Barr ha estado presente sin provocar la aparicién del sindrome de la mononu-
cleosis o que puede manifestarse como causa contribuyente de otras enfermedades como
el linfoma de Burkitt. Por este motivo, y a pesar de que se ha demostrado que el virus
de Epstein-Barr es una causa contribuyente del sindrome de la mononucleosis, no
es una causa ni necesaria ni suficiente del mismo. El siguiente ejemplo ilustra las con-
secuencias de aplicar el concepto de la causa necesaria de la logica formal a los estu-
dios médicos.

En un estudio sobre los factores de riesgo de la enfermedad coro-
naria, los investigadores identificaron a 100 individuos de una poblacién de 10 000 pa-
cientes que padecieron un infarto de miocardio, a pesar de tener la tensién arterial y la
concentracién plasmatica de colesterol normales, practicar regularmente ejercicio, no
fumar, tener una personalidad de tipo B y no presentar una historia familiar de enfer-
medad coronaria. Los autores concluyeron que habian demostrado que la hiperten-
sion, la concentracion plasmatica de colesterol elevada, la falta de ejercicio, el consumo
de cigarrillos, la personalidad de tipo A y la historia familiar de enfermedad coronaria
no eran las causas de la enfermedad coronaria, porque no todos los pacientes con in-
farto de miocardio posefan uno de esos factores de riesgo.

Los autores del estudio estaban usando el concepto de causa ne-
cesaria como concepto de causalidad. En lugar de la causa necesaria, supongamos que
se ha demostrado que todos esos factores cumplian los criterios de causa contribuyente
de la enfermedad coronaria. La causa contribuyente, a diferencia de la causa necesaria,
no requiere que todos los que no tienen la causa tampoco tengan la enfermedad. La
incapacidad de las causas contribuyentes para predecir todos los casos de la enferme-
dad subraya las limitaciones de nuestro conocimiento actual sobre todas las causas con-
tribuyentes de la enfermedad coronaria. Asimismo, demuestra nuestro estado de ig-
norancia actual, porque si se conocieran todas la causas contribuyentes, en todos los
que padecen la enfermedad se observarfa al menos uno de esos factores. Por eso, ni
siquiera el establecimiento de una causa contribuyente implica que esta estara presente
necesariamente en todos y cada uno de los casos.

En resumen, la definicién clinicamente ttil de causalidad se co-
noce como causa contribuyente. Esta definicién exige demostrar que la presunta causa
precede al efecto y que la modificacion de la causa modifica el efecto en algunos indi-
viduos. No requiere, sin embargo, que todos los sujetos que no presentan la causa con-
tribuyente no presenten el efecto, ni que todos los que la posean desarrollen el efecto.
En otras palabras, una causa clinicamente ttil puede no ser ni necesaria ni suficiente,
pero tiene que ser contribuyente. Su presencia debe aumentar la probabilidad de que
se manifieste la enfermedad y su ausencia debe reducir dicha probabilidad.



CAPITULO 7

EXTRAPOLACI()N

En los capitulos precedentes hemos ilustrado los errores que se
pueden cometer al asignar pacientes a los grupos de estudio y de control, al valorar el
desenlace de un estudio y al analizar e inferpretar sus resultados. Una vez completado
este proceso, el investigador se pregunta qué significado tiene todo esto para los indi-
viduos no incluidos en el estudio y para las situaciones no abordadas directamente en
el estudio. Para averiguar el significado que tiene la investigacién en otros grupos o si-
tuaciones, el investigador debe extrapolar los resultados del estudio a situaciones nue-
vas y potencialmente diferentes.! Empezaremos viendo cémo podemos usar los resul-
tados de un estudio para extrapolarlos a individuos, grupos de riesgo o comunidades
similares compuestas por individuos con y sin los factores que se han estudiado. Luego
examinaremos la extrapolacion a nuevas situaciones y a nuevos tipos de individuos.

EXTRAPOLACION A INDIVIDUOS

El primer paso para extrapolar los resultados de un estudio con-
siste en valorar el significado global de los resultados para un individuo concreto, si-
milar a los individuos incluidos en la investigacién. Al hacerlo, suponemos que los ha-
llazgos del estudio son tan vélidos para otros individuos con el factor de riesgo estudiado
como lo fueron para los individuos que realmente participaron en la investigacién.

