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CAPITULO 8

DISENO DEL ESTUDIO

Una vez revisados los requisitos de la aplicacién correcta de los
componentes del marco uniforme, volvamos al principio para formular algunas pre-
guntas basicas.

;Estaban definidos adecuadamente los objetivos del estudio?

2. ¢Cuadl es el tipo de estudio? ;Es apropiado para responder a las preguntas plan-
teadas?

3. iCuél es el tamano de la muestra? ;Es suficiente para responder a las preguntas
del estudio?

Las respuestas a estos interrogantes le dirdn al lector si los inves-
tigadores escogieron un disefio de estudio apropiado; esto es, aquel que define y puede
responder a las preguntas planteadas.

OBJETIVO DEL ESTUDIO

Supongamos que unos investigadores desean estudiar los efectos
organicos de la hipertension arterial. La imposibilidad de realizar biopsias renales y an-
giografias cerebrales puede obligarlos a explorar detenidamente el fondo del ojo. Su-
pongamos que otros desean investigar los efectos a largo plazo de un nuevo farmaco
para prevenir la osteoporosis y que el tiempo, el dinero y el deseo de publicar limitan
su investigacion a sus efectos a corto plazo sobre el metabolismo y la densidad dsea.
Estos ejemplos ilustran la importancia de que los investigadores y el lector distingan en-
tre lo que idealmente desearian estudiar aquellos y lo que de hecho estudian.

Al definir los objetivos del estudio es esencial formular una hipé-
tesis especifica. Cuando se estudia el dafio orgénico producido por la hipertension, los
investigadores pueden formular la hipétesis de que el grado de dafo organico esta aso-
ciado con el grado de hipertensién. Sin embargo, esta hipdtesis no es suficientemente
concreta para ser contrastada. Por el contrario, para ello, es preciso formular una hipg-
tesis especifica como: el aumento del estrechamiento de las arterias de la retina, medido
mediante fotografias sucesivas tomadas durante tres afios de observacion, esta
asociado con un aumento de la tensién arterial diastélica, utilizando como medida la
media de tres mediciones realizadas al inicio del estudio. Esta dltima afirmacion
constituye una hipétesis de estudio especifica que se puede abordar por medio de una
investigacion.

Laincapacidad para definir claramente las hip6tesis que se desean
contrastar dificulta al investigador y al lector la seleccién y la valoracion del disefio del
estudio, respectivamente. También hace mas dificil determinar si se alcanzaron los ob-
jetivos del estudio. En iiltima instancia, como se sefal6 al presentar las pruebas de sig-
nificacién estadistica, las pruebas de significacion habituales no se pueden aplicar si no
se define un resultado o desenlace especifico que se pueda valorar.
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EVALUACION DEL TIPO DE ESTUDIO

Una vez definidas las hipotesis especificas del estudio, el lector esta
preparado para identificar el tipo de estudio realizado y evaluar su idoneidad. Rara es
la ocasién en la que solo hay un tipo de disefio apropiado para responder a la pregunta
del estudio. A veces, las desventajas de un tipo de disefio pueden obstaculizar notable-
mente el cumplimiento de los objetivos del estudio. Para ayudar al lector a juzgar la ido-
neidad del disefio escogido, esbozaremos las ventajas y desventajas de los tipos bésicos
de estudio.

Los estudios de casos y controles o retrospectivos presentan la
ventaja distintiva de que permiten estudiar enfermedades muy poco frecuentes. Si la
enfermedad es rara, con los estudios de casos y controles se pueden detectar diferencias
entre los grupos empleando muchos menos individuos de los que se necesitarian con
otros disenos. El tiempo necesario para realizar un estudio de casos y controles es mu-
cho menor, porque la enfermedad ya se ha manifestado. Este tipo de estudio permite a
los investigadores examinar simultaneamente asociaciones entre varios factores y una
enfermedad. Por ejemplo, es posible examinar diversas variables que puedan estar aso-
ciadas con el cdncer de colon. En el mismo estudio, se podrian investigar la dieta ante-
rior, la cirugfa, la colitis ulcerosa, los pélipos, el alcohol, los cigarrillos, los antecedentes
familiares y muchas otras variables.

La mayor objecién a estos estudios es su tendencia a presentar una
serie de errores metodolégicos y sesgos, que ya se indicaron en los estudios hipotéticos
de capitulos anteriores. Muchos sesgos, como el de declaracién y el de recuerdo, com-
prometen la exactitud de los datos referentes a las caracteristicas previas. Sin embargo,
el estudio de casos y controles puede ser el método adecuado para revelar la existencia
de una asociacion previa, especialmente cuando no hay razones para creer que el co-
nocimiento del investigador o de los sujetos estudiados sobre la presencia de la enfer-
medad influye en la valoracién de los datos del pasado.

La ventaja principal de los estudios de cohortes es que ofrecen méas
garantias de que la caracteristica estudiada precede al desenlace estudiado. Esta es una
distincién fundamental cuando se valora una relacién de causa-efecto. Los estudios de
cohortes concurrentes, en los que se sigue la evolucion de Jos pacientes durante largos pe-
riodos, son caros y requieren mucho tiempo. No obstante, es posible realizar un estu-
dio de cohortes sin un periodo de seguimiento tan largo. Cuando existen datos fiables
de épocas anteriores sobre la presencia o ausencia de la caracteristica estudiada, estos
se pueden utilizar para realizar un estudio de cohortes no concurrentes. En un estudio de
cohortes no concurrentes la asignacién de los individuos a los grupos se lleva a cabo a
partir de los datos del pasado. Después de la asignacién, el investigador puede inves-
tigar si la enfermedad se desarroll6 posteriormente.

Por ejemplo, si conociéramos las concentraciones de colesterol de
un grupo de adultos j6venes medidas 15 afios antes del inicio del estudio actual, po-
driamos seguir prospectivamente a los pacientes que todavia no han desarrollado la
consecuencia clinica de la hipercolesterolemia para valorar el desarrollo ulterior de en-
fermedad coronaria, accidentes vasculares cerebrales u otras consecuencias que po-



drian aparecer poco tiempo después de iniciar el estudio. El elemento fundamental que
caracteriza a todos los estudios de cohortes esla identificacién de los individuos del gru-
po de estudio y del grupo control sin conocer si se ha desarrollado la enfermedad
estudiada.’

Los estudios de cohortes permiten delimitar diversas consecuen-
cias que pueden estar asociadas con un tinico factor de riesgo. Los investigadores pue-
den estudiar simultdneamente la relacién entre la hipertensién y el accidente vascular
cerebral, el infarto de miocardio, la insuficiencia cardiaca o la enfermedad renal. Los
estudios de cohortes pueden ayudar a comprender con més detalle el efecto de un factor
etioldgico sobre varios desenlaces. No obstante, la posibilidad de que con estos estudios
se descubran nuevos factores etiologicos es menor que con los de casos y controles.

Ambos tipos de estudios son observacionales; esto es, en ellos las
caracteristicas y los desenlaces de los individuos no se imponen, sino que se observan.
Los ensayos clinicos aleatorios se distinguen de los estudios observacionales en que el
investigador interviene asignando al azar a los individuos al grupo de control y al de
estudio. La capacidad de asignar a los individuos contribuye a asegurar que la caracte-
ristica estudiada, y no alguna predisposicién subyacente, produce los resultados del
estudio. Cuando se realizan adecuadamente, los ensayos clinicos aleatorios pueden
cumplir los tres criterios de causa contribuyente.

Enlos capitulos 11 y 12 examinaremos en profundidad las venta-
jas e inconvenientes de los ensayos clinicos controlados.

