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COMO LEER REVISTAS MEDICAS
I. Por qué leerlas y como empezar a leerlas en forma critica*

DEPARTAMENTO DE EPIDEMIOLOGIA CLINICA Y BIOESTADISTICA,
UNIVERSIDAD McMASTER, HAMILTON-ONTARIO, GANADA

Esta serie rie. capitulos sobre Epidemiologia Clinica
Ka sida preparada para aquellos médicos que estan
rezagados en su lectura clinica. Probablemente esto incluya
tanto a los que escribieron este capitulo como a sus
lectores y esto es esperable si se considera que, para
mantenerse actualizado con las 10 revistas mas
importantes en el area de la Medicina Interna, un médico
deberia leer 200 articulos y 70 editoriales al mes (1). En
la actualidad se publican méas de 20000 revistas
biomédicas diferentes (méas que las 14,000 de hace 10
afios). Sélo para actualizarse en el tema de hepatitis viral
se requeriria buscar entre 16,000 articulos publicados a
este respecto, numero que incluye Unicamente a los
publicados en el idioma inglés durante los ultimos diez
afos.

La literatura biomédica se expande a un ritmo
compuesto del 6 al 7% anual (2), y por lo tanto su
namero se duplica cada 10 a 15 afios y se incrementa
diez veces cada 35 a 50 afios. Por el contrario, el tiempo
disponible para que el médico lea la literatura clinica se
ha ido recortando cada vez mas por otras necesidades.
Ante esta situacion, las recomendaciones hechas en esta
serie de capitulos enfatizaran la eficiencia, validez y
aplicabilidad, y haran que el atareado lector clinico
elimine un articulo poco después de iniciada su lectura,
en lugar de perder el tiempo analizandolo para finalmente
llegar, de todas maneras, a rechazarlo. Por ello, las guias
propuestas permitiran al clinico separar en forma rapida
el "trigo de la paja" de la literatura médica, de manera que
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su destreza clinica mejore -y no empeore— con la
informacion sobre innovaciones diagnésticas, pronosticas y
terapéuticas.

El enfrentamiento del lector con un articulo dado puede
ocurrir de dos maneras. Primero, el articulo llega a sus
manos como resultado de su suscripcién a la revista o
porque alguien se lo proporcioné. Segundo, el lector puede
encontrarlo durante la basqueda de informacion que le
ayudara a diagnosticar o a tratar a un paciente
determinado. Ambas rulas reflejan la prioridad de
mantenerse informado respecto a los avances médicos,
prioridad que es pasada, por alto en la siguiente
circunstancia:

En 1973, 230 hombres fueron identificados como
hipertensos en una fundidora de acero localizado ni
Hamilton, Ontario. Si las presiones diastdlicas de estos
sujetos se mantenian en 95 mm Hg o mas durante 3 meses
de observacion, se les elaboraba una historia clinica
completa y se les sometia a examenes do laboratorio.
Después de ello, cada paciente hipertenso, junto con su
expediente, era referido a un médico, quien decidia si
tratarlo o no y como hacerlo (3).

Dos terceras partes del grupo de hipertensos recibieron
tratamiento y una tercera parte permanecid sin él. Un
analisis  retrospectivo  subsecuente identific6 tres
determinantes importantes en la decisién clinica de tratar o
no a un paciente. Las primeras dos determinantes
fueron el nivel de presion diastélica (los
hombres con una hipertensibn mas grave eran los
que tenian mas probabilidades de ser tratados) y la
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Presencia de dafio organico (aquellos con evidencia
de complicaciéon cardiaca, cerebral, renal, ocular o
vascular eran los que tenian mas probabilidades de
ser tratados), ambas ldgicas y apropiadas. Sin
embargo, la tercera determinante en la prescripcion
de tratamiento fue el afio de graduacion del médico a
quien era referido el paciente; los graduados en afios
mas recientes eran los que tendian a administrar
tratamiento. En realidad, parece que los médicos,
tanto viejos como jovenes, estaban ejerciendo el tipo
de medicina prevaleciente al momento de finalizar
su entrenamiento. Se les habia ensefiado el manejo
contemporaneo adecuado de la hipertension, pero no
se les habia ensefiando cuando decidir cambiarlo.