En muchos estudios de casos y controles y de cohortes se estima
la razén de productos cruzados o el riesgo relativo asociado con el desarrollo de la en-
fermedad cuando el factor de riesgo esté presente comparado con cuando no esté pre-
sente. La razén de productos cruzados y el riesgo relativo nos informan sobre la fuerza
de la relacién entre el factor de riesgo y la enfermedad. Si existe una relacién de causa-
efecto y el efecto del factor de riesgo es completamente reversible, los riesgos relativos
nos ofrecen una informacién importante para el paciente individual. Un riesgo relativo
de 10 indica al paciente individual que, en promedio, se multiplicara por 10 el riesgo de
desarrollar la enfermedad en un determinado periodo de tiempo si tiene el factor de
riesgo, comparado con su riesgo si no tiene el factor.2

Sin embargo, el riesgo relativo no nos dice nada acerca de la mag-
nitud absoluta de la probabilidad o riesgo de desarrollar la enfermedad si el factor de
riesgo estd presente comparado con cuando no estd presente. Un riesgo relativo de 10
puede indicar un aumento de riesgo de 1 por 1 000 000 para aquelios sin el factor de
riesgo a 1 por 100 000 para aquellos con el factor. Por otro lado, puede indicar un au-
mento de 1 por 100 para los que no tienen el factor de riesgo a 1 por 10 para los que lo

! Se puede arguir que el uso de datos para sacar conclusiones sobre individuos no incluidos en un estudio es siem-
pre una extrapolacién. En la presente situacién, estamos extrapolando de un periodo a otro

2 La correcci6n con que una estimacion del riesgo relativo es aplicable a un individuo esta deternunada, de hecho,
por el grado de semejanza entre los individuos incluidos en el estudio y aquel al que deseamos aplicar los resul-
tados La aplicacién de los resultados a un individuo supone que la muestra estudiada se compone totalmente de
personas exactamente iguales a aquel individuo. No es suficiente con que se hayan incluido en el estudio per-
sonas como el individuo en cuestion.
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tienen. Por ello, y a pesar de tener el mismo riesgo relativo, el riesgo absoluto puede ser
muy diferente para los individuos.

La incapacidad de comprender el concepto de riesgo absoluto puede
conducir al siguiente tipo de error de extrapolacion.

Un paciente leyd que el riesgo relativo de leucemia aumenta cuatro
veces con el uso de una nueva quimioterapia para el tratamiento del cdncer de mama,
mientras que el riesgo relativo de curar dicho cancer con la quimioterapia es de 3. Por
consiguiente, penso que la quimioterapia no merecia la pena.

Sin embargo, el riesgo de morir por cdncer de mama para el pa-
ciente es bastante mayor que el riesgo de padecer leucemia. La aparicién infrecuente y
tardia de la leucemia quiere decir que, incluso en presencia de un factor que aumenta
cuatro veces el riesgo de padecerla, el riesgo absoluto todavia serd muy pequeiio com-
parado con el alto riesgo de morir por cdncer de mama. El paciente no ha comprendido
la importante diferencia entre el riesgo relativo y el absoluto. Por eso, cuando se extra-
polan los resultados de un estudio a un individuo concreto, es deseable tener informa-
cién tanto sobre el riesgo relativo como sobre el riesgo absoluto.

EXTRAPOLACION A LOS GRUPOS DE RIESGO

El riesgo relativo y el riesgo absoluto se emplean con frecuencia para
efectuar estimaciones acerca de pacientes individuales. A veces, sin embargo, estamos
mds interesados en el efecto que puede tener un factor de riesgo sobre grupos de indi-
viduos con el factor de riesgo o sobre una comunidad de individuos con y sin el factor
de riesgo.

Cuando se valora el efecto de un factor de riesgo sobre un grupo
de individuos, empleamos el concepto conocido como riesgo atribuible porcentual.® El calculo
del riesgo atribuible porcentual no requiere que exista una relacién de causa-efecto. No
obstante, cuando existe una causa contribuyente, el riesgo atribuible porcentual nos in-
forma del porcentaje de una enfermedad que puede eliminarse entre los que tienen el
factor de riesgo si se pueden suprimir completamente los efectos del factor de riesgo.*

El riesgo atribuible porcentual se define como:

Riesgo de la enfermedad  Riesgo de la enfermedad
si el factor de riesgo  —  si el factor de riesgo
estd presente estd ausente

Riesgo de la enfermedad si el factor de riesgo estd presente

X 100%

3 El riesgo atribuible porcentual también se denomina fraccion atribuible (en los expuestos), fraccion etwlégica (en los
expuestos), proporcidn atribuible (en los expuestos), porcentae de reduccién del riesgo y tasa de eficacia protectora