Puede ser {til examinar una posible secuencia de estudios reali-
zados para comprobar la existencia de una causa contribuyente. Muchas veces, los in-
vestigadores inician una investigacién con un estudio de casos y controles con objeto
de indagar la existencia de posibles causas.? Estos estudios ofrecen la ventaja de la ra-
pidez, el bajo costo y la capacidad de investigar numerosas causas a la vez. Ademads,
tienen por objeto demostrar la existencia de asociaciones o relaciones entre factores. A
veces, pueden ser fiables para garantizar que la causa precede al efecto, si bien pueden
dejar algunas dudas sobre cudl precede a cuél.

Una vez que se ha comprobado la existencia de una asociacién en
uno o més estudios de casos y controles, los investigadores llevan a cabo frecuente-
mente un estudio de cohortes concurrentes. A pesar de la necesidad de interpretar los
datos cuidadosamente —como se demosird en el ejemplo del abandono del tabaco—,
con los estudios de cohortes concurrentes a menudo es posible comprobar que la causa
precede al efecto.

Después de demostrar que una posible causa precede al efecto, los
investigadores pueden utilizar un estudio de intervencién, por ejemplo, un ensayo cli-
nico aleatorio, para comprobar que la modificacién de la causa altera el efecto. En este
estudio, los individuos se asignan al azar y a ciegas al grupo de estudio y al de control.
Solo el grupo de estudio es expuesto a la posible causa o al tratamiento propuesto. El
ensayo clinico aleatorio cumple idealmente con los tres criterios de causa contribuyente
y, por ello, es un instrumento potente para demostrar que una determinada causa es
contribuyente.

! Los estudios de cohortes se realizan cada vez con mas frecuencia utihizando bases de datos que se han comple-
tado antes de iniciar el estudio. Esta situacion representa el caso extremo de los estudios no concurrentes, a veces
denominados estudios de cohortes retrospectivos. El elemento clave que transforma a estos estudios en estudios de
cohortes es el hecho de que la identificacién de los sujetos para su inclusion en el estudio se realiza sin saber s1
han desarrollado la enfermedad.

* Con la creciente disponibilidad de grandes bases de datos, los investigadores pueden empezar realizando un es-
tudio de cohortes no concurrentes, que también puede llevarse a cabo rdpidamente y a bajo costo

COMUNICACION BIOMEDICA

243



Bol Of Sanit Panam 111(3), 1991

244

En teoria, esta secuencia de estudios funcionaria de la siguiente
manera: para comprobar que los estrégenos sin progesterona son una causa contribu-
yente del cdncer de titero, un investigador podria utilizar, en primer lugar, un estudio
de casos y controles con el que se examinarian diversas variables, incluyendo la asocia-
cién hipotética entre los estrogenos y el cancer de titero. Si se encontrara una asocia-
cién, se podria realizar un estudio de cohortes concurrentes para establecer con més
firmeza que la toma de estrégenos sin progesterona precede al desarrollo de un cancer
de titero. Los investigadores desearfan estar seguros de que los estrogenos no se estan
administrando para tratar una pérdida de sangre que pudiera ser un signo de cancer de
utero. Enun estudio de cohortes concurrente se seleccionarian grupos similares de mu-
jeres que han tomado estrogenos y de mujeres que no los han tomado; se seguiria a
ambos grupos durante un periodo de tiempo y se investigaria silas mujeres que toman
estrogenos desarrollan cancer de ttero con mas frecuencia que las que no los toman.
Este estudio de cohortes concurrente puede demostrar més firmemente que la toma de
estrégenos precede al desarrollo de un céncer de ttero.

En teorfa, la investigacién proseguiria con un ensayo clinico con-
trolado en el cual las mujeres se asignarfan al azar al grupo de las que toman estrégenos
sin progesterona o al de las que toman placebo. Sin embargo, después de obtener prue-
bas de que los estrégenos son peligrosos, no seria ético o podria ser imposible realizar
un ensayo clinico controlado sobre la relacién entre los estrogenos y el cincer de ttero.
En este caso, los investigadores podrian realizar un experimento natural, para respaldar
la idea de que los estrogenos son una causa contribuyente del cincer de titero. Este ex-
perimento natural se podria efectuar en el caso de que un grupo de mujeres dejase de
tomar estrégenos como resultado de la publicidad generada por los estudios. Sila tasa
de cancer de titero del grupo de mujeres que dejan de tomar estrogenos disminuyera y
no lo hiciera la de las mujeres que contintian toméandolos, este experimento aportaria la
prueba més convincente disponible de que la modificacién de la causa altera el efecto.

Los tipos basicos de estudios presentados en este libro no son los
tnicos que se encuentran en la literatura médica. Muchas veces se llevan a cabo estu-
dios transversales. En estas investigaciones, la caracteristica estudiada y el desenlace se
miden en el mismo momento; en otras palabras, la asignacién y la valoracién se realizan
en el mismo momento. Los estudios transversales son relativamente baratos y répidos.
Son ttiles cuando se espera que es improbable que la exposicién cambie con el tiempo
o que el tiempo entre la exposicién y el desarrollo de Ia enfermedad sea muy corto. Cuando
se quiere estudiar la relacién entre la tromboflebitis y la toma de pildoras anticoncepti-
vas se puede usar un estudio transversal. Uno podria desear estudiar si es mas proba-
ble que las mujeres con tromboflebitis estén tomando pildoras anticonceptivas en el mo-
mento en que aparece la tromboflebitis.

TAMANO DE LA MUESTRA

Una vez que se han valorado los objetivos y el tipo de estudio, el
lector debe concentrarse en el tamario de la muestra de individuos seleccionada. Ade-
mds, ha de preguntarse si el niimero de pacientes incluidos en el estudio es suficiente
para demostrar con una probabilidad razonable la existencia de una diferencia estadis-



ticamente significativa entre las muestras del estudio y si dicha diferencia existe real-
mente en la poblacién de la cual se han extraido las muestras.

Cuando nos preguntamos por la idoneidad del tamafio de la
muestra, es preciso distinguir entre los estudios de casos y controles, por un lado, y los
ensayos clinicos aleatorios y los estudios de cohortes, por el otro. Recuerde que en los
estudios de casos y controles el desenlace es una caracteristica del paciente, mientras
que en los estudios de cohortes y en los ensayos clinicos aleatorios el desenlace es una
enfermedad. Por consiguiente, en el estudio de casos y controles sobre la tromboflebi-
tis, estariamos interesados en conocer la magnitud de la verdadera diferencia enla toma
de pildoras anticonceptivas que, dado el tamafio de la muestra utilizado en el estudio,
es probable demostrar como estadisticamente significativa. Al realizar un estudio de
cohortes 0 un ensayo clinico aleatorio, uno esté interesado en saber cudn pequefia debe
ser una verdadera diferencia en la probabilidad de desarrollar una enfermedad como la
tromboflebitis para que sea probable demostrar que es estadisticamente significativa,
dado el tamario de la muestra empleado en el estudio.

Las respuestas a estas cuestiones dependen de la magnitud de los
errores de tipo I y de tipo II que el lector y el investigador estén dispuestos a tolerar.
Recuerde que el error de tipo II es la probabilidad de no demostrar una diferencia es-
tadisticamente significativa cuando realmente existe una diferencia en la poblacién de
la que se ha extraido la muestra del grupo de estudio y del de control.