Este ejemplo dramatiza uno de los retos
continuos de la practica médica: la necesidad (si en
realidad se desea continuar haciendo mas bien que
mal a los pacientes) de reconocer y responder al
imperativo de cambiar nuestras maniobras
diagnésticas y terapéuticas de manera que se
mantengan coherentes con innovaciones cientificas
vélidas.

En este aspecto es fundamental y se extiende mas
alla del problema de la hipertension. Por ejemplo,
¢debe continuar utilizdndose el clofibrato en el
tratamiento de hombres maduros asintomaticos que
cursan con hipercolesterolemia moderada? 4
¢Debe considerarse la terapia con &cido
acetilsalicilico en hombres con isquemia cerebral
transitoria? (5) Si un médico que atiende a estos
pacientes aln no esté simplemente rezagado en su
lectura, sin también fallando en su practica clinica.

¢CoOmo pueden los atareados clinicos enfrentarse
a este reto de reconocer y responder a la necesidad
de cambiar su practica clinica? Las estrategia
existentes incluyen educacion continua, re-
certificacion y similares. La estrategia que es el foco
de atencion de éste y de los capitulos subsecuentes
es la lectura de revistas clinicas.

¢POR QUE LEEMOS REVISTAS CLINICAS?

Existen diversas razones por las que leemos
revistas médicas. En la tabla 1 se listan 10 de ellas.
La mayoria no son pertinentes al objetivo de esta
discusion y seran analizadas someramente.

En primer lugar, por supuesto, se encuentra la
lectura de revistas con el fin de impresionar a los
demas. Los espectadores pueden ser gente no médica
(pasajeros en un transporte publico, parientes, etc.) o
colegas clinicos (en la cafeteria del hospital, durante
el paso de visita, en las sesiones, etc.) Los primeros
quedaran impresionados por nuestra erudicion y los
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Tabla 1
DIEZ RAZONES PARA LEER REVISTAS CLINICAS

Para impresionar a otros.

Para mantenerse actualizado sobre el medio profesional

Para comprender mecanismos pato-biolégicos.

Para saber como maneja un clinico experimentado cierto

problema.

Para saber si utilizar una prueba diagndstica nueva o ya existente

en el medio propio.*

6. Para conocer el cuadro clinico y la evolucién de una

enfermedad.*

Para determinar etiologia o causalidad.*

8.  Para distinguir el tratamiento Gtil de aquél que es inGtil o adn
dafiino.

9. Para enfrentar demandas de informacion sobre necesidades, uso,
calidad y costo-efectividad de la atencion de la salud. **

10. Para ser provocado por las cartas al editor.

PN E

o

~

* Las razones marcadas con asterisco se cubriran en detalle en
esta serie de capitulos sobre Epidemiologia Clinica.

**  Una serie ulterior de capitulos sobre Epidemiologia Clinica
intentard desmistificar los articulos sobre estos aspectos.

segundos, por nuestra aparente habilidad para
mantenernos al dia. Segundo, leemos para estar al
tanto de las noticias profesionales. Muchas revistas
sirven como Organos de difusion de asociaciones
meédicas u otras sociedades cientificas. A través de
ellas podemos informarnos de las acciones de tales
organizaciones asi como de las de nuestros colegas.

Tercero, en ocasiones leemos revistas para entender
mejor los avances, con frecuencia impresionantes, en
la pato-biologia de problemas clinicos que
acostumbramos ver en nuestra préactica.

Cuarto, a menudo leemos para saber como un
clinico experimentado, ampliamente respetado, estudia
y trata una enfermedad determinada. Esto ocurre
especialmente si la frecuencia con que vemos esa
entidad no es suficiente como para que gueramos
decidir nosotros solos sobre el valor de tal o cual
maniobra. Por supuesto, al permitir que una autoridad
nos diga cOmo manejar a nuestros pacientes,
sacrificamos algo mas que el juicio clinico.
Generalmente, también renunciamos a la oportunidad
de conocer si la evidencia clinica realmente es valida y
aplicable en nuestra practica.

Quinto, leemos revistas para averiguar si una cierta
prueba diagndstica, nueva o ya conocida, mejorara la
exactitud, comodidad, seguridad o eficiencia con que
estudiaremos a nuestros pacientes.

