UNEDENSi1sciII1I

Unidades Docentes de la Escuela Nacional de Sanidad

3.3 Epidemiologia clinica: metodologia vy
aplicaciones
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La epidemiologia clinica surge ante la necesidad de los
profesionales de la salud de disponer de evidencia cientifica
contrastada con la que enfrentarse al contexto de incertidumbre
en el que se desarrolla con frecuencia la practica clinica. La
aplicacién del método cientifico epidemioldgico al entorno clinico
da respuesta a esta demanda, facilitando al profesional el uso
mas apropiado del arsenal diagnostico y terapéutico disponible
en cada momento.
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Entre los principales impulsores de la epidemiologia clinica, se
han propuesto las siguientes definiciones para esta disciplina:

- Estudio de las determinantes y los efectos en las decisiones

clinicas!.

- Aplicacién de los métodos biomeé-tricos epidemioldgicos

1. Introduccion

2. Evaluacién de las
pruebas diagndsticas

2.1. Fiabilidad

a. Indice de
Concordancia Global (IC)

b. Indice Kappa (IK)

c. Coeficiente de
correlacion intraclase
(CCI)

2.2. Validez

3. Utilizacion de las
pruebas diagndsticas

4. Diagndstico precoz

5. Evaluacion de las
intervenciones terapéuticas:
Ensayo clinico

Referencias bibliograficas

al estudio del diagndstico y
tratamiento por un clinico que
brinda atencién médica directa
a pacientes?.

- Utilizacion de la herra-
mienta  epidemioldégica en
subpoblaciones hospitalarias,
con el objetivo fundamental
de evaluar estrategias de diag-
nostico y tratamiento?®.

- Practica de la epidemiolo-
gia en la solucion de problemas
por los clinicos®.

Independientemente de la de-
finicibn que escojamos, todos
sus autores coinciden en que la
epidemiologia clinica pretende
dar respuesta a las preguntas
que surgen en la practica clini-
ca relacionadas con el diagnos-
tico, tratamiento, prondstico y
prevenciéon de los pacientes,
mediante el uso de un méto-
do cientifico contrastado que
garantiza la validez y fiabilidad
de las evidencias obtenidas>.
De esta forma, la epidemiolo-

gia clinica ha puesto los cimientos sobre los que se ha desarro-
llado durante las ultimas décadas el fendmeno conocido como
Medicina Basada en la Evidencia®. El reto para el profesional de
la salud, en la practica clinica diaria, consiste en enlazar de la
mejor forma posible la evidencia cientifica obtenida a partir del
planteamiento de grupo (poblacional) de la epidemiologia cli-
nica con cada paciente individual, y ahi es donde reside lo que
Sackett tan acertadamente denomind la ciencia del arte de la

medicina clinica’.
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2. EVALUACION DE PRUEBAS DIAGNOSTICAS

Las pruebas diagnodsticas incluyen desde la anamnesis y
exploracidn fisica hasta las técnicas mas modernas de diagndstico
por imagen (TAC, RMN), pasando por las pruebas de laboratorio
y otro tipo de procedimientos como el electrocardiograma. A
priori, podria parecer que las pruebas diagndsticas que miden
parametros bioldgicos son mas seguras y fiables que aquéllas
basadas en la anamnesis, ya que estas ultimas estarian sujetas
a una valoracion personal con un cierto componente, por asi
decirlo, subjetivo, mientras que las primeras tendrian un
caracter mas objetivo. Sin embargo, esto es pura ilusidn, ya que
ambos tipos de pruebas estan sujetas tanto a errores aleatorios
como sistematicos. Ademas, con frecuencia los valores de los
parametros bioldgicos se obtienen a partir de una imagen o un
sonido que deberan ser interpretados por la persona encargada
de llevar a cabo la prueba diagndstica.

La evaluacion de una prueba diagnodstica requiere que nos
fijemos en dos aspectos de la misma. Por un lado, la fiabilidad
o capacidad para ofrecer resultados similares al repetir su
aplicacion en idénticas condiciones. Por otro lado, la validez
o grado en que detecta la enfermedad o fendmeno objeto
de su interés o, dicho de otra forma, la capacidad que posee
de clasificar correctamente a los individuos en funcién de su
estatus de salud-enfermedad. En la Figura 1 se observan cuatro
dianas sobre las que se han realizado una serie de disparos
consecutivos con el mismo arma. Asumiendo que el tirador
no cometiese ningun tipo de error al apuntar y disparar, cada
diana representa una situacion diferente: la superior izquierda
representa una medida muy valida (los disparos estan en el
centro de la diana) y fiable (los disparos estan muy agrupados);
la inferior izquierda es bastante valida (los disparos estan en
torno al centro de la diana) pero poco fiable (los disparos estan
dispersos); la superior derecha es muy fiable pero poco valida
(los disparos estan muy agrupados, pero alejados del centro de
la diana) y la inferior derecha ni es valida ni fiable.
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Figura 1. Evaluacion de una prueba diagnéstica.

A la hora de utilizar una prueba diagndstica en la practica clinica
tan importante es la validez como la fiabilidad de la misma,
ya que la ausencia de cualquiera de ellas conlleva un error de
medicidon que, si es lo suficientemente importante, puede alterar
el resultado de la misma de forma clinicamente significativa.

2.1. Fiabilidad

La fiabilidad de una prueba diagndstica representa su capacidad
para proporcionar resultados similares al repetir su aplicacidén en
idénticas condiciones; es decir, el grado de precisidon o estabilidad
conseguido en sucesivas aplicaciones de la misma. Las diversas
técnicas diagndsticas de uso habitual proporcionan resultados
dispares cuando las aplicamos de forma repetida en el mismo
individuo. Por ejemplo, un individuo concreto que tuviese un valor
real de colesterol plasmatico de 200 mg/dl podria, con las técnicas
diagnosticas habituales, presentar en mediciones consecutivas
valores de 170 mg/dl y 230 mg/dl, cifras muy dispares y con
implicaciones opuestas en términos de tratamiento. Esto es asi,
porque cualquier variable (bioldgica o no) esta sometida a las
siguientes fuentes de variacion: la variabilidad que depende
del aparato de medicidn, por el diferente grado de calibracién
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La fiabilidad

de una prueba
diagndstica
refleja el grado
de concordancia
que es capaz de
proporcionar al
repetir su apli-
cacion en condi-
ciones similares.

del mismo o por el efecto de factores ambientales como la
temperatura o iluminacién; la variabilidad intraobservador,
al modificarse el grado de atencion del profesional encargado
de tomar las mediciones a causa de cansancio o condiciones
ambientales, tanto fisicas como psicoldgicas (presion ante una
situacion de necesidad de diagndstico urgente); la variabilidad
entre observadores, por un grado de formacién previa diferente,
mayor o menor agudeza visual (para discriminar una imagen
radioldgica) o auditiva (para auscultar un soplo), mas o menos
experiencia o capacidad para integrar el resto de signos y
sintomas con el resultado de la prueba que se trata de medir, o
un diferente nivel de motivacién, entre otros posibles factores; la
variabilidad bioldgica inherente a la caracteristica que se desea
medir (el colesterol plasmatico y la tensién arterial varian a lo
largo del dia, el primero de forma particular en respuesta a la
ultima comida realizada y la segunda en funcidn de la postura, la
postura -sentado, tumbado- y el nivel de estrés al que esté sujeto
el individuo en el momento de la toma, como en la hipertensidn
de bata blanca, provocada en respuesta al simple hecho de
gue un profesional sanitario esté explorando a un paciente);
y, por ultimo, la variabilidad aleatoria, que representa el grado
de variacion que no puede atribuirse a ninguno de los factores
previos y que, en consecuencia, atribuimos al azar. Dentro de
este cajon desastre, resulta particularmente interesante el
fendmeno de regresidn a la media, que se produce siempre que
utilizamos una variable diagnodstica cuantitativa para establecer
el diagndstico. En estos casos, es preciso definir un punto de
corte, de forma que catalogaremos como enfermos a aquéllos
individuos que presenten un valor de la variable mas extremo
que el establecido en ese punto. Pues bien, dentro de ese
subgrupo por azar habran sido incluidos algunos individuos cuyo
valor real estd dentro de los limites de la normalidad y habran
guedado excluidos algunos individuos cuyo verdadero valor esta
fuera de estos limites. Si volvemos a medir los valores de la
variable diagnodstica en el subgrupo de individuos previamente
catalogados como enfermos obtendremos resultados menos
extremos que en la primera ocasion o, lo que es lo mismo, mas
cercanos al valor medio de la variable en el grupo de partida.