El error de tipo I aceptado habitualmente es 5%. El error de tipo II
aceptado esté abierto a discusion. La mayorfa de los investigadores desearian que la
probabilidad de no demostrar una diferencia estadisticamente significativa cuando
realmente existe una verdadera diferencia fuese 10% o menor. Si aceptamos un error de
tipo I de 5% y uno de tipo Il de 10% y utilizamos las tablas estadisticas estdndar, se pue-
den extraer las siguientes conclusiones sobre el tamaiio de la muestra.?

1 Si el grupo de estudio y el de control estdn formados por 100 individuos cada
uno, el estudio tiene potencia estadistica para detectar una diferencia estadis-
ticamente significativa, si la frecuencia real de un desenlace, como la muerte
en una poblacién, es de 20% o més alta en una poblacién y de 5% o menor
en la otra.

2, Si tanto el grupo de estudio como el de control estén formados por 250 indivi-
duos cada uno, la investigacion tiene una potencia estadistica para detectar una
diferencia estadisticamente significativa, si la frecuencia real de un desenlace
en una poblacién es de 20% o mds alta y en la otra poblacién, de 10% o menor.

3. Si el grupo de estudio y el de control estan formados por 500 individuos cada
uno, la investigacién tiene una potencia estadistica para detectar una diferencia
estadisticamente significativa, si la verdadera frecuencia de un desenlace en una
poblacién es de 10% o més alta y en la otra, de 5% o menor.

4. Cuando la frecuencia de ambos desenlaces es baja y la diferencia entre los por-
centajes de los desenlaces es pequeiia, se necesitan muestras grandes para de-
tectar una diferencia significativa. Por ejemplo, para detectar que una verda-
dera diferencia entre dos poblaciones es estadisticamente significativa, cuando
la frecuencia del desenlace en un grupo es de 2% y en el otro, de 1%, se nece-
sitarfan més de 3 500 individuos en cada grupo. Cuando utilice estas orienta-
ciones, recuerde que, incluso con una potencia estadistica alta, una muestra

3 Fleiss [L. Stahistical methods for rates and proportions 2a ed. Nueva York: Wiley; 1981, pp 260-280.
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concreta extraida de poblaciones en las que existen verdaderas diferencias
todavia puede ser insuficiente para detectar una diferencia estadisticamente
significativa.

Estas estimaciones son titiles para el lector de la literatura médica,
porque le permiten estimar si el estudio tiene una posibilidad real de demostrar una
significacién estadistica a partir del tamano de su muestra.

Ahora aplicaremos estos principios para demostrar por qué los es-
tudios de casos y controles son ttiles para estudiar enfermedades raras que afectan a
un nimero relativamente bajo de individuos. No olvide que el término desenlace se re-
fiere a una caracteristica del paciente en los estudios de casos y controles y a la enfer-
medad misma en los de cohortes y en los ensayos clinicos aleatorios. El siguiente ejem-
plo hipotético muestra la dificultad de demostrar una diferencia estadisticamente
significativa cuando se emplea un estudio de cohortes con el fin de investigar una en-
fermedad muy poco frecuente.

Los investigadores deseaban estudiar si la toma de pildoras anti-
conceptivas estd asociada con la infrecuente aparicién de accidentes vasculares cerebra-
les (AVC) en la mujer joven. Para ello, siguieron durante 10 aftos a 20 000 mujeres que
tomaban pildoras anticonceptivas y a 20 000 que utilizaban otros métodos de planifi-
cacion familiar. Después de gastar varios millones de délares en el seguimiento, encon-
traron 2 casos de accidente vascular cerebral entre las usuarias de las pildoras y uno
entre las no usuarias. La diferencia no fue estadisticamente significativa.

Cuando una enfermedad es muy rara, como los AVC en las mu-
jeres jovenes, muchas veces es preciso estudiar a un niimero muy alto de individuos
para detectar una diferencia estadisticamente significativa, si se utiliza un estudio de
cohortes. Suponga, por ejemplo, que la proporcion de accidentes vasculares cerebrales
en las mujeres jovenes que no toman la pildora es 1 por 100 000 6 0,001% . Supongamos
también que la pildora aumenta 10 veces el riesgo de padecer la enfermedad, es decir,
hasta 1 por 10 0006 0,01%. La diferencia en el desenlace es de 0,01% a 0,001% 60,009%.
El uso de un estudio de cohortes para demostrar una diferencia estadisticamente
significativa, existiendo una diferencia verdadera tan pequena, puede requerir mas de
100 000 mujeres en cada grupo.

Por otro lado, si se realiza un estudio de casos y controles en mu-
jeres jovenes con un AVC como grupo de estudio y mujeres jévenes sin AVC como grupo
de control, el desenlace que se medira serd la toma de piidoras anticonceptivas, en lugar
delos AVC. La inclusién de 100 mujeres en cada grupo seria suficiente para detectar una
diferencia estadisticamente significativa si existiera una diferencia real en la toma de
pildoras anticonceptivas de 20% entre las que padecen AVC y de 5% entre el grupo sin
AVC. En este ejemplo, es factible realizar un estudio de casos y controles sobre relacion
entre las pildoras anticonceptivas y los AVC, utilizando solo una pequefia proporcion
de los individuos requeridos para estudiar la misma cuestién con un estudio de cohor-
tes. Por lo tanto, aquel estudio de cohortes estaba condenado al fracaso desde el prin-
cipio; un estudio de casos y controles habria sido mucho més apropiado. Siempre que
en una investigacion no se logre detectar una diferencia estadisticamente significativa,
el lector se debe preguntar si el tamarfio de la muestra del estudio era suficiente para
detectarlas.

En el capitulo 11 exploraremos en mayor profundidad las implica-
ciones del tamafio de la muestra. La evaluacién del disefio de un estudio exige que el
lector valore sus objetivos, la idoneidad del tipo de estudio utilizado y la suficiencia del
tamano de la muestra. El lector capaz de comprender estos problemas basicos puede
evaluar los resultados de un estudio de forma maés inteligente.



CAPITULO 9

RESUMEN: EL ESTUDIO DE UN ESTUDIO

DISENO DEL ESTUDIO

Al analizar siun estudio se diseii¢ adecuadamente para responder
alas preguntas planteadas, el revisor debe determinar, en primer lugar, si los objetivos
del estudio se definieron con suficiente precision y si la hipétesis se formulé de forma
clara. A continuacién, debe preguntarse si el tamafio de la muestra fue suficiente para
reponder a la pregunta planteada en el estudio.

Ellector dela literatura también debe decidir si el disefio empleado
fue el apropiado para contestar a la cuestion planteada, teniendo en cuenta las ventajas
y desventajas de cada tipo de estudio.

ASIGNACION

Los investigadores intentan formar grupos de estudio y de control
que sean semejantes en todas las caracteristicas excepto en la estudiada. Los estudios
de casos y controles y los de cohortes pueden contener un sesgo de seleccion. Este sesgo
se produce cuando el grupo de estudio y el de control se escogen de tal forma que las
frecuencias de un factor de riesgo o pronéstico que influya en el resultado de la inves-
tigacién son distintas en ambos grupos. El sesgo de seleccién es un tipo especial de
variable de confusién producida por diferencias aleatorias entre el grupo de estudio
y el de control que estén relacionadas con el desenlace estudiado. Cuando aparecen
variables de confusién potenciales es importante identificarlas para poder incluirlas
en el andlisis.

VALORACION

Para valorar el desenlace de un estudio, el lector debe considerar
si se han cumplido los criterios de una valoracién valida. Los investigadores deben de-
mostrar que escogieron una medida adecuada del desenlace, aquella que mide lo que
se propone medir. Deben haber realizado una valoracion exacta; esto es, aquella me-
dicién que se aproxima a la medida verdadera del fenémeno. La medicién de un desen-
lace debe ser completa. Por tiltimo, deben haber considerado si el proceso de la obser-
vacién influyé en el desenlace valorado.