Sexto, leemos estas revistas para aprender mas
acerca del curso clinico y el prondstico de las
entidades que encontramos. Podria tratarse de algun
problema ya bien conocido, cuyo curso y pronéstico
en la actualidad esta cambiando o volviéndose mas
claro. Alternativamente, podria ser una “nueva” entidad, co-
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mo la legionelosis. Una vez terminada esta lectura,
podremos decidir si es necesaria alguna intervencion
diagnéstica o terapéutica y asi hacer un mejor papel tanto
en reconfortar y aconsejar a los enfermos como en paliar
sus malestares.

Séptimo, leemos revistas para aprender acerca de
relaciones causales o etiolégicas. Por un lado este as-
pecto nos sirve para poder orientar mejor a nuestros
pacientes. Por ejemplo, si la presencia de atributos o
habitos como la obesidad, la falta de ejercicio y el estrés
laboral, constituyen riesgos reales para la salud Por otro
lado, este conocimiento nos permite proteger a nuestros
enfermos de los efectos adversos de medicamentos y do
otras maniobras clinicas.

Octavo, leemos revistas para poder distinguir aquellas
maniobras preventivas, terapéuticas y de rehabilitacion que
benefician realmente a los pacientes, da aquellas que
simplemente significan una pérdida de tiempo y dinero
para ellos (y para nosotros también) y que, de hecho,
generan méas mal que bien.

Noveno, leemos revistas para entender la "nueva ola"
de proclamas, enjuiciamientos y amenazas acerca de las
necesidades en salud, la calidad de la atencion y la
eficiencia de la atencion clinica o de cualquier otro tipo.*
Finalmente, leemos algunas revistas médicas (espe-
cialmente las britanicas) para ser provocados por las
cartas al editor. Después de que uno de los autores de esta
serie fue llamado "bateo” en una carta al Lancet (6), esta
convencido de que el médico; general britanico ofendido
no tiene igual para articular su ira. Las razones quinta a la
octava de la tabla 1 resumen la esencia del sentir y
responder a la necesidad de cambiar nuestra forma de
abordar los problemas de diagnostico, prondstico,
etiologia y tratamiento. Ellas seréan el foco de esta serie.

Las estrategias que estamos por sugerir asumen que
los lectores clinicos ya estan retrasados en su lectura y que,
en adelante, nunca tendran mas tiempo para leer del que
tienen ahora.

Por esta razon, y porque las guias que siguen invocan
una mas cercana atencion a la seccién de "Material y
Métodos", asi como a otros puntos que frecuentemente
aparecen con tipo de tamafio més pequefio, muchas veces
se recomendara deshacerse de un articulo por in0til,
usualmente en base a evidencia bastante preliminar. S6lo
a. través del rechazo temprano de la mayor parte de los
articulos, los atareados clinicos podran concentrarse en
los pocos que resulten ser valides y aplicables a su propia
préctica.

* Resulta tan grande el volumen y la importancia de esta nueva
ola. que le dedicaremos una serie de Discusiones en Epidemiologia
Clinica a ella sola. Permanezca en sintonia.

I. Por qué leerlas y como empezar a leerlas

LAS PRIMERAS CUATRO GUIAS

La figura 1 es un flujo grama de cémo leer articulos en
revistas clinicas y muestra que las cuatro guias iniciales, que
se describen a continuacion, son aplicables a todas las
razones para que se lea un articulo.

Lea el titulo

¢Es el articulo potencialmente interesante o Util para su
practica? Si no es asi, deséchelo y pase al siguiente articulo,
a alguna otra tarea o vaya a. la pista de hockey.

Revise la lista de autores

Ademés de ocasionalmente reconocer a un ex-
compafiero, el lector experimentado conocera la trayectoria
de muchos autores. Si esta trayectoria es de un trabajo
cuidadoso, precavido y que se ha mantenido firme a la
prueba del tiempo, lea el articulo. Si, al contrario, esta
trayectoria consiste en una serie de conclusiones
infundadas que permanecen de moda hasta que las cartas al
editor las desmienten o revelan su constante perjuicio a la
busqueda de informacion sélida, deshagase del articulo. Sin
embargo, muchos autores seran nuevos o desconocidos por
lo que, al igual que el trabajo de los escultores no
renombrados, el de estos autores merece al menos un
vistazo a las siguientes consideraciones.

Lea el resumen

Aqui el objetivo es simplemente decidir si la con-
clusién, en caso de ser valida, serd importante para usted
como clinico. El punto no es si los resultados del articulo
son verdaderos (puesto que dificilmente lo podra hacer con
leer solamente el resumen"), sino .determinar si los
resultados, de ser validos, le son Utiles.