La Unica forma de aumentar la fiabilidad de las mediciones
consiste en reducir al maximo posible la variabilidad inherente
a las mismas, actuando sobre cada una de las fuentes de
variacion mencionadas. Para ello es necesario estandarizar el
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procedimiento diagndstico y las condiciones de aplicacion del
mismo y entrenar porigual a los observadores para homogeneizar
los criterios diagnodsticos. Siempre que sea posible, todas las
observaciones deberan ser recogidas por un Unico observador,
al objeto de eliminar la variabilidad entre observadores. Por
ultimo, una forma de reducir la variabilidad aleatoria consiste en
repetir la medicion en varias ocasiones y tomar la media de las
mismas como verdadero valor del sujeto estudiado. El "Seventh
Report of the Joint National Committee on Detection, Evaluation,
and Treatment of High Blood Pressure” recoge todas estas
recomendaciones a la hora de establecer de forma meticulosa el
método a seguir para determinar la tension arterial auscultatoria
indirecta con esfingomandmetro (tabla 1).

Tabla 1. Accurate Blood Pressure Measurement in the Office

The accurate measurement of BP is the sine qua non for successful
management. The equipment—whether aneroid, mercury, or elec-
tronic—should be regularly inspected and validated. The operator
should be trained and regularly retrained in the standardized techni-
que, and the patient must be properly prepared and positioned. The
auscultatory method of BP measurement should be used. Persons
should be seated quietly for at least 5 minutes in a chair (rather
than on an exam table), with feet on the floor, and arm supported
at heart level. Caffeine, exercise, and smoking should be avoided
for at least 30 minutes prior to measurement. Measurement of BP
in the standing position is indicated periodically, especially in tho-
se at risk for postural hypotension, prior to necessary drug dose
or adding a drug, and in those who report symptoms consistent
with reduced BP upon standing. An appropriately sized cuff (cuff
bladder encircling at least 80 percent of the arm) should be used to
ensure accuracy. At least two measurements should be made and
the average recorded. For manual determinations, palpated radial
pulse obliteration pressure should be used to estimate SBP—the
cuff should then be inflated 20-30 mmHg above this level for the
auscultatory determinations, the cuff deflation rate for auscultatory
readings should be 2 mmHg per second. SBP is the point at which
the first of two or more Korotkoff sounds is heard (onset of phase
1), and the disappearance of Korotkoff sound (onset of phase 5) is
used to define DBP. Clinicians should provide to patients, verbally
and in writing, their specific BP numbers and the BP goal of their
treatment.

Tomado de National Heart, Lung, and Blodd Institute (US); 2004. Report No.:04-5230°,
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Para evaluar la fiabilidad de un procedimiento diagndstico es
preciso medir la variable en cuestion en dos o mas ocasiones en
cada individuo y posteriormente comparar cuan diferentes son
los resultados de esas mediciones repetidas. Si lo que se pretende
medir es el grado de estabilidad o consistencia del aparato
de medicidon (precision), intentaremos mantener constantes
o sometidos al minimo grado de variacion posible el resto de
factores mencionados previamente que influyen en la variabilidad
del resultado. El mismo principio resulta de aplicacién si lo que
se pretende medir es la fiabilidad entre diferentes observadores
o entre diferentes instrumentos de medida; es decir, cuando se
pretende medir el grado de concordancia o equivalencia de los
resultados obtenidos por los mismos. Los indices o estadisticos
utilizados para medir la fiabilidad dependen del caracter de la
variable que se estd midiendo. Cuando se trate de variables
cualitativas (enfermo-sano, leve-moderado-grave, positivo-
negativo) utilizaremos el Indice de Concordancia Global y el
Indice Kappa; mientras que en el caso de variables cuantitativas
aplicaremos el Coeficiente de Correlacién Intraclase.

a. Indice de Concordancia Global (IC)

El IC representa el porcentaje de acuerdo entre observadores
(o entre mediciones repetidas por un Unico observador) sobre
el total de observaciones realizadas. A modo de ejemplo, un
panel de expertos fue invitado a revisar las historias médicas y
el resto de informacidn relevante para diagnosticar la causa de
la muerte de los participantes en un ensayo clinico con estatinas
y, en particular, el nimero de muertes debidas a enfermedad
isquémica cardiaca (EIC). Los resultados de comparar los
diagndsticos del panel de expertos con los del investigador del
estudio se muestran en la tabla 2 (los datos entre paréntesis son
los valores esperados por azar, calculados segun se describe en
el apartado siguiente sobre el Indice Kappa).

Tabla 2. Analisis de la concordancia entre observadores.

Panel de Expertos
EIC Otros Total
EIC 184 36 220
(108) (112)
Investigador | Otros 23 180 203
(99) (104)
Total 207 216 423
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De las 220 muertes atribuidas a la EIC por el investigador, en
36 casos el panel de expertos opind que la causa de la muerte
era diferente, mientras que de las 203 muertes atribuidas por el
investigador a otras causas, 23 fueron causadas por EIC segun
el panel de expertos. Por tanto, IC = (184 + 180) / 423 = 0,86;
lo que representa una concordancia del 86%.

b. Indice Kappa (IK)

En el ejemplo anterior, si en lugar de un panel de expertos
hubiésemos lanzado una moneda al aire para establecer el
diagnodstico de la causa de la muerte (cara=EIC y cruz=otras),
en algunas ocasiones el resultado hubiese coincidido con el
del investigador por puro azar. El IK permite corregir o ajustar
el porcentaje de acuerdo observado (IC) por el porcentaje de
acuerdo que cabria esperar exclusivamente por el efecto del
azar (Ce), mediante la siguiente formula:

IK=(IC-Ce)/ (1 -Ce),

qgue representa, tal como puede apreciarse en la figura 2, la
concordancia existente mas alla de la que se esperaria Unicamente
por azar. Como regla general, la fiabilidad se considera escasa
si el IK es menor de 0,4; buena si se situa entre 0,4y 0,75 y
excelente si es superior a 0,75.
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Figura 2. Indice Kappa.