ANALISIS

El andlisis implica el uso de métodos estadisticos para investigar el
efecto al azar y el de los sesgos, asi como para realizar estimaciones puntuales sobre los
datos de la muestra. Es posible que el sesgo o el azar produzcan variables de confusion
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que pueden prevenirse al inicio del estudio apareando a los grupos de estudio y de con-
trol o bien apareando a los individuos de cada grupo. Las pruebas de significacién es-
tadistica son métodos de contraste de hip6tesis que sirven para valorar los efectos del
azar en los resultados de una investigacion. Estas pruebas suponen una hipétesis y
conllevan errores de tipo I y de tipo II. Son un método de prueba por eliminacién. En
los estudios clinicos, la razén de productos cruzados y el riesgo relativo son las medidas
bésicas de la fuerza de una asociacién. Los intervalos de confianza de 95% estan susti-
tuyendo paulatinamente a las pruebas de significacién o se dan como informacién adi-
cional. Estos intervalos proporcionan el valor numérico observado o estimacion pun-
tual del valor de la poblacién, asi como el intervalo de valores que contiene el verdadero
valor poblacional (pardmetro) con un nivel de confianza de 95%. Las pruebas de signi-
ficacion estadistica y los intervalos de confianza se calculan con los mismos métodos
estadisticos. A veces, el lector puede usar rédpidamente los intervalos de confianza para
realizar una prueba de significacion estadistica.

INTERPRETACION

Los autores de un estudio deben preguntarse qué significan los re-
sultados para las personas incluidas en la investigacién. Deben cuestionar también si la
magnitud de las diferencias o la fuerza de la asociacién es tal que los resultados son
clinicamente utiles o importantes. Asimismo, han de plantearse si se han cumplido los
criterios de una relacién de causa-efecto.

Es preciso, ademads, que los autores y el lector apliquen el concepto
clinico de causa contribuyente. La causa contribuyente requiere que la supuesta causa
esté asociada con el efecto y lo preceda y, por aftadidura, que la modificacion de la causa
altere el efecto. No se exige que la causa sea necesaria o suficiente para producir el efecto.
Cuando no se consigue cumplir los criterios definidos, los criterios auxiliares, acceso-
rios o de apoyo pueden ayudar a respaldar la observacion de la existencia de una rela-
cién de causa-efecto. Estos criterios son la fuerza de la asociacidn, la consistencia, la
plausibilidad biolégica y la relacion dosis-respuesta.

EXTRAPOLACION

Finalmente, el lector debe preguntarse qué significan los resulta-
dos del estudio para los individuos no incluidos en el mismo. Al extrapolar los resul-
tados a un individuo, es preciso que el lector distinga entre el riesgo relativo y el abso-
luto. Cuando se extrapola a nuevos grupos de sujetos con el factor de riesgo, el niimero
de pacientes que es preciso tratar ofrece una medida de sintesis titil sobre el nimero de
individuos que es necesario tratar para obtener un desenlace negativo menos o uno po-
sitivo més. También es preciso considerar el riesgo atribuible porcentual. Cuando se ex-
trapola a poblaciones compuestas por individuos con y sin el factor de riesgo, se debe
considerar el riesgo atribuible poblacional porcentual. Es importante reconocer el peli-
gro que supone la extrapolacion lineal mas alla del intervalo de los datos observados.
También hay que tener en cuenta como las distintas caracteristicas de una nueva pobla-
cién objetivo pueden influir en la capacidad de extrapolar los resultados.

Pocas investigaciones pueden zafarse de estos errores; no obs-
tante, su presencia no invalida autométicamente una investigacion. Es responsabilidad
del lector atento identificar estos errores y tenerlos en cuenta cuando se aplican los re-
sultados del estudio.



PREGUNTAS ACERCA DEL ESTUDIO DE UN ESTUDIO

Ahora reuniremos el material precedente y veremos si usted puede

aplicar lo que ha aprendido a varios articulos de investigacién simulados. El método cri-
tico para evaluar un estudio de investigacion se perfila en la siguiente lista de preguntas
que uno debe formularse cuando estd estudiando un estudio.

1 Diseno del estudio: jestaba disefiiado adecuadamente?

a. Los objetivos del estudio, ;estaban definidos correctamente? Las hip6-
tesis del estudio, jestaban formuladas con claridad?

b. ¢Cudl era el tipo de estudio? ; Era el adecuado para responder a las pre-
guntas planteadas?

C. ¢ Cuél fue el tamafio de los grupos de estudio? ;Era suficiente para con-
testar las preguntas del estudio?

2. Asignacion: ;se asignaron adecuadamente los pacientes al grupo de estudio y
al de control?

a. Si el estudio fue de casos y controles o de cohortes, ;pudo existir un sesgo
de seleccién?

b. 5i el estudio fue un ensayo clinico aleatorio, ;se mantuvo la asignacién
al azar y a ciegas?

c. Sin tener en cuenta el tipo de estudio, ;los grupos de estudio y de con-
trol fueron comparables respecto a caracteristicas distintas del factor es-
tudiado o pudo haber influido en los resultados una variable de confu-
sién?

3. Valoracion: jse valoré el desenlace adecuadamente en los grupos de estudio y
de control?

a. La medida del desenlace, ;era apropiada para los objetivos del estudio?

b. La medida del desenlace, ;fue exacta, reflejando entonces el verdadero
valor del fenémeno?

C. La medida del desenlace, ;fue completa?

d. ¢ Afectd el proceso de observacién al desenlace?

4. Analisis: ;compard correctamente el desenlace en los grupos de estudio y de
control en el andlisis?

a. ¢Se ajustaron los resultados para tener en cuenta el efecto de posibles
variables de confusién?

b. La prueba de significacion estadistica, jfue realizada correctamente para
valorar la probabilidad de que la diferencia o la asociacién observada fuese
debida al azar sila hipétesis nula fuera verdadera?

c. ¢Se proporciono la estimacién puntual del valor de la poblacién (para-
metro) y su intervalo de confianza de 95%?

d. ¢Se consider6 el niimero de hipétesis formuladas? Usando el enfoque
bayesiano, ;se asigné a cada hipétesis la probabilidad previa antes de
empezar el estudio para poder calcular la probabilidad de la hipétesis
después de obtener los datos?

e. (Podria el error de tipo I o el de tipo I explicar los resultados?
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Interpretacién: jse llegd a conclusiones vélidas sobre el significado de la inves-
tigacién para los sujetos incluidos en el estudio?

a.

d.

¢Es la magnitud de la diferencia o de la fuerza de la asociacién lo sufi-
cientemente grande como para ser clinicamente importante o Gtil?

¢Se cumplieron los tres criterios de causa contribuyente?
(Losinvestigadores distinguieron entre causa contribuyente y causa ne-
cesaria y suficiente?

Si no se cumplieron los tres criterios de causa contribuyente, ;se cum-
plieron los criterios auxiliares?

Extrapolacién: ;se realizaron correctamente las extrapolaciones alos individuos
y situaciones no incluidos en el estudio?

a.

b.

¢Consideraron los investigadores tanto el riesgo relativo como el abso-
luto al extrapolar los resultados a los individuos?

Cuando se extrapolé a nuevos grupos con el factor de riesgo, ¢los inves-
tigadores tomaron en consideracion el riesgo atribuible porcentual?
Cuando se extrapol6 a nuevos grupos formados por individuos con y
sin el factor de riesgo, ;los autores tuvieron en cuenta el riesgo atribuible
poblacional porcentual?