Aquellos quienes han estado leyendo revistas por algun
tiempo recordaran que su formato ha cambiado
sustancialmente a través de los afios. A finales de los
sesentas, la antigua secciéon de "Resumen y conclusiones”,
que solia estar al final de los articulos, so mudé al inicio
del articulo y se convirtié en un resumen en revistas como:
Lancet, New England Jorunal of Medicine y Dritish
Medical Journal; siguiendo el ejemplo del Journal of the
American Medical Association y del Canadian Medical
Association Journal. Este formato actualizado le ha hecho
mas féacil al atareado clinico, el estudio rdpido de los
articulos médicos.

* Obviamente, algunas veces uno no puede decir que los
resultados son veraces aun después de haber leido todo el articulo.
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Reflexione sobre el sitio

¢Es el lugar donde se realizé el estudio lo suficientemente
similar al suyo, de manera que sus resultados, de ser validos,
sean aplicables a los pacientes de su consulta?* Aqui hay dos
puntos a considerar. Primero, ¢se cuenta con los recursos
requeridos, o son suficientes la experiencia y la tecnologia que
estan a su alcance, para permitirle poner en practica la inter-
vencion descrita en el articulo? Segundo, ¢son los pacientes
del lugar donde se origind el articulo similares a los suyos,
con respecto a la gravedad de la enfermedad, el tratamiento, la
edad, el sexo, la raza o en alguna otra caracteristica clave que
determine el evento clinico?

Puesto de otra manera, ¢son los resultados facilmente
transferibles a su propia préactica clinica? Por ejemplo, si
usted es un médico familiar que ve pacientes a nivel
primario, los resultados de estudios llevados a cabo en clinicas
especializadas, en centros de referencia de tercer nivel,
pueden no ser aplicables. Esto no es cuestion de esnobismo.
Considere a la hipertension:  por afios, los médicos de
atencion primaria han sido urgidos por los nefrélogos de
centros de tercer nivel a llevar a cabo urografias excretoras
cronometradas, examenes endocrinologicos y otras extensas
pruebas de laboratorio en pacientes hipertensos de reciente-
diagnéstico con el objeto de detectar aquellos que puedan
ser curados (7). Una razén para esta recomendacién fue el
notable resultado de la hipertensién  corregible
quirdrgicamente, que se origind de las amplias
investigaciones en  pacientes hipertensos canalizados a
centros de atencion terciaria. Un ejemplo de esto se muestra
en la tabla 2: a 6% de los hipertensos referidos a la Clinica
Cleveland se les encontr6 una enfermedad curable
quirurgicamente (8); .sin embargo, cuando una serie similar
de estudios de laboratorio se llevé a cabo en pacientes
hipertensos de la consulta general en Ontario, el hallazgo de
hipertensién corregible por cirugia ocurrié en una propor-'
cion de enfermos 10 veces menor.

Ambas conclusiones son correctas. Su diferencia surge "de
los "filtros" de referencia por los que los pacientes de la
consulta general deben pasar antes de llegar a los centros de
atencion terciaria, como la Clinica Cleveland. Los médicos
generales refieren, y los v centros de tercer nivel aceptan, de
manera preferente a los pacientes con probabilidades
relativamente altas de que la hipertension sea secundaria. Asi, los

* Se retomara esta consideracién en capitulos ulteriores.
Por ahora, una forma Gtil de considerar esta guia lleva a
refrasearla a su forma negativa: ¢Es el lugar tan diferente
al suyo propio que sus resultados, aun cuando fuesen validos,
no fueran aplicable a é1?
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TABLA2

EFECTO DEL LUGAR DEL ESTUDIO SOBRE
LA FRECUENCIA DE LA HIPERTENSION
CURABLE QUIRURGICAMENTE

% de pacientes
Canalizados a la clinica En la consulta

Cleveland general
Causa de la (n=4,939) ?R Srgggl)g
hipertension
Feocromocitoma 0.2 0
Sindrome de Cushing 0.3 0.2
Aldostcronismo primario 0.4 0
Coartacién de la aorta 0.6 0.2
Alteracién rcnovascular 4.4 0.2
Alteracion del parenqui-
ma renal 5,2 4,7
Uso de anticonceptivos
orales - 0.2
Poliomielitis 0.0 0.2
Hipertension esencial 88.9 94.3
Hipertension susceptible
de manejo quirdrgico 6.0 0.6

pacientes son soplos subcostales o con concentraciones ba-
jas de potasio sérico son referidos a los centros de atencion
terciaria, lo que ha determinado la alta frecuencia de
hipertensiones curables, quedandose en casa aquellos
pacientes sin estas caracteristicas. Es debido a estos filtros
de referencia que, en los centros de atencién primaria,
deben realizarse diferentes pruebas diagndsticas que en los
de atencidn terciaria. Solamente a través de poner atencion al
lugar donde se llevé a cabo el estudio reportado, es como
reduciremos la aplicacion errénea de sus resultados.