Para calcular los valores esperados por azar en cada celda se
multiplican los marginales de la fila y columna correspondientes
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a la célula en cuestion y se divide por el total de observaciones.
En nuestro ejemplo los resultados esperados son los siguien-
tes: 220x207/423=108; 220x216/423=112; 203x207/423=99
y 203x216/423=104, aunque es suficiente con calcular el valor
esperado de una de las celdas, ya que el resto pueden obtenerse
a partir de las diferencias con los valores totales (marginales) de
la fila 0 columna correspondiente. Una vez obtenidos los valores
esperados, el porcentaje de concordancia debida al azar (Ce) se
obtiene de forma idéntica al IC, en nuestro ejemplo (104 + 108)
/ 423 = 0.5012; es decir el 50,12%. Puesto que el IC era del
86%, el Indice Kappa resulta:

IK = (0.86 - 0.5012) / (1 - 0.5012) = 0.72;

es decir, que una vez eliminado el componente del azar, el
porcentaje de acuerdo en el diagndstico de la causa de la muerte
entre el investigador del estudio y el panel de expertos fue del
72%.

c. Coeficiente de correlacion intraclase (CCI)

Para cuantificar la fiabilidad de las mediciones asociadas a
variables cuantitativas continuas, el indice estadistico que se deber
utilizar es el CCI. Este no debe confundirse con el coeficiente de
correlacion de Pearson (CCP), que refleja Unicamente el grado de
asociacion lineal existente entre dos variables. Supongamos que
multiplicamos por 10 los valores de tensidn arterial obtenidos en
una muestra de individuos, los nuevos valores resultantes serian
absurdos ya que, por ejemplo, nadie puede tener una cifra de
tension arterial sistélica de 1.400 mmHg. El grado de equivalencia
0 consistencia entre los dos valores es practicamente nulo vy, sin
embargo, la asociacidén lineal entre las dos variables es perfecta
ya que con un modelo de regresion lineal podriamos predecir los
resultados de la segunda variable a partir de los de la primera
variable y viceversa, simplemente multiplicando o dividiendo
sus valores por 10. Es decir, que mientras el CCP seria igual a 1
(el maximo posible), el CCI seria practicamente igual a 0. El CCP
ha ignorado el Unico aspecto que tiene importancia al evaluar la
fiabilidad, la diferencia absoluta existente entre los dos valores,
ya que cuanto menor es ésta mayor es el grado de concordancia
entre observadores o consistencia entre mediciones repetidas.

En el ejemplo de la tabla 3, dos meédicos han tomado la
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tensién arterial sistdlica de forma consecutiva y con el mismo
esfigmomandmetro a 10 pacientes. Como puede apreciarse, las
mediciones de los dos médicos son algo diferentes. Ademas,
esta diferencia es sistematica, ya que los valores registrados por
el médico B son en todos los casos superiores a los registrados
por el médico A y ademas la diferencia es de igual magnitud casi
siempre (en 8 de las 10 ocasiones la diferencia es de 5 mmHg.,
mientras que en las dos restantes es de 10 mmHg.). El hecho de
que las diferencias vayan siempre en la misma direccion y sean
de similar magnitud hace que el valor del CCP sea muy alto,
concretamente de 0,95; sin embargo, esas mismas diferencias
hacen que el valor del CCI sea mucho menor, concretamente de
0,64.

Tabla 3. Medicion de la tension arterial sistolica.

Paciente Meédico A Meédico B Diferencia

(mmHg)  (mmHg) (B-A)

1 135 140 5

2 140 145 5

3 130 135 5

4 145 150 5

5 140 145 5

6 150 160 10
7 140 145 5

8 135 140 5

9 140 145 5
10 135 145 10
Media 139 145 6
DE 5,68 6,67 2,11

El calculo del CCI se basa en un modelo de analisis de la varianza
(de medidas repetidas). De forma simplificada, la idea consiste
en descomponer la variacion total observada (varianza) en los
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siguientes componentes: la variabilidad debida a las diferencias
entre pacientes o individuos observados (Varianza entre-
individuos = d.); la variabilidad debida a las diferencias entre
diferentes aparatos de medicidon o entre mediciones repetidas
realizadas por el mismo observador o, como en este caso, entre
diferentes observadores (Varianza intra-individuos = d,) y, por
ultimo la variabilidad residual, que es la parte de la variabilidad
inexplicable y que atribuimos al azar (Varianza residual = d,).
El CCI se define como el cociente entre la variabilidad entre
pacientes y la variabilidad total,

CCI = 6,/ (G, + G, +3,)

Cuando un aparato de medicion sea muy fiable o cuando la
concordancia entre dos observadores sea muy alta, los resultados
de las mediciones repetidas sobre un mismo individuo seran muy
parecidas y, en consecuencia, la varianza intra-individuos sera
muy baja y el valor del cociente anterior aumentara. Cuanto mas
se aproxime a 0 el valor de la varianza intra-individuos, mas
se acercara a 1 el valor del CCI y viceversa. Puesto que es una
proporcion, los valores del CCI pueden variar de 0 a 1, donde
como ya hemos mostrado 0 indica ausencia de concordanciay 1
concordancia o fiabilidad absoluta. Como norma general, valores
inferiores a 0,4 indican escasa fiabilidad, entre 0,4 y 0,75 la
fiabilidad es buena y valores superiores a 0,75 reflejan un grado
excelente de fiabilidad.

2.2. Validez

La validez de una prueba diagndstica es el grado en que mide lo
que realmente trata de medir; es decir, la capacidad de clasificar
correctamente a los individuos en funcidn de su estatus de salud-
enfermedad. Una prueba valida es aquélla que carece de errores
sistematicos o sesgos (ej: un esfingomandmetro que tuviese un
defecto de fabricacidn por el que siempre midiese una tensién
arterial 10 mmHg por debajo del valor real). Para estudiar la
validez comparamos los resultados de la prueba bajo estudio
con el verdadero estatus del individuo, o en su defecto, con
los resultados del mejor instrumento disponible de medida del
fendmeno bajo estudio. Esta prueba de referencia se denomina
estandar de oro. Asi, una prueba sera valida cuando clasifique
adecuadamente tanto a enfermos como a sanos o cuando sus
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resultados coincidan o tengan un alto grado de concordancia con
los del estandar de oro.

La validez tiene dos componentes principales, la sensibilidad
(capacidad de diagnosticar correctamente a las personas que
padecen la enfermedad bajo estudio) y la especificidad (capacidad
de diagnosticar correctamente a las personas que no padecen la
enfermedad bajo estudio). Vamos a ilustrar de estos conceptos
con un ejemplo. El servicio médico de una empresa de transporte
de sustancias peligrosas esta valorando la implantacion de una
nueva prueba para el diagndstico rapido en orina del posible
consumo de cocaina entre sus conductores. Para ello, han
llevado a cabo un estudio de validez de esta prueba diagndstica
sobre una muestra de 1500 individuos, 45 de los cuales eran
consumidores de cocaina, con los resultados que se presentan a
continuacion:

Tabla 4. Tabla dos por dos para la evaluacion de la validez de pruebas
diagndsticas

Consumo de cocaina Total
SI NO
Positivo 23 (VP) 44 (FP) 67
Resultado de
la prueba Negativo 22 (FN) 1411 (VN) 1433
Total 45 1455 1500

Como se aprecia en la tabla, nos podemos encontrar con cuatro
posibles situaciones: Verdadero Positivo (VP), cuando el individuo
padece la condicion bajo estudio (consumidor de cocaina) y la
prueba da positivo; Falso Negativo (FN), cuando el individuo
padece la condicién y la prueba da negativo; Verdadero Negativo
(VN), cuando el individuo no padece la condicién y la prueba da
negativo; y Falso Positivo (FP), cuando el individuo no padece la
condicion y la prueba da positivo.

a. Sensibilidad (S)

La sensibilidad es la probabilidad de que un sujeto enfermo sea
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clasificado como tal y se calcula como el porcentaje de sujetos
enfermos que dan positivo al aplicarles la prueba diagndstica.
En nuestro ejemplo, S = 23 / 45 = 0,511; es decir, el 51% de
los consumidores son detectados por el nuevo test.

b. Especificidad (E)

La especificidad es la probabilidad de que un sujeto no enfermo
sea clasificado como tal y se calcula como el porcentaje de
sujetos no enfermos que dan negativo al aplicarles la prueba
diagnéstica. En nuestro ejemplo, E = 1411 / 1455 = 0,9698; es
decir, el 97% de los que no consumen cocaina dan negativo en
el nuevo test de deteccidn.

c. Razon de Verosimilitud (RV)

Una prueba valida es aquélla que posee una sensibilidad y
especificidad elevadas. Pero la validez también puede expresarse
mediante un Unico indicador, la RV. La RV de un resultado
positivo (RV+) es la probabilidad de un resultado positivo en los
enfermos dividido por la probabilidad de un resultado positivo en
los no enfermos: Sensibilidad / (1 - Especificidad). La RV+ indica
cuanto mas probable es un resultado positivo en un individuo
enfermo que en uno no enfermo. Si la prueba no tiene capacidad
de discriminacidn alguna, la probabilidad del resultado positivo
es igual tanto si el enfermo padece la enfermedad como sino
y el valor del RV+ es igual a 1. Cuanto mayor de 1 sea la RV+
mejor discrimina la prueba.