¢Los autores realizaron una extrapolacién maés alld del intervalo de los
datos?

¢Los autores consideraron las diferencias entre el grupo de estudio y la
poblacién objetivo?



CAPITULO 10

E]ERCICIOS PARA DETECTAR ERRORES: ESTUDIOS
OBSERVACIONALES

Los siguientes estudios hipotéticos incluyen errores del tipo ejem-
plificado en cada uno de los componentes del marco bésico. Estos ejercicios para detec-
tar errores se han disefiado con el fin de comprobar su capacidad para aplicar el marco
basico al examen critico de un estudio. Se presentan ejemplos de estudios de casos y
controles y de cohortes. Por favor, lea los ejercicios y escriba una critica de cada estudio.
Al final de cada ejercicio encontrard una critica en la que se sefialan los errores mas
importantes.

Observe que el tltimo ejercicio es el mismo que ley6 en el primer
capitulo. Compare su critica actual de este ejercicio con la que escribi6é previamente para
ver el progreso realizado.

EJERCICIO No. 1: ESTUDIO DE CASOS Y CONTROLES

Se llevé a cabo un estudio de casos y controles para estudiar los
factores asociados con el desarrollo en el feto de enfermedades cardiacas congénitas (ECC).
El grupo de estudio estaba formado por 200 mujeres que habfan tenido abortos espon-
taneos durante el primer trimestre, en los que se detectaron malformaciones cardiacas
congénitas. El grupo control estaba compuesto por 200 mujeres con abortos inducidos
en el primer trimestre y en los que no se hallaron esas malformaciones.

Se intent6 entrevistar a todas las mujeres durante el primer mes
posterior al aborto, para determinar qué factores del embarazo podrian estar asociados
con una ECC. Se estudiaron 100 variables. Los encuestadores consiguieron que parti-
ciparan 120 de las 200 mujeres del grupo de estudio y 80 de las 200 del grupo de control.
El resto de mujeres rehusaron participar.

Los investigadores encontraron las siguientes diferencias entre las
mujeres cuyos fetos tenfan ECC y aquellas cuyos fetos no la tenian.

1. La ventgja de tomar medicamentos contra la ndusea de las mujeres con fetos que
presentaban ECC fue tres veces mas elevada que la de las mujeres con fetos sin ECC.
Esta diferencia fue estadisticamente significativa.

2. No se observaron diferencias en el uso de tranquilizantes entre el grupo de es-
tudio y el de control.
3. La media de la edad de las mujeres cuyos fetos presentaron ECC fue de 23 afios

y la de las mujeres del grupo control, 18. Los resultados fueron estadisticamente signi-
ficativos.

4. Las mujeres del grupo de estudio bebian una media de 3,7 tazas de café diarias,
mientras que las mujeres con fetos sin ECC bebfan una media de 3,5 tazas. Esa diferen-
cia también fue estadisticamente significativa.

5. Entre las 96 variables restantes, los autores observaron que la ventaja de tener el
pelo rubio y de medir mas de 167 centimetros era el doble en las mujeres que dieron a
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luz fetos con ECC. Ambas diferencias fueron estadisticamente significativas em-
pleando los métodos estadisticos habituales.

Los autores llegaron a las siguientes conclusiones.

1. La medicacion contra la ndusea causa ECC, porque las mujeres que dan a luz
fetos con ECC la toman con frecuencia.

2. Los tranquilizantes se pueden usar con seguridad en las mujeres embarazadas,
ya que no estdn asociadas con un aumento del riesgo de ECC.

3. Dado que es mas probable que las mujeres de 20 afos de edad tengan fetos con
ECC, se debe animar a las mujeres a que tengan sus hijos antes de los 20 afios.

4, Como el café aumenta el riesgo de ECC, su consumo se debe eliminar comple-
tamente durante el embarazo, lo cual eliminaria en gran parte el riesgo de ECC.

5. A pesar de que no se haya formulado la hipétesis de que el pelo rubio y 1a talla

pueden ser factores de riesgo de ECC, se ha demostrado que pueden ser facto-
res predictivos importantes de Ia enfermedad.

CRITICA: EJERCICIO No. 1
Diseno del estudio

Los investigadores no formularon claramente los objetivos de su
estudio. ;Estaban interesados en un tipo especifico de ECC? Las enfermedades con-
génitas del corazén son una serie de enfermedades que afectan a las valvulas, el septo
y los vasos sanguineos. Al reunir todas las enfermedades bajo el encabezamiento de
ECC, estaban suponiendo la existencia de una etiologia comiin para todas ellas. Ade-
mas, no quedo clara la hipétesis concreta que se pretendia contrastar en el estudio. Los
grupos escogidos consistian en uno de estudio, cuyas integrantes tuvieron un aborto
espontdneo, y uno de control, a cuyas participantes se les indujo un aborto con su con-
sentimiento. Es de esperar que estos grupos difirieran en varios aspectos. Hubiera sido
preferible escoger grupos mas comparables de mujeres, por ejemplo, aquellas que ha-
bian tenido un aborto inducido con y sin ECC o aquellas que habian tenido un aborto
espontdneo con y sin ECC.

Con este disefio de estudio debe recordarse que solo se podian es-
tudiar las ECC que eran suficientemente graves como para producir un aborto espon-
tdneo. Aunque ello puede proporcionar informacién importante, los factores que cau-
san ECC suficientemente grave como para producir un aborto pueden ser distintos de
los que causan ECC en los recién nacidos a término.

Asignacién
Para determinar si existi6 un sesgo de seleccién, primero debemos
preguntarnos si el grupo de estudio y el de control difirieron en algunos aspectos. Se-

gundo, si estas diferencias influyeron en los resultados. Es probable que las experien-
cias de las mujeres que padecieron un aborto espontaneo difirieran en multiples aspec-



tos de las que lo tuvieron por induccién. Es probable también que las actitudes de las
mujeres acerca de sus embarazos fueran distintas y que estas pudieran influir en la toma
de medicamentos durante el embarazo. Tales diferencias entre el grupo de estudio y el
de control pudieron influir en el resultado. Por consiguiente, en este estudio se pudo
haber introducido un sesgo de seleccién.

Valoracion

La elevada tasa de pérdidas en el seguimiento de las participantes
sugiere la posibilidad de que las mujeres a las que no se pudo seguir tuvieran caracte-
risticas diferentes. Una tasa elevada de pérdidas en el seguimiento debilita las conclu-
siones que es posible extraer a partir de cualquier diferencia observada. Una posibilidad
es el sesgo de recuerdo por parte de las participantes, especialmente cuando estas mu-
jeres experimentaron una experiencia traumatica, como el de tener un aborto con ECC,
y se les solicitd varias veces que recordaran sucesos subjetivamente como el uso de me-
dicamentos o el consumo de café. La notificacién retrospectiva de la toma de farmacos,
por ejemplo, puede estar influida por las emociones que provoca la pérdida del feto en
las mujeres que experimentan un aborto espontdneo inesperado. El resultado puede
ser un escrutinio mds detallado de la memoria que conduzca a un recuerdo mas preciso

del uso de medicamentos.