LA RAMIFICACION DE LOS CAMINOS

Asi, debemos ver de manera critica a la experiencia
publicada y no dar como ciertas a las "Conclusiones" * sin
considerar los "Materiales y Métodos" (10).

AUn el revisor y las politicas editoriales de las mejores y
mas respetables revistas no estan exentos de error y una
sola suscripcién puede proveernos tanto de la verdad como
de toda una gama de sesgos. De esta manera, desconocemos
otra alternativa para los lectores clinicos (una vez que estén
satisfechos con el titulo, los autores, el resumen y el lugar)
que no sea el invertir tiempo en revisar la seccion de
Métodos del articulo y asi evitarse perdidas de tiempo y
dinero mas tarde, al ejecutar procedimientos clinicos
indtiles e incluso dafiinos.

Durante el curso de los proximos articulos veremos
que el clinico presuroso que acepta las conclusiones de un
articulo después de sélo leer el resumen, lo hace poniendo
en riesgo considerable a la verdad y los pacientes. Asi,
aungue en ocasiones con solo leer el resumen
del articulo pueda darse cuenta que carece
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Il. Paraaprender sobre una prueba diagndstica*

DEPARTAMENTO DE EPIDEMIOLOGIA CLINICA Y BIOESTADISTICA,
UNIVERSIDAD McMASTER, HAMILTON-ONTARIO, GANADA

En el primer capitulo de esta serie (Rev. Inv. Clin.
Mex. 1988); se presentaron 10 razones para leer revistas
clinicas y un diagrama de flujo con guias para leerlas
(figura 1). Este diagrama sugiere cuatro guias generales
aplicables a cualquier articulo (referentes al titulo, los
autores, el resumen y el lugar de elaboracion) y enfatica
que las guias subsecuentes para leer o descartar una
publicacién dependeran de las razones por las cuales se lee
esta.

A continuacion se presentan las guias para leer articulos
que describen pruebas diagnésticas, ya conocidas o
nuevas.

Primero es necesario proporcionar algunas definiciones.

El nivel sérico de tiroxina (T,) puede ser me-
dido en, por lo menos, cuatro circunstancias diferentes.
En la primera de ellas, los clientes que acuden a un
centro comercial o los miembros de un club de ancia-
nos son invitados a someterse a una determinacion
gratuita de T, este estudio de voluntarios aparente
mente sanos procedentes de la poblacién general, que
busca separarlos en grupos con probabilidades altas y
bajas de enfermedad tiroidea, se denomina tamizaje
o cribaje. En la segunda circunstancia, los pacientes
que asisten al consultorio de un medico por una en-
fermedad cualquiera, pueden tener incluida en forma
rutinaria una determinaciéon de T, a la serie de exa-
menes solicitados con el fin de diagnosticar la causa
de sus molestias; este estudio de pacientes, que esta
orientado a la busqueda de enfermedades ajenas a la
razon de consulta, recibe el nombre de deteccion de
casos. En la tercera circunstancia, una determinacion

de T, puede ser solicitada para explicar la causa exacta de la
enfermedad del paciente; esto se conoce como diagnostico.
Finalmente, una determinacion de T'4 puede ser solicitada
en un paciente: que recibe suplemento hormonal o que ha
recibido iodo radioactivo, a fin de estudiar el efecto del
tratamiento,

Este capitulo se orientard principalmente a la tercera
de las circunstancias descritas: el diagnéstico. En los
capitulos subsecuentes se liara mencién do las cir-
cunstancias restantes.

GUIAS PARA LEER ARTICULOS
SOBRE PRUEBAS DIAGNOSTICAS

¢{Qué debe buscarse en la seccion de "Material y
Métodos" cuando se tiene un articulo que parece describir
una prueba diagndstica util (esto es, que tiene un titulo
interesante, los autores tienen buenos antecedentes
cientificos, el resumen refiere que seria muy util si
realmente funciona como se dice y el lugar de desarrollo es
similar al suyo) ?