La RV de un resultado negativo (RV-) es la probabilidad de un
resultado negativo en los enfermos dividido por la probabilidad
de un resultado negativo en los no enfermos: (1 - Sensibilidad)
/ Especificidad. La RV- indica cuanto menos probable es un
resultado negativo en un individuo enfermo que en uno no
enfermo. Cuanto menor de 1 sea la RV- mejor discrimina la
prueba.

d. Curvas ROC

La determinacién de la sensibilidad y la especificidad de una
prueba diagndstica requiere que trabajemos con variables
dicotémicas (enfermo-no enfermo y positivo-negativo). Cuando
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trabajamos con variables cuantitativas (ej.: mmHg) es preciso
definir un punto de corte a partir del cual vamos a considerar que
estamos ante una situacion patoldgica y por lo tanto vamos a
otorgar un resultado positivo a la prueba diagndstica y considerar
ese individuo como enfermo. Sin embargo, habitualmente no
existe una cifra magica que permita separar con precisién y
exactitud los individuos enfermos de los no enfermos y, aunque
existiese, los errores de medicion (sistematicos y aleatorios)
provocarian una asignacion errénea (falsos positivos o negativos)
en un porcentaje determinado de casos. Por ej., supongamos
que utilizamos como punto de corte para el diagndstico de
diabetes una cifra de 100 mg/dl de glucosa en sangre. En este
caso, la sensibilidad serda muy alta: todos los diabéticos seran
diagnosticados ya que es muy poco probable que tengan un nivel
de glucosa inferior a este limite. Sin embargo, la especificidad
serd muy baja: muchos individuos no diabéticos pueden tener
glucemias superiores a los 100 mg/dl, con lo que apareceran
muchos falsos positivos. La situaciéon opuesta nos encontrariamos
en caso de elegir como punto de corte 140 mg/dl. Puesto que
no existe un punto de corte con sensibilidad y especificidad
del 100%, para seleccionar el mejor punto de corte posible se
ha desarrollado un método denominado analisis de curvas de
rendimiento diagndstico (curvas ROC). Tal como se aprecia en la
Figura 3, para representar una curva ROC utilizamos un eje de
coordenadas, con la sensibilidad en el eje Y y el complementario
de la especificidad en el eje X.

Sensibilidad
120 —+

4] 20 40 60 80 100 120
1-{Especificidad

Figura 6. Curva ROC
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Una prueba diagndstica no valida es aquélla cuyo trazado coincide
con la diagonal. La RV+ y la RV- en dichos puntos es igual a
1: es tan probable un resultado positivo en enfermos como no
enfermos y lo mismo puede decirse de un resultado negativo.
En el area por encima de la diagonal, la RV+ es mayor de 1 y
la RV- es menor de 1. La validez es mayor cuanto mayor es el
area bajo la curva; es decir, cuanto mas se aproxima la curva a
una L invertida (angulo superior izquierdo) mejor discrimina la
prueba.

La eleccion del punto de corte mas apropiado para decidir a
partir de donde se considera positivo el resultado de la prueba
depende de las consecuencias que se deriven del diagndstico de
falsos negativos y positivos. Si los costes de diagnosticar un falso
positivo son claramente mayores que los de diagnosticar un falso
negativo (tratamiento muy agresivo y poco beneficioso para los
enfermos) interesa una mayor especificidad y el punto de corte
se situara en la parte baja de la curva. Por el contrario, si el
tratamiento es muy beneficioso y con escasos efectos adversos,
el coste de dejar a un enfermo sin tratar (falso negativo) es
muy elevado, por lo que buscaremos maxima sensibilidad vy
colocaremos el punto de corte en la parte alta de la curva. En
esta decision también hay que tener en cuenta que el nimero
absoluto de falsos positivos y falsos negativos también depende
de la prevalencia de la enfermedad. Si la prevalencia es baja, en
la poblacién predominan los individuos no enfermos, por lo que
el nUmero absoluto de falsos negativos sera necesariamente
bajo, mientras que el nimero de falsos positivos podra ser muy
alto. Para tratar de minimizar este posible problema buscaremos
que la prueba diagndstica tenga una elevada especificidad y por
lo tanto elegiremos un punto de corte en la parte baja de la
curva. Por el contrario, si la prevalencia de la enfermedad es
alta interesara una elevada sensibilidad y situaremos el punto
de corte en la parte alta de la curva.

2.3 Probabilidad posterior

En la practica clinica diaria, las pruebas diagndsticas se utilizan
como una herramienta de ayuda en la decisién terapéutica.
Cuando aplicamos una prueba diagndstica a un paciente concreto
estamos tratando de confirmar o descartar una sospecha
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diagndstica o, mejor dicho, intentamos aumentar o disminuir
esa sospecha en un grado que nos permita tomar una decisién
terapéutica o, en su caso, optar por realizar nuevas pruebas
diagndsticas cuyos resultados ayuden a decir si aplicamos o
no un tratamiento determinado. Por ejemplo, en un individuo
con hipertension arterial (HTA) de grados 2 y 3 estd indicado
el tratamiento farmacoldgico; pero en la HTA de grado 1, las
guias de prevencion cardiovascular contemplan considerar
la intervencién farmacoldgica Unicamente cuando el riesgo
cardiovascular global es alto (>5%), por lo que en este caso seria
necesario realizar otras pruebas, como medicion del colesterol
plasmatico, para poder calcular el riesgo cardiovascular y tomar
una decision terapéutica en funcién del mismo®.