4 Esta interpretacion del riesgo atribuible exige que los efectos del factor de riesgo se puedan elimmnar inmediata y
completamente
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El riesgo atribuible porcentual se calcula mas facilmente a partir
del riesgo relativo mediante la siguiente férmula:

Riesgo relativo — 1
Riesgo relativo

Riesgo atribuible porcentual = x 100%

Cuando el riesgo relativo es menor que 1

Riesgo atribuible porcentual = 1 — riesgo relativo X 100%

Esto es, si
Riesgo relativo Riesgo atribuible porcentual
1 0
2 50%
4 75%
10 90%
20 95%

Observe que incluso un riesgo relativo de 2 puede estar asociado
con una reduccién de 50% en la enfermedad entre los sujetos con el factor de riesgo.

La incapacidad para entender este concepto puede conducir al si-
guiente error de extrapolacién:

Se realizé un estudio de cohortes bien disefiado comparando
hombres que hacian ejercicio regularmente con hombres que no lo hacfan, los cuales
fueron apareados segtin los factores de riesgo de la enfermedad coronaria. En el estudio
se encontré que el riesgo relativo de enfermedad coronaria en los que no hacian ejercicio
fisico era de 1,5. Los investigadores concluyeron que, aunque fuera verdad, este riesgo
relativo era demasiado pequefio para tener importancia practica.

A pesar de que el riesgo relativo era solamente 1,5, observe que se
convierte en un riesgo atribuible porcentual sustancial:

15-1_05

15 ~ 15 %

Riesgo atribuible porcentual =

Este resultado indica que, entre los que no hacian ejercicio fisico
regularmente, se podia eliminar como médximo un tercio de su riesgo, si se pudiera su-
primir la falta de ejercicio. Ello puede representar un elevado nimero de individuos,
dado que la enfermedad coronaria es frecuente v la falta de ejercicio fisico es un factor
de riesgo comun.

Con frecuencia, es dificil transmitir la informacién contenida en el
riesgo absoluto, el riesgo relativo y el riesgo atribuible porcentual. Otro modo de expre-
sar esta informacién —que es aplicable a los estudios de cohortes y a los ensayos clini-
cos controlados— se conoce como el nilmero de pacientes que es preciso tratar.> Esta cifra
establece una informacién clinicamente importante: jcuantos pacientes similares a los

5 Véase Laupacis A, Sackett DL, Roberts RS. An assessment of clinically useful measures of the consequences of
treatment. N Engl | Med. 1988;318:1728-1733.
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del estudio es necesario tratar, considerando el paciente promedio del estudio, para ob-
tener un desenlace malo menos o uno bueno mas? El niimero se calcula suponiendo
que el grupo A tiene un mejor desenlace que el grupo B:

Niimero de pacientes _ 1

que es preciso tratar Probabilidad del _ Probabilidad del
desenlace en el grupo A desenlace en el grupo B

De este modo, si una investigaciéon demostré una reduccién de la
enfermedad coronaria en un periodo de 5 afios de 20 por 1 000 a 10 por 1 000, el niimero
de pacientes que es preciso tratar durante 5 afios para reducir un caso de la enfermedad
se calcularia del siguiente modo:

Ndamero de pacientes _ 1 _ 1
que es preciso tratar  20/1 000 — 10/1 000  10/1 000

= 100

El niimero de pacientes que es preciso tratar ofrece a menudo una
informacién clinicamente mds 1til para interpretar los datos de la investigacion cli-
nica que otros estadisticos de sintesis tales como el riesgo relativo de 2, un riesgo atri-
buible porcentual de 50% o incluso un riesgo atribuible de 20 por 1 000 frente a otro de
10 por 1 000.°

EXTRAPOLACION A UNA COMUNIDAD

Cuando se extrapolan los resultados de un estudio a una comu-
nidad de individuos con y sin el factor de riesgo, necesitamos utilizar otra medida de
riesgo conocida como riesgo atribuible poblacional porcentual (RAP).” El riesgo atribuible po-
blacional porcentual indica el porcentaje del riesgo de enfermedad en una comunidad
que estd asociado con la exposicion a un factor de riesgo.? El clculo del riesgo atribuible
poblacional porcentual requiere que conozcamos otros datos ademds del riesgo rela-
tivo. Exige conocer o que seamos capaces de estimar el porcentaje de individuos de la
comunidad que poseen el factor de riesgo. 5i conocemos el riesgo relativo y el porcen-
taje de individuos con el factor de riesgo (b), podemos calcular el riesgo atribuible po-
blacional porcentual empleando la siguiente férmula:

b (riesgo relativo) — 1
b (riesgo relativo — 1) + 1

Riesgo atribuible poblacional porcentual = x 100%

Esta férmula nos permite relacionar el riesgo relativo, b, y el riesgo
atribuible poblacional del siguiente modo:

¢ El niimero de pacientes que es preciso tratar también se puede calcular para los efectos adversos Esto permite
realizar una comparacion directa entre el niimero necesario para prevenir un efecto adverso y el nimero de pa-
cientes que es preciso tratar para producir un efecto secundario.

7 El riesgo atributble poblacional porcentual también se denomina fraccién atribuible {poblacional), proporcidn atribuible
(en la poblacion) y fraccidn etiolégica (en la poblacién).

8 Esta interpretacion del RAP exige la existencia de una relacién de causa-efecto y que las consecuencias de la ““causa”
sean inmediata y completamente reversibles



Riesgo relativo b Riesgo atribuible poblacional (aproximado)

2 1% 1%
4 1% 3%
10 1% 8%
20 1% 16%
2 10% 9%
4 10% 23%
10 10% 46%
20 10% 65%
2 50% 33%
4 50% 60%
10 50% 82%
20 50% 90%
2 100% 50%
4 100% 70%
10 100% 90%
20 100% 95%

Observe que, siel factor de riesgo es poco frecuente (1%, por ejem-
plo), el riesgo relativo tiene que ser considerable para que el riesgo atribuible poblacio-
nal porcentual alcance una magnitud importante. Por otro lado, si el factor de riesgo es
comin, por ejemplo, 50%, incluso un riesgo relativo pequeno indica que el impacto po-
tencial en la comunidad puede ser sustancial. Ademas, fijese que, cuando la prevalen-
cia del factor de riesgo es de 100% (esto es, cuando todo el mundo posee el factor de

riesgo), el riesgo atribuible poblacional porcentual iguala al riesgo atribuible porcentual.

La incapacidad de comprender el concepto de riesgo atribuible po-
blacional puede conducir al siguiente error de extrapolacién:

Unos investigadores informaron que una forma hereditaria de hi-
percolesterolemia conocida como hiperlipidemia de tipo Ill aparece en 1 de cada 100 000
estadounidenses. También notificaron que el riesgo relativo de desarrollar la enferme-
dad coronaria de los que padecen esta enfermedad es 20. Los autores concluyeron que
la curacién de la hiperlipidemia de tipo III tendria un impacto sustancial sobre el pro-
blema nacional de la enfermedad coronaria.

Con estos datos y con nuestra férmula para calcular el riesgo atri-
buible poblacional porcentual, podemos ver que la eliminacién de la enfermedad co-
ronaria secundaria a la hiperlipidemia de tipo III esta asociada con un riesgo atribuible
poblacional de un cincuentavo de 1%. Por tanto, por el hecho de que la hiperlipidemia
de tipo Il sea un factor de riesgo tan raro, no se puede esperar que la eliminacién de su
impacto tenga consecuencias sustanciales sobre la frecuencia global de la enfermedad
coronaria.

EXTRAPOLACION A SITUACIONES NUEVAS

La extrapolacion a situaciones nuevas o a diferentes tipos de indivi-
duos es aun mas dificil, y muchas veces es la etapa més complicada de una investiga-
cién para el lector. Resulta dificil ya que, por lo general, el investigador y los revisores
no pueden tratar adecuadamente los aspectos que interesan a un lector concreto. Esto
le corresponde a usted, lector. El investigador no conoce la comunidad ni los pacientes
de los lectores. A pesar de la dificultad que entrana extrapolar los datos de una inves-
tigacién, es imposible practicar la medicina sin extrapolar los resultados de investiga-
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ciones clinicas. Con frecuencia, debemos ir mas alla de los datos basados en supuestos
razonables. Si uno estd poco dispuesto a realizar extrapolaciones, se limitara a aplicar
solamente los resultados de investigaciones a los pacientes que son practicamente idén-
ticos a los de un estudio.

A pesar de la importancia de la extrapolacidn, es preciso conocer
los tipos de errores que se pueden cometer, si esta no se realiza cuidadosamente. Cuando
se extrapola a grupos o a situaciones diferentes, se pueden cometer dos tipos de erro-
res: uno, porque se extrapole mas alld de los datos y, dos, porque existan diferencias
entre el de estudio y el grupo objetivo, siendo este el grupo sobre el que deseamos sacar
conclusiones.