Los ocho elementos necesarios para hacer una eva-
luacion clinica adecuada de una prueba diagnéstica
aparecen en la tabla 1 (1-4). Estos son a su vez guias para
el lector clinico y seran, considerados en orden.

1. ¢Se hizo una comparacién independiente y "a
ciegas' con un "estandar diagndstico ideal""?

Los pacientes que tienen la enfermedad de interés
(diagnosticada por medio de un “estandar' diagndstico
ideal”, v. gr.: biopsia) y aquéllos que no la tienen (en base al
mismo estandar ideal) debieron ser sometidos a la prueba
diagndstica en estudio, y ésta debid ser interpretada por mé-

Solicitud de sobretiros: Unidad de Epidemiologia Clinica, c/o Dr. Samuel Ponce de Leon, Instituto Nacional de la Nutricion
Salvador Zubiran, Vasco de Quiroga 15, Delegacion Tlalpan, 14000 - México, D, F. Meéxico.
* Traduccion del original publicado en el Canadian Medical Association Journal, vol. 124; pp. 703-710, 1981.
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FIG. 1. Los primeros pasos de como leer articulos en una revista clinica

TABLAL

ELEMENTOS PARA UNA EVALUACION CLINICA
ADECUADA DE UNA PRUEBA DIAGNOSTICA

1. ¢Se hizo una comparacion independiente y "a ciegas" con
un "estandar diagnostico ideal"?

2. ¢Seincluy6 un espectro adecuado de pacientes, es decir, de
sujetos con enfermedad leve y grave, tratada, y no tratada, e
individuos con enfermedades diferentes pero cuadro clinico
similar?

3. ¢Se describi6 en forma adecuada el medio donde se
desarroll6 el estudio al igual que el filtro par el que pasaron
los pacientes?

4. ;Se determiné la reproducibilidad de los resultados de la
prueba (precisién) y de su interpretacion (variaciéon de
observador)?

5. ;Se definié en forma adecuada el término “normal”?

6.  Sila prueba se propone como parte de un grupo o secuencia
de pruebas, ;se determind su contribucion a la validez
global?

7.  ¢Se describieron con suficiente detalle las tacticas para
desarrollar la prueba, de manera, que ésta pueda replicarle
con exactitud?

8.  ¢;Sedetermind la "utilidad" de la prueba?

dicos que no sabian (esto es, que estaban "a ciegas") si un
paciente dado realmente tenia o no la enfermedad. Después,
los resultados de la prueba diagnéstica debieron
compararse con el estandar ideal.
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El método mas directo de ilustrar la comparacion de
una prueba diagndstica con el estandar ideal es el de una
tabla de "dos por dos "o" cuadruple" (tabla 2). Las
palabras clave en tales comparaciones son sensibilidad,
especificidad y valor predictivo. Si el lector no encuentra
por lo menos las dos primeras palabras en el resumen,
debe irse con cuidado. Si no puede encontrar, 0 no puede
construir, una tabla "cuadruple" después de una rapida
revision de la seccion de resultados, es muy probable que
no valga la pena continuar leyendo; en tal caso conviene
eliminar el articulo y continuar con el siguiente.

Si el articulo sobrevive a esta rapida prueba de
tamizaje, la comparacion de los resultados de la prueba
diagnéstica con los del estandar ideal habra de brindar al
lector una informacion muy (Gtil. He aqui los conceptos
bésicos:

Primero, el estandar ideal se refiere al diagnostico
definitivo obtenido por biopsia, cirugia, autopsia, se-
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TABLAZ2

TABLADE 2 X 2 QUE DEMUESTRA UNA COMPARACION "A CIEGAS" CON EL
"ESTANDAR IDEAL"

Propiedades estables:
a/(a+c) =sensibilidad
d/(b+d) = especificidad

Propiedades dependientes de la frecuencia:
a/(a+b) = valor predictivo positivo*
d/(c+d) = valor predictivo negativo
(a+d)/(a +b+c+d) =exactitud
(a+c)/(a +b+c+d) =prevalencia