La sospecha diagndstica se basa en la estimacién del riesgo de
padecer la enfermedad que presenta un sujeto que acude a la
consulta en funcidn de su historial clinico, los signos y sintomas
que refiere y el resultado de cuantas pruebas diagnodsticas se
le hayan hecho hasta ese momento en relacién con la posible
enfermedad bajo estudio. Este riesgo es lo que se denomina
probabilidad previa (al resultado de la/s prueba/s diagndstica/s
gue se esté pensando aplicar a continuacién). Si la probabilidad
previa es muy alta (como en la HTA de grado 3), el médico tendra
la suficiente certeza (escasa incertidumbre) acerca del riesgo de
padecer la enfermedad y, en consecuencia, decidira aplicar el
tratamiento sin necesidad de acudir a nuevos procedimientos
diagnosticos. En caso contrario (HTA de grado 1), aplicara
nuevas pruebas diagnodsticas cuyo resultado permita modificar
la estimacién del riesgo de padecer la enfermedad en grado
suficiente para poder tomar una decision terapéutica. Este riesgo
es lo que denominamos probabilidad posterior (al resultado
de la/s prueba/s diagndstica/s que acabamos de aplicar). En
funcién del resultado de la prueba diagndstica hablaremos de la
probabilidad posterior a un resultado positivo, el Valor Predictivo
Positivo, o de la probabilidad posterior a un resultado negativo,
el Valor Predictivo Negativo. Por tanto, los valores predictivos,
aunque en parte dependen de la sensibilidad y la especificad del
procedimiento diagndstico en cuestidon, no son caracteristicas
inherentes al mismo, ya que también dependen de la probabilidad
previa que, en caso de no tener ningun dato adicional sobre el
individuo bajo estudio, se corresponde con la prevalencia de la
misma en poblacion general.
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a. Valor Predictivo Positivo (VPP)

El VPP de una prueba diagnodstica es la tasa de verdaderos
positivos o, dicho de otro modo, la probabilidad de que un sujeto
positivo esté realmente enfermo, y se calcula como el porcentaje
de sujetos positivos que padecen la enfermedad. En el ejemplo
del test de analisis de metabolitos de cocaina en orina, VPP = 23
/ 67 = 0,343; es decir, el 34,3% de los que han dado positivo a
la prueba diagndstica consumen cocaina.

b. Valor Predictivo Negativo (VPN)

El VPN de una prueba diagndstica es la tasa de verdaderos
negativos o, dicho de otro modo, la probabilidad de que un sujeto
negativo esté realmente libre de la enfermedad bajo estudio, y
se calcula como el porcentaje de sujetos negativos que no sufren
la enfermedad. En el ejemplo del test de analisis de metabolitos
de cocaina en orina, VPN = 1411 / 1433 = 0,985; es decir, el
98,5% de los que han dado negativo a la prueba diagndstica no
consumen cocaina.

En un sujeto con una probabilidad previa alta de padecer la
enfermedad, un resultado negativo de la prueba diagndstica
puede hacer modificar la actitud terapéutica hacia la decisidn
de no tratar; pero el médico necesita tener seguridad de que
ese resultado no es un falso negativo, y esta certeza soélo puede
tenerse si la sensibilidad de la prueba es muy alta (tabla 4). De
forma similar, en un paciente con una probabilidad previa baja
de padecer la enfermedad, un resultado positivo de la prueba
diagnostica puede hacer modificar la actitud terapéutica hacia
la decisidon de tratar; pero el médico deseara tener la mayor
seguridad posible de que ese resultado no es un falso positivo, y
en este caso esa certeza sélo puede obtenerse si la especifidad de
la prueba es muy alta. De todo lo anterior se deduce que el VPN
depende sobre todo de la especificidad de la prueba diagndstica
y que esta influencia es de mayor magnitud y relevancia cuando
la probabilidad previa es baja. Asimismo, el VPP depende sobre
todo de la sensibilidad de la prueba diagndstica y esta influencia
es de mayor magnitud y relevancia cuando la probabilidad previa
es elevada.
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3. UTILIZACION DE LAS PRUEBAS DIAGNOSTICAS

Una prueba diagndstica es tanto mas eficaz cuanto mayor cambio
provoca en la probabilidad de padecer la enfermedad, dado
que la magnitud de este cambio es la que determina el posible
cambio en nuestra actitud terapéutica (tratar o no). Dado que
una prueba diagndstica siempre conlleva costes (econdmicos,
efectos secundarios, molestias para el paciente y su entorno,
etc.), solo se debe aplicar si la informacidn que aporta puede
cambiar la actitud terapéutica ante el paciente. Por otro lado,
en la practica clinica no existe ninguna prueba con sensibilidad
y/o especificidad del 100%, por lo que el médico siempre se ve
obligado a tomar decisiones con cierto grado de incertidumbre.
Un error en el diagndstico se sigue de un error en el tratamiento,
bien por tratar a un individuo no enfermo (FP), bien por dejar
de administrar el tratamiento a un individuo enfermo (FN). Por
ello, a la hora de decidir si aplicamos una prueba diagndstica
determinada o al seleccionar un procedimiento diagndstico entre
una bateria posible de los mismos, hemos de tener en cuenta la
gravedad de las consecuencias derivadas tanto de diagnosticar
y tratar a un individuo sin la enfermedad como de no tratar a un
individuo que padece la enfermedad.

En este contexto y como regla general, las pruebas de alta
sensibilidad estan especialmente indicadas en las siguientes
situaciones:

- El precio que hay que pagar por no detectar la enfermedad
es muy alto. Esto se produce ante la sospecha de procesos
peligrosos pero para los que existe un tratamiento eficaz,
como la tuberculosis, la sifilis o el linfoma de Hodking.

- Para descartar hipdtesis diagnodsticas en las primeras etapas
de un estudio. Una prueba muy sensible rara vez es negativa
en presencia de la enfermedad (da pocos FN), por lo que
un resultado negativo practicamente elimina la posibilidad de
gue se padezca la enfermedad.

- Para detectar los casos cuando la probabilidad de la
enfermedad es relativamente baja. Este es el caso de los
programas de cribado poblacional, donde el propdsito de la
prueba es descubrir la enfermedad en personas sin sintomas
de la misma.
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De forma paralela, es conveniente utilizar pruebas de alta
especificidad en las siguientes situaciones:

- Cuando se precisa verificar la presencia de una enfermedad
(confirmacion de un diagndstico), que ha sido sugerida por
otros datos. Esto se debe a que una prueba muy especifica rara
vez es positiva en ausencia de la enfermedad (da pocos FP),
por lo que un resultado positivo practicamente nos garantiza
que el paciente padece la enfermedad.

- Cuando el diagnodstico y/o tratamiento incorrectos (FP)
tienen graves consecuencias para el paciente, bien porque se
trata de enfermedades estigmatizantes, como el SIDA, y/o de
mal prondstico, bien porque el tratamiento tiene importantes
efectos secundarios sobre la salud o sobre el bienestar
econdmico, emocional y/o social del paciente, como en el
caso de la quimioterapia para el cancer.

Lo ideal seria contar con una prueba diagnodstica con sensibilidad
y especificidad elevadas, pero esto no siempre es posible. La
elecciéon entre una prueba u otra debe basarse en un analisis
de riesgos y beneficios derivados de diagnosticar y tratar a un
porcentaje de individuos sin enfermedad y viceversa; teniendo
en cuenta que para una sensibilidad y especificidad dadas, la
probabilidad previa de la enfermedad serd la que determine el
mayor o menor numero de FP y FN que vamos a obtener.

4. DIAGNOSTICO PRECOZ

El diagndstico precoz consiste en el uso de pruebas diagndsticas
para la deteccidén de enfermedades en pacientes asintomaticos;
es decir, en pacientes que todavia no han desarrollado la fase
clinica de la enfermedad. El criterio basico para aplicar una
prueba diagndstica en este caso es el mismo que cuando nos
enfrentamos ante un paciente sintomatico: sélo se debe aplicar
si la informacion que aporta puede cambiar la actitud terapéutica
ante el paciente. Ademas, para llevar a cabo un programa de
diagnédstico precoz es preciso que se cumplan una serie de
condiciones que afectan a la enfermedad, a la prueba diagndstica
y al propio programa. Existen dos estrategias principales de
diagnéstico precoz:
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a. Cribado poblacional: En este tipo de programas se invita
a toda la poblacion susceptible a someterse a la prueba
diagndstica en cuestidn. Ej.: cribado de cancer de mama a
través de mamografia en mujeres mayores de 50 ainos.

b. Busqueda activa de casos: Aprovechando la visita al
médico por otras causas, se invita al paciente a someterse
a determinadas pruebas diagndsticas destinadas a detectar
patologias no sospechadas por la clinica. Ej.: busqueda
activa de individuos con hipertensidon arterial o diabetes no
diagnosticadas.