Analisis, interpretacion y extrapolacién

1 Aunque se supusiera que la inferencia sobre relacion entre la medicacion contra
la ndusea y la ECC es correcta, con ello no se demostrarfa la existencia de una relacién
de causa-efecto. Con los estudios de casos y controles no se pueden afirmar definitiva-
mente qué factor es la “causa” y cudl es el “efecto”. Es posible que las mujeres que die-
ron a luz fetos con ECC tuvieran mas néduseas y, por lo tanto, que tomaran maés antie-
méticos. Antes de establecer una relacién causal en el sentido clinico de causalidad (causa
contribuyente), los investigadores deben demosirar que la causa postulada precede al
efecto y que su modificacién lo modifica. Los autores de este estudio hicieron una in-
terpretacién que no estd necesariamente justificada por los datos. El ajuste de los re-
sultados de los grupos de estudio y de control segtin la diferencia en la frecuencia de
nausea como parte del analisis serfa un método para evaluar mas a fondo la posible re-
lacién entre los antieméticos y la ECC, aunque todavia se usara un estudio de casos
y controles.

2. La ausencia de una diferencia entre los grupos en términos del uso de tranqui-
lizantes no garantiza necesariamente la seguridad de estos medicamentos. Las mues-
tras pueden ser demasiado pequetias para examinar completamente el riesgo de que los
tranquilizantes causen ECC. Un pequefio aumento del riesgo requiere muchos més su-
jetos de estudio antes de que la investigacion tenga la potencia estadistica suficiente y
con un alto grado de certeza para demostrar una diferencia entre los grupos. Por esta
razén, se pudo haber cometido un error de tipo II. Incluso aunque no existiera el riesgo
de que los tranquilizantes causen ECC, no tendrfamos garantias de que estos medica-
mentos produzcan otros efectos adversos sobre el feto que los conviertan en inseguros
durante el embarazo. Por consiguiente, los investigadores extrapolaron los resultados
bastante mds alla de sus datos.
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3. La diferencia de edad entre los dos grupos de mujeres puede estar relacionada
tanto con el tipo de aborto como con la presencia o ausencia de ECC. Por ello, la edad
puede constituir un sesgo de seleccién, si es mas probable que las mujeres tengan un
aborto inducido en la adolescencia que en edades mas avanzadas; esta relacién puede
explicar, por sf sola, las diferencias de edad observadas entre ambos grupos. Aunque
el estudio haya mostrado que el riesgo de ECC era menor para las embarazadas adoles-
centes, los riesgos médicos y sociales pueden superar este beneficio. La mera presencia
de una diferencia estadisticamente significativa no significa que se haya alcanzado una
conclusion clinicamente importante.

4. La diferencia en el consumo de café fue estadisticamente significativa, aunque
no muy grande. Un resultado estadisticamente significativo es aquel cuya probabilidad
de observarse por azar es baja, si no existen verdaderas diferencias en la poblacion de
la que se han extraido los datos de la muestra. Sin embargo, es clinicamente improbable
que una reduccién tan pequefa tenga un efecto notable sobre el riesgo de ECC. La sig-
nificacién estadistica debe distinguirse de la importancia clinica y de la causa contribu-
yente. Beber café puede tener un efecto, pero con diferencias tan pequefias como las
observadas, uno debe tener cuidado en extraer demasiadas conclusiones.

5. No es sorprendente que, al analizar 100 variables, se encuentren algunas aso-
ciaciones estadisticamente significativas. Cuando se utilizan muchas variables, uno no
puede aplicar el nivel de significacién estadistica habitual para rechazar la hipotesis nula
de no asociacién. El nivel de 5% habitual supone que se ha formulado una hipétesis
antes de iniciar el estudio. Por ello, los autores no pueden concluir con seguridad que
la estatura y el color del pelo sean factores de riesgo de la ECC.

Con un enfoque bayesiano se puede decir que la probabilidad de
que el color del cabello y la estatura estén asociados con la ECC es menor. Por lo tanto,
el observar una asociacién puede representar un error de tipo I, dado que la probabili-
dad de detectar una asociacion después de obtener los resultados del estudio todavia es
relativamente baja.

EJERCICIO No. 2: ESTUDIO DE COHORTES

Con el fin de estudiar los efectos de una unidad coronaria (UC) que
funcione adecuadamente sobre los infartos de miocardio (IM), varios investigadores
realizaron un estudio de cohortes concurrentes de los efectos de una nueva UC.

Durante el primer afio de funcionamiento de la UC, se ingresaron
100 pacientes del grupo de estudio remitidos por sus médicos con el diagndstico de sos-
pecha de IM. En salas hospitalarias fuera de la UCC, se ingresaron 100 pacientes del
grupo de control en los que se habfa descartado el diagnéstico de IM.

Alos pacientes de la UC se les administré lidocaina si sus enzimas
cardiacas eran positivas para IM a las 24 horas de su ingreso. Ademas, se les adminis-
traron tratamientos invasivos para valorar y tratar las oclusiones de sus arterias coro-
narias. Las complicaciones de los pacientes de sala se monitorearon y se trataron cuando
se presentaron.

Al comparar a los pacientes de sala con los de la UC, los investi-
gadores observaron que la media de la edad de los de la UC era de 58 afios y la de los
controles, 68. Una cuarta parte de los pacientes de la UC y un veinteavo de los de sala
desarrollaron hipotensién. El 80% de los pacientes de la UC y 20% de los de sala pre-
sentaron arritmias ventriculares. Los investigadores siguieron la evolucién de los pa-



cientes durante su hospitalizacién y el afio posterior, y recogieron los siguientes datos
sobre los desenlaces.

1 En 36% de los pacientes de la UC y en 30 de los de sala se encontraron final-
mente pruebas enziméticas o electrocardiograficas definitivas de IM.

2. Ocho pacientes de la UC y cuatro de los de sala fallecieron en el hospital. Estas
diferencias no fueron estadisticamente significativas.

3. Los pacientes de la UC permanecieron hospitalizados durante una media de 12

dias y los de la sala, durante 15 dias. Las diferencias fueron estadisticamente

significativas.

Ninguno de los pacientes que recibieron lidocaina en la UC fallecié.

Un afio después del alta médica, los antiguos pacientes de la UC eran capaces

de hacer, en promedio, 20% mas ejercicio que los de la sala.

G

Los autores llegaron a las siguientes conclusiones:

1L La atencién de la UC aumenta la tasa de desarrollo de IM entre los pacientes
ingresados en el hospital con dolor de pecho.

2. Dado que las diferencias entre las tasas de mortalidad no fueron estadistica-
mente significativas, las tasas de mortalidad fueron idénticas en ambos grupos.

3. Como las diferencias en la duracién de la hospitalizacién fueron estadistica-

mente significativas, los investigadores concluyeron que, mediante la creacién
de la UC, habian demostrado un importante ahorro en los costos.

4. Habida cuenta de que la lidocaina previno todas las muertes, si se empleaba
después del diagnéstico definitivo de IM, el uso de este medicamento en el mo-
mento del ingreso eliminaria toda la mortalidad debida al IM.

5. Ya que los pacientes de la UC toleraron mejor el ejercicio durante el afio poste-
rior al alta, ]a UC causa una mejora de la supervivencia a largo plazo.

CRITICA: EJERCICIO No. 2
Diseio del estudio

Los investigadores intentaban estudiar el efecto de una UC que
funcionara bien y, para ello, decidieron realizar su estudio en una UC nueva. Sin em-
bargo, las nuevas instalaciones no pueden operar a pleno rendimiento en su primer ano.
De este modo, los investigadores no seleccionaron las mejores condiciones para estu-
diar los efectos de una UC que funcionara bien. Ademds, no formularon sus hipotesis
especificas antes de iniciar el estudio.