MAS ALLA DEL INTERVALO DE LOS DATOS

En los estudios clinicos, los individuos suelen estar expuestos du-
rante un perfodo de tiempo determinado y con un intervalo limitado de exposicién a
los factores que se consideran asociados con el desenlace. Los investigadores pueden
estudiar un factor como la hipertensién, que produce un accidente vascular cerebral, o
un agente terapéutico como un antibiético, que esté asociado con la curacién de una
infeccién. En cada caso, la interpretacién debe limitarse al intervalo y a la duracion de
la hipertensién padecida por los sujetos o a la dosis y duracién del antibiético empleado
en el estudio. Cuando los investigadores extraen conclusiones que exceden los limites
del intervalo y de la duracién experimentados por los sujetos, frecuentemente estan ha-
ciendo suposiciones injustificadas. Pueden suponer que una exposicién més prolon-
gada continuara produciendo el mismo efecto experimentado por los sujetos del estu-
dio. El siguiente ejemplo muestra un error potencial que resulta de extrapolar mas alla
del intervalo de los datos.

En 100 hipertensos resistentes a la medicacion, se probé un nuevo
farmaco antihipertensor. Se observé que este medicamento reducia la tensién arterial
diastélica en los 100 hipertensos de 120 a 110 mmHg cuando se administraba a una do-
sis de 1 mg/kg, y de 110 a 100 mmHg, a dosis de 2 mg/kg. Los autores concluyeron que
este agente, administrado a dosis de 3 mg/kg, serfa capaz de disminuir la tensién dias-
télica de 100 a 90 mmHg.

Es posible que mediante la evidencia clinica se pueda documentar
la eficacia del nuevo medicamento cuando se administra a dosis de 3 mg/kg. Sin em-
bargo, esa documentacién depende de los resultados de la prueba empirica. Muchos
farmacos antihipertensores alcanzan su méxima eficacia a cierta dosis, y esta no au-
menta a dosis mds elevadas. Concluir sin pruebas experimentales que dosis mas altas
de ese hipotensor producen efectos méas intensos es lo mismo que efectuar una extra-
polacién lineal que sobrepase el intervalo de los datos observados.

Otro tipo de error asociado con la extrapolacién més alla de los da-
tos se relaciona con los efectos indeseables potenciales experimentados a una exposi-
cién mdés prolongada, como puede apreciarse en el siguiente ejemplo.



En un estudio de un afio de duracién sobre los efectos de la ad-
ministracién de estrdgenos aislados a 100 mujeres menopdusicas, se observé que estos
farmacos aliviaban las sofocaciones y reducian la tasa de osteoporosis, en contraposi-
ci6n a la ausencia de mejoramiento sintomético de las mujeres, apareadas segin la edad,
a las que se administré placebo. Los autores no detectaron efectos indeseables atribui-
bles a los estrégenos y concluyeron que estos agentes eran seguros y eficaces. Por lo
tanto, recomendaron su administracién a largo plazo, iniciando el tratamiento al co-
mienzo de la menopausia.

Los autores extrapolaron los resultados de un periodo de segui-
miento de un afio a la administracién de los estrégenos a largo plazo. No existen prue-
bas que demuestren que si su administracién durante un afo es segura, también lo
sera su administracién a largo plazo. Es improbable que todos los efectos adversos a
largo plazo aparezcan en un afio de estudio. Por consiguiente, los autores, al sobre-
pasar el intervalo de los datos observados, realizaron una extrapolacién potencialmen-
te peligrosa.

A veces, la extrapolacion lineal puede ser necesaria en la practica
de la medicina, pero los clinicos deben reconocer que este es el tipo de extrapolacién
realizada y estar a la expectativa de nuevos datos que pueden socavar esos supuestos y
cuestionar la conclusién obtenida mediante extrapolacion lineal.

DIFERENCIAS EN EL GRUPO OBJETIVO

Cuando se extrapola a un grupo objetivo, es importante conside-
rar la forma como ese grupo se diferencia del grupo de la investigacién. El siguiente
casoilustra de qué forma las diferencias entre pafses pueden complicar las extrapolacio-
nes de un pais a otro.