El objetivo de un programa de diagndstico precoz consiste en
reducir la morbi-mortalidad y aumentar la calidad de vida de los
pacientes a través de un diagndstico y tratamiento precoces de la
enfermedad. Para que un programa de diagndstico precoz pueda
cumplir su objetivo, la enfermedad debe ser susceptible de ser
abordada de forma efectiva, para lo cual el programa debe cumplir
una serie de requisitos. En primer lugar, es preciso que exista
una fase preclinica durante la cual la enfermedad es detectable.
En segundo lugar, es necesario que exista un tratamiento eficaz
para la misma. Y en tercer lugar, es imprescindible que exista
un punto critico en el curso de la enfermedad, situado entre el
diagnodstico precoz posible y el diagndstico clinico habitual; de
modo que el tratamiento antes de alcanzar este punto critico
afecte de forma favorable el curso del proceso, por ser mas
facil de aplicar y/o mas eficaz que durante la fase clinica de la
enfermedad.

Ademas, cuanto mayor sean la gravedad y la prevalencia de
la enfermedad en fase preclinica detectable mayor sera el
rendimiento de la prueba diagndstica y mas eficiente el programa
de diagndstico precoz. Por lo que se refiere a la prueba diagndstica
debe ser valida, fiable, facil de aplicar, barata, con pocos efectos
secundarios, aceptable por la poblacién a la que va dirigida y con
una sensibilidad muy alta (préxima o igual al 100%), de forma
gue permita detectar a practicamente todos los casos existentes
en fase preclinica. Una estrategia utilizada con frecuencia en los
programas de diagndstico precoz consiste en la combinacion de
pruebas diagndsticas. Al combinar dos pruebas en serie, primero
aplicaremos una prueba muy sensible que nos permitira detectar
casi todos los casos presentes en la poblacion, aunque a costa
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de muchos falsos positivos. Los que obtengan un resultado
negativo con esta primera prueba los declaramos sanos. A
continuacién, aplicaremos una prueba muy especifica con la que
conseguiremos descartar los falsos positivos, que ahora daran
mayoritariamente un resultado negativo y seran declarados
sanos, quedandonos con los verdaderos enfermos a los que
aplicaremos el tratamiento, aquéllos que también han dado
positivo en esta segunda prueba. Por ultimo, el propio programa
de diagndstico precoz también tiene que cumplir una serie de
requisitos: debe ser factible desde todos los puntos de vista,
tanto econdmicamente (coste-efectivo) como por cuestiones de
accesibilidad de la poblacién diana o cualesquiera otros aspectos
que puedan poner en peligro su adecuado desarrollo. Resulta
particularmente importante que exista disposicidn y recursos
para atender a todos los pacientes que sean diagnosticados por
medido del programa. Entre los programas de cribado poblacional
que actualmente se aplican en nuestro entorno cabe destacar
el programa de deteccién de la fenilcetonuria y el de cancer de
cervix.

4.1. Cribado de cancer de mama mediante mamografia

La mejor evidencia para apoyar el cribado la proporcionan los
ensayos clinicos aleatorizados en los que la intervencion es el
cribado y las variables de resultado son la disminucién de la
morbimortalidad atribuida a la condicién que se quiere cribar.
En el caso del cancer de mama, diversos ensayos clinicos
han mostrado una reduccidon del 20 al 30% de la mortalidad
por cancer de mama en mujeres de 50 a 64 anos de edad.
No obstante, dos de estos ensayos, seleccionados en funcidn
de criterios de calidad, observaron un efecto nulo de la
mamografia. En cuanto a las evidencias sobre la efectividad
del cribado de cancer de mamografia en los paises donde se
han instaurado estos programas, éstas son en algunos casos
prometedoras, pero todavia muy limitadas; aunque se reconoce
que los programas de cribado han tenido un impacto positivo
en la organizacién global de la asistencia al cancer de mama.
Por otro lado, la mamografia implica ciertas molestias y riesgos
por irradiaciéon. Ademas, solo entre un 5 y un 20% de las
mamografias positivas son confirmadas como cancer de mama,
por lo que entre el 80 y el 95% de las mujeres con mamografia
positiva se ven sometidas a pruebas diagndsticas adicionales
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(mamografias adicionales, ecografia, citologia, puncion, biopsia)
que, exponiéndolas a nuevos riesgos, finalmente no conducen
al diagnéstico de cancer de mama. También se ha detectado
sobre-diagndstico y tratamiento con cirugia y/o radioterapia
innecesario®. En resumen, el conjunto de la evidencia cientifica es
con frecuencia incapaz de dar una respuesta consistente a todos
los interrogantes planteados cuando se valora la introduccion
de un programa de cribado poblacional y, en el caso del cribado
del cancer de mama con mamografia, ampliamente aceptado en
mujeres > 50 afios e implantado en muchos paises de nuestro
entorno, la controversia continua?®.

5. EVALUACION DE LAS INTERVENCIONES
TERAPEUTICAS: ENSAYO CLINICO

Un ensayo clinico es un experimento planificado en el que, de
forma prospectiva, se comparan dos o mas intervenciones (o
intervencién y placebo) preventivas, curativas o rehabilitadoras,
gue son asignadas de forma individualizada y aleatoria a un
grupo de pacientes para determinar su eficacia!'. Ademas, tanto
la seleccidon de los sujetos como los periodos de tratamiento y
seguimiento han de tener lugar simultaneamente en todos los
grupos. Dado que los participantes en un ensayo clinico son,
por definicion, sujetos enfermos (pacientes), las intervenciones
preventivas a las que nos referimos son secundarias, dirigidas a
evitar las secuelas de la enfermedad, incluyendo la muerte. Por
ejemplo, una dieta rica en fibra para prevenir la recurrencia de
polipos adenomatosos de coldn o el uso de estatinas para reducir
la mortalidad post-infarto de miocardio. No seran objeto de
nuestro estudio en este tema los ensayos cuya finalidad consiste
en evaluar la eficacia de intervenciones preventivas en sujetos
sanos (ensayos de prevencién primaria), denominados ensayos
de campo, cuando la intervencién se aplica a nivel individual, o
ensayos de intervencidon comunitaria, cuando la intervencién se
aplica a nivel grupal (escuela, empresa, familia, etc.).

Los ensayos clinicos evaluan las intervenciones en condiciones
muy diferentes a las de su aplicacidon habitual, ya que los pacientes
estan sometidos a un estrecho seguimiento y vigilancia médica
y no suelen ser representativos de todo el espectro de posibles
sujetos que padecen la enfermedad en cuestidn. Por lo tanto, un
ensayo esta evaluando el efecto de la intervencién en condiciones
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ideales (eficacia). Sin embargo, no puede evaluar como se
comportard esa misma intervencién en condiciones reales de
uso (efectividad) ni su relacién coste-beneficio (eficiencia),
aspectos que se contemplan en el marco de la investigacion de
resultados. Los pacientes seleccionados para realizar un ensayo
representan habitualmente al grupo mas accesible al equipo
investigador, con menos patologias asociadas y con mayores
probabilidades de cumplir con el protocolo del estudio. Ademas,
los pacientes que aceptan participar son en general sujetos
motivados y mas concienciados con su estado de salud, por lo
gue es probable que el grado de adhesidon a una terapia concreta
0 a una modificacidn dietética sea mayor del que observariamos
en el resto de pacientes. Por otro lado, |la estrecha vigilancia a
la que estan sometidos estos pacientes mientras dura el estudio
hace que los incumplimientos o abandonos del tratamiento sean
menos probables que en condiciones habituales.