Asignacion

El sesgo de seleccién puede estar presente en este estudio, si los
individuos con mal pronéstico fueron ingresados en la UC por sus médicos. Este factor
puede ser importante, silos médicos ingresaron selectivamente en la UC alos pacientes

miés enfermos. En este caso, seria de esperar que el sesgo de seleccion influyese en los
resultados.

z
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Valoracion

Los investigadores encontraron una tasa mas elevada de arritmias
entre los pacientes de la UC, lo que podria ser el resultado del método empleado para
valorarlas en dicha unidad. Si los pacientes de la UC fueron monitoreados conti-
nuamente —al contrario que los de la sala—, es posible que dada la intensidad con

que fueron observados, se descubriera un porcentaje mas alto de las arritmias de-
sarrolladas.

Analisis

Los investigadores también observaron que la media dela edad de
los pacientes de la UC era menor que la de los de sala. Este factor pudo haber aparecido
por azar o ser resultado del deseo del médico de ofrecer una asistencia mas intensiva a
los pacientes jévenes. Es probable que la edad de los pacientes se asocie a desenlaces
tales como la tolerancia al ejercicio después del IM, porque los hombres jévenes toleran
mejor el ejercicio. Este hecho podria explicar la diferencia observada, sin tener en cuenta
si la diferencia ocurrié a causa de un sesgo o por azar. Las diferencias en la edad son
una variable de confusién potencial que debe ser motivo de ajuste en el analisis.

Interpretacién y extrapolacion

1. Los investigadores encontraron que un porcentaje menor de pacientes delasala
presentaron finalmente pruebas de IM y concluyeron que la tasa més elevada de IM en
la UC habia sido causada por la atencién médica prestada en ella. El primer requisito
para establecer una relacién de causa-efecto es que la causa preceda al efecto. En esta
situacion, es probable que los pacientes ya hubiesen padecido o estuviesen padeciendo
el IM cuando ingresaron en el hospital. Por eso, en muchos casos, el efecto (IM) puede
haber precedido a la causa (ingreso en la UC). Hay pocas pruebas que apoyen la inter-
pretacién de que Ia UC esté asociada con una tasa de IM mas elevada.

2. Los autores concluyeron que las tasas de mortalidad se debian considerar si-
milares, porque no se observé una diferencia estadisticamente significativa entre di-
chas tasas. No demostrar una diferencia estadisticamente significativa no implica que
esta diferencia no exista. Cuando el ntimero de individuos incluidos en una muestra es
muy bajo, se necesita una diferencia muy grande para demostrar que es estadistica-
mente significativa. Los autores no pensaron en la posibilidad de cometer un error de
tipo 1. Es posible que los pacientes mas graves fueran ingresados en la UC y que, por
este motivo, se esperara una tasa de mortalidad mds alta entre ellos. Cuando el niimero
de individuos estudiados es tan bajo, como en este estudio, es preferible presentar los
resultados sin aplicar ninguna prueba de significacion estadistica. En este estudio exis-
tia una diferencia; aunque no fue estadisticamente significativa, el niimero de muertes
observado no puede considerarse idéntico.

3. La estancia hospitalaria de los pacientes de la UC fue menos prolongada que la
de los de la sala. Los resultados fueron estadisticamente significativos, lo que indica
que no es probable que las diferencias fueran debidas al azar. El que estas diferencias
sean importantes desde el punto de vista de los costos es otra cuestién, porque los cos-
tos adicionales de la atencién en la UC pueden superar las pequenas diferencias en la
duracién de la estancia hospitalaria. Esta consideracién puede ilustrar la distincion que
debe hacerse entre una diferencia estadisticamente significativa y una clinicamente im-
portante.



4. La lidocaina se administr a los pacientes de la UC solamente después de esta-
blecer un diagnéstico enzimatico definitivo, y el IM estaba presente desde hacia 24 ho-
ras. En ese momento, el riesgo de morir de IM habia descendido en gran parte, espe-
cialmente el riesgo de arritmia. Es probable, por consiguiente, que la administracién de
lidocaina tuviera poco que ver con el hecho de que no se produjeran muertes entre
aquellos a los que se administrd. Los autores fueron mas all4 de los datos al extrapolar
sus resultados a todos los pacientes de la UC y al no observar que el grupo de pacientes

que recibieron lidocaina era diferente del de los pacientes recién ingresados en la UC.

5. Los autores concluyeron que la UC habia mejorado la perspectiva de recupe-
racién, dado que los pacientes mgresados enella toleraban mejor rel ejercicio un ano mas
tarde. Existen pocas pruebas para establecer una relacién de causa-efecto. Como los pa-
cientes de la UC eran mas jévenes que los de la sala, era previsible que toleraran mejor
el ejercicio. Ademas, en la UC murieron mas pacientes. La capacidad de sobrevivira un
IM pudo haber seleccionado a un grupo de pacientes con una mayor tolerancia al ejer-
cicio. Finalmente, no se aportaron pruebas para respaldar que la tolerancia al ejercicio
un ano después del IM estuviese realmente asociada con una supervivencia a largo plazo.
Los autores debieron haber tenido més cuidado al relacionar un mejor prondstico con
la atencién prestada en la UC; al hacerlo, extrapolaron bastante mds alla de los datos
que observaron.

EJERCICIO DE REPASO: ESTUDIO DEL TAMIZAJE MEDICO EN
UNA POBLACION MILITAR

En el primer afio del servicio militar se ofrecid 1a posibilidad a 10 000
soldados de 18 afios de edad de participar en un examen médico de salud anual cons-
tituido por una historia clinica, un examen fisico y diversas pruebas de laboratorio. El
primer ano participaron 5 000 y los 5 000 restantes no lo hicieron. Los 5 000 que parti-
ciparon fueron escogidos como grupo de estudio y los 5 000 que no participaron for-
maron el grupo de control. A los que participaron el primer afio se les practicaron exa-
menes médicos anuales durante su servicio militar.

Al finalizar el servicio, tanto a los 5 000 del grupo de estudio como
alos 5 000 del grupo control se les hizo una amplia evaluacion de su historia clinica y se
les practicé un examen fisico y una evaluacién de laboratorio para determinar si las vi-
sitas anuales habian producido alguna diferencia en su salud y en sus estilos de vida.

Los investigadores obtuvieron la siguiente informacion:

1L Segun el consumo de alcohol declarado, la tasa de alcoholismo de los no parti-
cipantes fue dos veces mas alta que la de los participantes.

2. Se establecieron el doble de diagndsticos en los participantes que en los no par-
ticipantes.

3. Los participantes tuvieron un promedio de ascensos dos veces més alto que los
no participantes.

4, No se observaron diferencias estadisticamente significativas entre las tasas de
infarto de miocardio (IM) de ambos grupos.

5. No se encontraron diferencias entre los grupos respecto a la tasa de apariciéon

de cancer de testiculo o de enfermedad de Hodgkin, que son los dos tipos de
cancer mas frecuentes en la gente joven.
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Después, los autores extrajeron las siguientes conclusiones:

1. El tamizaje anual puede reducir a la mitad la tasa de alcoholismo en la poblacion
en el servicio militar.
2. Dado que el niimero de enfermedades diagnosticadas en los participantes fue

el doble que en los no participantes, sus enfermedades se estaban diagnosti-
cando en un estadio temprano del proceso patolégico, momento en el cual el
tratamiento es mas beneficioso.

3. Como a los participantes se les concedieron el doble de ascensos que a los no
participantes, el programa de tamizaje tuvo que haber contribuido a la calidad
de su trabajo.

4. Habida cuenta de que no se observaron diferencias entre las tasas de IM de

ambos grupos, el tamizaje y la intervencién sobre los factores de riesgo de
la enfermedad coronaria no se deben incluir en un futuro programa de tami-
zaje sanitario.