En un estudio sobre la sociedad japonesa y la americana, se es-
tim¢6 que las prevalencias de hipertension y de tabaquismo entre los japoneses eran de
20y 80%, respectivamente. Ambas son causas contribuyentes conocidas de enferme-
dad coronaria en los estadounidenses. En estos tltimos, la prevalencia de hipertensién
era de 10% y la de tabaquismo, 40%. Varios estudios de casos y controles realizados en
el Japon no demostraron una asociacion entre hipertension o consumo de tabaco y en-
fermedad coronaria, mientras que estudios similares efectuados en los Estados Unidos
de América demostraron una asociacién estadisticamente significativa. Los autores
concluyeron que la hipertensién y el consumo de cigarrillos deben proteger a los japo-
neses del infarto de miocardio.

Los autores extrapolaron los resultados de una cultura a otra muy
diferente, sin tener en cuenta que hay otras formas de explicar los datos observados. Si
los estadounidenses poseen con frecuencia otro factor de riesgo —como la concentra-
cién plasmaética de colesterol elevada— que es raro en el Japén, este factor podria in-
validar el papel que desempenan el tabaquismo y la hipertension y ser en parte res-
ponsable de la tasa elevada de infartos de miocardio de la poblacién estadounidense.

Realizar una extrapolacién dentro de cada pais también puede ser
dificil cuando existen diferencias entre el grupo investigado y el grupo objetivo al que
se quieren aplicar los hallazgos. Este principio se ejemplifica a continuacién.

En un estudio levado a cabo durante un afio de esquimales de
Alaska se investigo6 el efecto del tratamiento con isoniazida de las personas con resul-
tados limitrofes (6—10 mm) a las pruebas de intradermorreaccién a la tuberculina. La
prevalencia en dicha poblacién de las pruebas intradérmicas limitrofes fue 2 por 1 000.
Para realizarlo, se administré isoniazida a 200 esquimales con pruebas intradérmicas
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limitrofes y placebo a 200 esquimales con el mismo resultado en esas pruebas. Entre los
pacientes tratados con placebo aparecieron 20 casos de tuberculosis activa y solo uno
entre los tratados con isoniazida. Los resultados fueron estadisticamente significativos
a un nivel de significacién de 0,05. Un funcionario de salud de Georgia, donde la fre-
cuencia de las pruebas intradérmicas con resultados limitrofes es de 300 por 1 000, quedé
muy impresionado por esos resultados. Por ello, decidi tratar a todos los pacientes de
ese estado que tenian pruebas intradérmicas limitrofes con isoniazida durante 1 afio.

Al extrapolar los resultados de aquel estudio a la poblacién de
Georgia, el funcionario de salud supuso que las pruebas intradérmicas con resultados
limitrofes tenian el mismo significado en la poblacién de Georgia que en los esquimales
de Alaska. Sin embargo, otros datos sugieren que muchos resultados limitrofes en Georgia
no son debidos a la exposicion a la tuberculosis. En lugar de indicar la presencia de tu-
berculosis, son causados frecuentemente por una micobacteria atfpica cuya infeccién
conlleva un prondstico mucho mejor y que no responde con seguridad a la isoniazida.
El funcionario de salud ignoraba el hecho de que las pruebas intradérmicas limitrofes
tienen un significado muy distinto en los esquimales que en los residentes en Georgia.
Por desconocer este nuevo factor entre los habitantes de Georgia, el funcionario de sa-
lud corri6 el riesgo de someter a un nimero elevado de individuos a un tratamiento
inttil y potencialmente peligroso.

La extrapolacién de los resultados de un estudio siempre es un paso
dificil, aunque extremadamente importante, de lalectura de la literatura médica. La ex-
trapolacién exige, en primer lugar, preguntarse qué significan los resultados para los
individuos semejantes y promedio incluidos en la investigacién. En segundo término,
uno puede preguntarse lo que significan los resultados para los grupos en riesgo simi-
lares y, finalmente, para las comunidades compuestas por individuos con y sin las ca-
racteristicas estudiadas. A menudo, el lector deseara avanzar y extender la extrapola-
cién a los individuos y situaciones que son diferentes de las estudiadas. Al extrapolar
mas alld de los datos observados, se deben tener en cuenta las diferencias entre los tipos
de individuos incluidos en la investigacién y el grupo objetivo. El reconocimiento de los
supuestos que realizamos al extrapolar nos obliga a mantenerlos ojos bien abiertos ante
la eventual aparicién de nueva informacién que cuestione estos supuestos e invalide po-
tencialmente nuestras conclusiones.