5.1. Ensayo clinico de grupos paralelos

El ensayo de grupos paralelos constituye, por su sencillez, el
disefio basico para realizar un ensayo clinico. En este modelo,
cada paciente es asignado al mismo tiempo y de forma aleatoria
a una intervencién diferente y tras un periodo de seguimiento
variable, se procede a medir la respuesta (Figura 7).

Intervencidén |

——& | Enfermo | No enfermo

Poblacion |—— | Mupestra

Intervencion 2 &
placebo & — & | Enfermo | No enfermn

Cntenos de inclusion

Figura 7. Ensayo clinico de grupos paralelos.

En general, se incluyen dos grupos de comparacién, dada la
dificultad de reclutar suficiente nUmero de pacientes por grupo
cuando se aumenta el numero de tratamientos a comparar. A
veces, este disefo puede contemplar un periodo de preinclusién
previo a la aleatorizacién, que tiene por objeto disminuir las
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tasas de no cumplimiento de la intervencién o de abandono del
estudio y, en ocasiones, estabilizar los valores de las variables a
través de las cuales se va a medir la respuesta. Durante el periodo
de preinclusion, todos los individuos son sometidos a la misma
intervencion, habitualmente la del grupo control, excluyendo del
estudio a los sujetos no cumplidores. Mensink y cols. realizaron
un ensayo clinico de grupos paralelos para comparar el efecto
de los acidos grasos monoinsaturados y poliinsaturados sobre el
perfil lipidico plasmatico. Para ello, establecieron un periodo de
preinclusion durante el que los sujetos fueron asignados a una
dieta rica en acidos grasos saturados, permitiendo valorar el grado
de cumplimiento de la dieta y estabilizar los lipidos sanguineos.
Una vez finalizado este periodo los sujetos cumplidores fueron
asignados de forma aleatoria a una dieta rica en acidos grasos
mono o poliinsaturados respectivamente??.

5.2. Aleatorizacion

La aleatorizacidn consiste en la asignacién de las unidades
experimentales (sujetos participantes) a dos o masintervenciones
utilizando un mecanismo aleatorio de forma que ni el investigador
ni el sujeto investigado conozcan la intervencidon que va a ser
asignada en el momento de la inclusidn de éste ultimo en el
estudio, una vez obtenido su consentimiento informado para
participar en el estudio!*. Aunque un estudio aleatorizado es
necesariamente controlado, el grupo control podra recibir una
intervencion activa, que habitualmente sera la utilizada en
condiciones normales para la condicidn bajo estudio, inactiva e
inocua (placebo) o simplemente no recibir intervencién alguna. La
aleatorizacion elimina el sesgo del investigador en la asignacién
de los sujetos, garantiza la validez de los niveles de significacion
de las pruebas estadisticas que se aplicaran en el analisis de
los datos y tiende a producir grupos comparables respecto de
caracteristicas conocidas y desconocidas que pudieran afectar
al desenlace de interés (factores prondsticos). Frente a otros
métodos de control de factores de confusidén utilizados en las
fases de disefio (muestreo estratificado, emparejamiento) o
analisis (ajuste de tasas, regresion multiple), la aleatorizacion
presenta la gran ventaja de que controla tanto factores conocidos
como desconocidos.

La eficacia de la aleatorizaciéon depende del tamafno muestral del
estudio. Cuando éste no es lo suficientemente grande -a modo
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de orientacion estableceremos el punto de corte en 100 sujetos
aungue esto también depende del nimero de grupos analizados-
no se puede garantizar el equilibrio en el tamafio de los grupos
ni la distribucion homogénea de los factores de confusiéon. Por
ello, a la hora de presentar los resultados de un ensayo el primer
paso debe consistir en mostrar una tabla con la distribucién de
los factores prondsticos conocidos en los grupos de intervencion
y control. Una distribucién homogénea del nimero de sujetos y
de los factores conocidos en ambos grupos constituye una prueba
de que la aleatorizacion ha sido eficaz y nos indica que, con toda
probabilidad, los grupos también serdan comparables respecto
de posibles factores prondsticos que por ser desconocidos no se
hayan podido medir, permitiendo atribuir con seguridad el efecto
observado a la intervencién bajo estudio.

Un buen método de aleatorizacién debe de cumplir los siguientes
requisitos para garantizar la calidad del mismo y la eficacia del
proceso:

a. La asignacion tiene que ser ciega, es decir, desconocida
por el investigador hasta el momento en que el sujeto da su
autorizacién para participar en el estudio.

b. La secuencia de asignacion debe resultar impredecible,
es decir, el investigador deberia ser incapaz de adivinar con
antelacidén la intervencion a la que va a ser asignado el proximo
sujeto.

c. El proceso debe estar basado en propiedades matematicas
conocidas y ser reproducible.

5.3 Seleccion de los participantes en un ensayo clinico

La seleccion de los sujetos que participaran en el estudio debe
llevarse a cabo de forma cuidadosa. Para ello, hay que empezar
por definir de forma precisa el perfil de los sujetos susceptibles
de participar en el estudio, por ej.: sujetos de ambos sexos,
de 25 a 40 anos de edad, con sobrepeso (IMC entre 25y 30) y
residentes en Madrid. A continuacién se deben definir los criterios
de exclusion, en funcidén de aspectos que pudieran comprometer
la participacidn en el estudio (ej.: enfermedades incapacitantes
fisica o mentalmente) o que pudieran interaccionar con la

Unidades Diddcticas de la ENS pagina 25




Autor: Miguel Angel Royo Bordonada

intervencion bajo estudio y afectar la variable de interés. En
cualquier caso, hemos de intentar serlo menos restrictivos posible
a la hora de establecer los criterios de inclusién y exclusion,
al objeto de evitar que tengamos problemas para reclutar un
numero apropiado de sujetos.

5.4. Enmascaramiento

El enmascaramiento, o caracter ciego de un ensayo clinico, es
el conjunto de medidas o precauciones que se toman con el
fin de que los intervinientes en el mismo (paciente, médico,
evaluador, ..) desconozcan el tratamiento al que el paciente
ha sido asignado, ya que este conocimiento podria introducir
sesgos en el desarrollo, analisis y evaluacién de un ensayo
clinico. La presentacion de las intervenciones enmascaradas
debera ser idéntica, diferenciandose Unicamente por |la
sustancia activa que contienen. Hay que tener en cuenta varios
aspectos que tienen que ser idénticos en ambas intervenciones:
via y pauta de administracién, forma, tamafio, color, sabor,
textura, etc.. El enmascaramiento del responsable de evaluar
la respuesta (paciente, médico o un tercero) a la intervencién
es particularmente importante cuando la variable resultado es
subjetiva (ej: valoracién de la intensidad del dolor, analisis de
una radiografia, ..), ya que el conocimiento de la intervencién
asignada puede afectar la percepcidn sobre la variable respuesta.
Los resultados mas objetivos, como la muerte, son relativamente
insensibles a este tipo de sesgo.