5. Dado que la frecuencia de la enfermedad de Hodgkin y del cancer de testiculo
fue igual en ambos grupos, los futuros exdmenes de salud no deben incluir es-
fuerzos para diagnosticar estas enfermedades.

CRITICA: EJERCICIO DE REPASO
Diseio del estudio

Los investigadores solo establecieron como objetivo general el es-
tudio del valor anual de los exdmenes de salud. No definieron la poblacién a la que de-
seaban aplicar sus resultados, no formularon una hipotesis especifica, ni identificaron
claramente las preguntas especificas de su estudio.

Si el objetivo de los investigadores era estudiar los efectos de los
exdmenes anuales de salud, no cumplieron su objetivo, ya que no disponian de prue-
bas de que los participantes del primer afio tomaran realmente parte en los exdmenes
siguientes.

Por afiadidura, la eleccién de los participantes pudo no ser la méas
apropiada para responder a la pregunta formulada en la investigacién. En el estudio se
seleccionaron personas jovenes que ya habian sido sometidas a un tamizaje de enfer-
medades crénicas en virtud de haber superado las pruebas fisicas para entrar en el ser-
vicio militar. Siendo un grupo joven y sano, es posible que el grupo estudiado no fuera
la poblacién adecuada para probar la utilidad de un examen de salud en poblaciones de
mas edad o en alto riesgo, como las de militares de més edad, en las que es de esperar
que la frecuencia de enfermedades sea mas alta.

Asignacién

Los individuos de este estudio se seleccionaron a si mismos; ellos
decidieron si participaban o no. Por lo tanto, los participantes pueden considerarse vo-
luntarios. Los investigadores no presentaron ninguna prueba indicativa de que los que
decidieron participar se diferenciasen en algtin aspecto de los que no participaron. Es
probable que aquellos tuvieran habitos de salud distintos de los no participantes. Estas
diferencias pudieron haber contribuido a las del desenlace. Dado que no se dispone de

una evaluacién inicial del grupo de control, no se sabe si sus integrantes eran diferentes

y en qué forma de los del grupo de estudio. Por este motivo desconocemos si el grupo
de control y el de estudio eran comparables.



Los individuos de ambos grupos se asignaron a si mismos a partir
de su participacion en los examenes de salud del primer afio. Como esos exdmernes se
llevaron a cabo anualmente, los que habian participado al principio se pudieron haber
retirado del estudio. Por ello, el estado de los individuos del grupo de estudio y del de
control puede no reflejar de forma valida su participacion real en el tamizaje.

Valoracion

La valoracién del desenlace se realizé solo en aquellos que fueron
licenciados del servicio militar. No se incluyé a los que permanecieron en el ejército. Los
individuos que murieron durante el servicio militar no se hubieran incluido en la valo-
racion de los que dejaron el servicio. Estos pudieron haber sido los sujetos mas adecua-
dos para valorar los beneficios potenciales conseguidos con el tamizaje.

Los que participaron en los muitiples eximenes de salud estaban
sometidos a una observacién mds intensa que los que no lo hicieron. Esta diferente in-
tensidad podria explicar que en ellos se establecieran més diagnéticos durante su ser-
vicio militar. Si bien los no participantes podian haber tenido el mismo niimero de en-
fermedades, no todas resultaron diagnosticadas.

Andlisis, interpretacién y extrapolaciéon

1 La tasa de alcoholismo de los participantes fue mas baja que la de los no parti-
cipantes, quiza a causa de las diferencias entre los grupos antes de su entrada en el
estudio. Si fuese menos probable que los grandes bebedores participaran en el tami-
zaje, este hecho solo hubiera modificado la frecuencia de alcoholismo. En el anilisis no
se incluyeron datos comparativos de los participantes a su entrada en el estudio, ni se
ajustaron segtin las diferencias. Ademads, la validez del método utilizado para valorar el
consumo de alcohol es cuestionable. Como no existe un criterio uniforme de diagnos-
tico, es posible que existieran diferencias en el recuerdo y en la declaracién. Aunque no
se hubiera cometido ninguno de estos errores potenciales, no hay pruebas en el estudio
de que el tamizaje por si mismo fuera el factor causante de una tasa de alcoholismo mas
baja. La extrapolacién a los militares en general excedid el intervalo de los datos.

2. Si el nivel de motivacidn més elevado estuviera asociado con la participacién en
el estudio y con los ascensos en el ejército, la motivacién serfa una variable de confu-
sion, al estar relacionada con la participacién y con el desenlace. Sin ajustar los datos
seglin esta variable de confusién potencial, no se puede llegar a ninguna conclusién
sobre la relacién entre la participacién y los ascensos.

3. Muchos de los que tuvieron IM podrian haber muerto y, de ese modo, estar ex-
cluidos de la valoracién. Ademas, uno esperaria que la tasa de IM fuera mas bajaenuna
poblacién joven. Incluso con el elevado ntimero de participantes estudiados, el tamano
de la muestra pudo haber sido insuficiente para detectar diferencias estadisticamente
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significativas para diferencias reales pero pequefias entre los grupos. Si se supone que
las modificaciones de los factores de riesgo del IM también alteran el prondstico, en este
estudio no existe una indicacién de que los que participaron tuvieran mas factores de
riesgo identificados o bien més factores de riesgo alterados. Es posible que los efectos
de las posibles modificaciones de los factores de riesgo no se hagan aparentes hasta afios
después de que los participantes hayan abandonado el servicio militar. Porlo tanto, con
este estudio no se puede determinar si el tamizaje de los factores de riesgo coronarios
modifica el prondstico de la enfermedad.

4. La ausencia de diferencias entre las tasas de aparicién de cancer de testiculo y
de la enfermedad de Hodgkin no se puede valorar a partir de los que dejaron el servicio
con vida. Aunque esas tasas fueran idénticas, dicen poco sobre el fracaso o el éxito del
programa de tamizaje. Un programa de tamizaje del cancer pretende detectar la enfer-
medad en un estadio temprano, pero no intenta prevenirla. Por eso, la tasa de aparicion
de cancer no se puede utilizar para evaluar el éxito de un programa de tamizaje. Uno
esperaria encontrar tasas idénticas de desarrollo de ambos tipos de cancer. El estadio
de la enfermedad en el momento del diagnoéstico y el prondstico de los que desarro-
llaron una de las dos enfermedades serian medidas més apropiadas para valorar el

éxito de dicho programa. Como no se presentan estos datos, no es posible hacer inter-
pretaciones,

Una vez criticados estos ejercicios de deteccion de errores, el lector
puede sentirse desanimado, pero sepa que la mayor parte de los estudios de investiga-
cién contienen bastantes menos errores que los ejercicios que acabamos de presentar.
Sin embargo, puede ser de ayuda para el lector recordar que algunos errores son ine-
vitables y que su deteccién no es sinénimo de invalidez de la investigacion.

La préctica de la medicina clinica exige que los clinicos acttien so-
bre la base de probabilidades y la lectura critica de la literatura médica les ayuda a de-
finir con mds exactitud esas probabilidades. El arte de la lectura de la literatura médica
consiste en la capacidad de extraer conclusiones ttiles a partir de datos inciertos. Aprender
a detectar errores no solo ayuda al clinico a identificar las limitaciones de un estudio
concreto, sino también a moderar la tendencia natural a poner en practica automaética-
mente los resultados més recientes de la investigacion.

Correccion En la seccion de COMUNICACION BIOMEDICA del
mes de julio, Vol. 111, No. 1, 1991, pagina 68, pri-
mer parrafo, Iineas 5 y 6, donde dice “Para ob-
tener una tasa de emortipo . ., debe decir “Para
obtenerunvalor P. . .