Lamentablemente, no siempre es posible aplicar el
enmascaramiento, por ej. en el caso de que la intervencidn
sea una dieta o una intervencién quirdrgica. Por otro lado,
en ocasiones un tratamiento puede tener efectos secundarios
bien conocidos que pueden permitir al paciente realizar la
identificaciéon del mismo. Por ej.: la rifampicina tifie de rojo la
orina. Ademas, nunca deben enmascararse los tratamientos si
por ello sometemos a algun tipo de riesgo a los pacientes. Por
todo ello, para poder hacer una valoracién lo mas objetiva y
realista posible de los resultados del ensayo clinico en relacién
con la eficacia de la intervencién, el investigador debe describir
no solo el método de enmascaramiento y las violaciones del
mismo, sino también los aspectos comentados previamente, en
relacion con la imposibilidad de aplicarlo o los posibles riesgos
de que no sea eficaz.
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5.5. El placebo

La administracion de una intervencion produce un efecto
terapéutico sobre el individuo, denominado efecto placebo,
independientemente del principio activo que contenga la misma.
Es decir, incluso la administracion de un principio inactivo inocuo
produce un efecto medible. El simple hecho de ser observado, de
participar en un estudio, produce una modificacidon positiva en el
estado clinico de los pacientes, denominada “efecto Hawthorne”.
A esto hay que afadir el poder de sugestion derivado del hecho
de recibir una terapia, aunque ésta sea farmacoldégicamente
inactiva, y el de la presencia de un médico, o investigador, que
aplica la misma.

El efecto global de cualquier intervencién tiene dos componentes:
el efecto placebo y el efecto especifico de la misma. Por ello, al
estudiar la eficacia de una nueva terapia, es preciso aplicar una
intervencién alternativa al grupo control, que permita controlar el
efecto placebo y discernir el efecto especifico de la nueva terapia.
Por razones éticas, cuando exista una terapia eficaz disponible
para la condicién bajo estudio no aplicaremos un placebo a los
pacientes del grupo control, sino ese tratamiento habitual.

5.6. Evaluacion de la respuesta y presentacion de los
resultados

En general, el analisis principal de un ensayo clinico debe
basarse en el principio de intencidn de tratar, que incluye a cada
paciente en su grupo de aleatorizacion independientemente de
los cambios que pudieran ocurrir a posteriori: incumplimiento
de la intervencidén, cambio de tratamiento, etc.. Aunque este
tipo de analisis tiene una mayor tendencia a obtener resultados
nulos, aumentando las dificultades para demostrar la eficacia de
cualquier nueva intervencioén, existen dos poderosas razones para
llevarlo a cabo. Por un lado, con este tipo de analisis se pretende
preservar lo conseguido con la aleatorizacién, que los grupos
sean comparables, lo cual constituye el fundamento para poder
obtener conclusiones validas (no sesgadas) sobre la eficacia de
una intervencion. Por otro lado, se trata de evaluar el efecto
de la intervencién en condiciones lo mas parecidas posibles a
las de la vida real (efectividad) y no sélo teniendo en cuenta las
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condiciones ideales (eficacia) que proporcionan el subgrupo de
pacientes que han seguido el protocolo de forma estricta.

Tradicionalmente, la medicion del efecto de una intervencion
podia llevarse a cabo mediante medidas absolutas, como la
reduccidon del riesgo atribuible, o relativas, como la reduccion
porcentual del riesgo relativo. De forma mas reciente han
surgido otras medidas de caracter complementario, que ponen
el énfasis en facilitar la tarea del clinico a la hora de orientar
el tratamiento de sus pacientes. Estas medidas de caracter
mas pragmatico incluyen el porcentaje de pacientes libres de
la condicidn bajo estudio y el nUmero necesario de pacientes
a tratar (NNT). El NNT constituye el nimero de pacientes que
tendriamos que tratar para evitar que se produjera un caso
con la enfermedad o condicién estudiada y se calcula como el
inverso de la reduccion del riesgo atribuible. La presentacion de
los resultados mediante un unico indicador, como la reduccion
porcentual del riesgo relativo, puede producir una impresion
magnificada sobre el efecto del tratamiento, por lo que
actualmente se recomienda que al presentar los resultados de
un ensayo clinico se utilice la reduccion porcentual del riesgo
relativo acompafiada de alguna magnitud que mida la reduccion
del riesgo en términos absolutos, particularmente el NNT. Para
ilustrar esta ultima afirmacidon, nos basaremos en el ejemplo
descrito por Cook y Sacket, a partir de una revisiéon de ensayos
clinicos sobre tratamientos farmacoldgicos para la hipertension
arterial realizada por Collins y cols.'*. Los estudios fueron
divididos en dos grupos mutuamente exclusivos: aquéllos en los
gue todos los pacientes tenian una presion diastdlica al inicio
del ensayo menor de 110 mmHg (hipertensidn ligera) y aquéllos
en los que todos los pacientes tenian una presion diastdlica al
inicio del estudio menor de 115 mmHg (hipertension moderada).
Como puede apreciarse en la tabla 5, la reduccién porcentual del
riesgo relativo de padecer un ACV durante los 5 afos siguientes
con tratamiento farmacoldgico fue similar en los dos grupos,
del 40%, lo que podria inducir a pensar que la estrategia
terapéutica deberia ser igual en ambos grupos. Sin embargo, la
reduccidon absoluta del riesgo fue mucho menor en los sujetos
con hipertension ligera, dado que este grupo de pacientes tenia
una tasa de ACV en ausencia de tratamiento mucho mas baja
gue el grupo con hipertensiéon moderada. Traducido en términos
de NNT, mientras en un caso se necesitaba tratar 13 pacientes
para evitar un ACV, en el otro era preciso tratar a 167 pacientes
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para obtener el mismo resultado. En consecuencia, parece que la
estrategia terapéutica deberia ser diferente en esos dos grupos
de pacientes.

Niamero necesario de
Reduccion del pacientes a tratar

Hipertension ACV en 5 afios RR Reduccion del RA (NNT)

Grupo Grupo

Control | Tratamiento (Pc-Pt)/Pc Pc-Pt 1/(Pc-Pt)
Moderada
Tasa ACV (P) 02 0,12 40% 0,08 13
N 16778 16898
Ligera
Tasa ACV(P) 0,015 0,009 40% 0,006 167
N 15165 15238

Pc: Tasa grupo control

Pt: Tasa grupo tratamiento

Reduccion del RR: Reduccion porcentual del riesgo relativo de padecer un ACV. La Reduccion Relativa del riesgo se calcula
haciendo la diferencia de la tasa del grupo control menos la tasa del grupo tratamiento y esto se divide sobre la tasa del Grupo de
Control. En el ejemplo es igual en los dos grupos.

Reduccion del RA: Reduccion absoluta del riesgo. Se calcula haciendo la diferencia de la tasa del grupo control menos la tasa del
grupo tratamiento. En el ejemplo es menor en el grupo con hipertension ligera.

NNT: Namero necesario de pacientes que tendriamos que tratar para evitar un caso de enfermedad. Se calcula como el inverso de la
reduccidn del riesgo atribuible.

Nota: Hay una errata en el encabezado de la tabla 5 del minitema, ya que la Reduccion Relativa del riesgo se mide sobre el Riesgo
Absoluto del Grupo Control {ver ¢ sefialada en rojo), no sobre Pt.

Por Gltimo, la importancia de una adecuada presentaciéon de los
resultados de los ensayos clinicos ha llevado a la elaboracion
de la “Declaracion CONSORT”, un informe con recomendaciones
para mejorar la calidad de la presentaciéon de los resultados
de ensayos clinicos elaborado por investigadores, estadisticos,
epidemiologos y editores biomédicos y apoyado por numerosas
revistas biomédicas y grupos editoriales. La declaracidon recoge
los aspectos (22 items) que han de ser contemplados y la forma
de presentarlos en los diferentes apartados (titulo y resumen,
introduccidon, métodos, resultados y discusidon) del informe sobre
un ensayo clinico de dos grupos paralelos. La declaracion, junto
con las extensiones de la misma para los diferentes tipos de
ensayos clinicos (en funcion de datos, intervenciones o disefios
alternativos) se pueden consultar en http://www.consort-
statement.org/consort-statement .
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