Estandar ideal
El paciente tiene la El paciente no tiene la
enfermedad enfermedad
Positivo: ElI paciente parece tener Verdaderos Falsos a+b
Resultado de la prueba [laenfermedad positivos positivos
(conclusién basada en a
los resultados de la _ _
prueba) Negativo: El paciente parece no tener cld c+d
la enfermedad Falsos Verdaderos
negativos negativos
a+c b+d a+b+c+d

*El wvalor predictivo positivo puede también ser calculado de otras maneras. Una de ellas recurre al teorema de Bayes:
(prevalencia) (sensibilidad)

(prevalencia) (sensibilidad) + (1-prevalencia) (1-especificidad)

guimiento a largo plazo, o por otro estandar reconocido. Si
el lector no puede aceptar el estandar ideal
(razonablemente, ya que jnada es perfecto!), entonces
conviene que elimine el articulo.* Si acepta el estandar
ideal, debe considerar entonces la prueba diagndstica:
jtiene ésta algo que ofrecer que el estandar ideal no tenga?
por ejemplo, ¢implica menos riesgo?, ;es menos molesta
para el paciente?, ;es menos costosa 0. puede aplicarse en
etapas mas tempranas de la enfermedad? Nuevamente, si
la prueba diagnostica propuesta no ofrece ventaja teérica
alguna sobre el estandar ideal, ¢para qué seguir leyendo?

Habiendo concluido que vale la pena continuar, el
lector estd preparado para analizar la comparacion entre
los resultados de la prueba diagnéstica y los del estandar
ideal. Existen algunos elementos tiles de esta
comparacién, que habran de analizarse por separado,
introduciéndose al mismo tiempo la terminologia técnica
asociada.

Los primeros dos elementos consideran qué tan
correctamente identifica la prueba diagnéstica a los
pacientes con y sin la enfermedad de interés. Considérense
las columnas de la tabla 2. El estandar ideal ha
identificado (a+c) pacientes con la enfermedad de interés,
y "a" pacientes tuvieron resultados positivos en la prueba

™ El estandar ideal no debe incluir los resultados de la prueba
diagnostica evaluada, dado que el “sesgo de incorporacion”
resultante invalidaria toda la comparacion (3).

diagnostica. De aqui que un indice de la capacidad de la
prueba para detectar la enfermedad cuando esta presente
es a/ (a+c); usualmente, esto indice se presenta como
porcentaje y, para una mejor comunicacidn, se conoce
como sensibilidad. En forma similar, la capacidad de la
prueba diagnostica de identificar correctamente la
ausencia de la enfermedad sé expresa en términos cie la
siguiente columna de la tabla, es decir, como d/ (b+d);
este indice se conoce como especificidad. La sensibilidad
y la especificidad pueden ser consideradas como
propiedades estables de la prueba, dado que no cambian
cuando se estudian diferentes proporciones de pacientes
enfermos y sanos; éste es un aspecto importante, al cual se
regresara mas adelante.

Considérese la situacion clinica usual. Cuando el
clinico intenta diagnosticar la enfermedad de un paciente,
no cuenta con los resultados de un estandar ideal para
comparar. (Si contara con ellos, no sé preocuparia de
solicitar una prueba diagnéstica menos definitiva, dado
gue ya contaria de antemano con mas informacion que la
gue ésta pudiera proporcionar) . Notese que en este caso
se esta operando horizontalmente en la tabla 2, no
verticalmente. De aqui que,’ al juzgar el valor de una
prueba diagndstica, lo que realmente se desea conocer no
es su sensibilidad y especificidad, sino el significado de sus
resultados cuando éstos son positivos o negativos. Esto es,
se quiere conocer qué tan bien predeciran los resultados
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de la prueba a los del estandar ideal. Si esta prediccion es lo
suficientemente buena, la prueba diagndstica propuesta se
vera integrada al paquete de recursos diagnosticos del lector.

El interés se centra entonces en las propiedades ho-
rizontales de la prueba, diagnostica. Entre los pacientes con
resultado positivo (a+b), ¢qué proporcion recibe el
diagnéstico correcto? Esta proporcion, a/(a+b), expresada
en porcentaje, recibe el nombre do valor predictivo positivo.

En forma similar, la proporcion d/(c+d) expresa qué tan
bien predice un resultado negativo de la prueba; la ausencia
de la enfermedad en cuestion; esta proporcion se conoce como
valor predictivo negativo.

Otra propiedad de interés es la tasa global de con-
cordancia entre la prueba diagnéstica y el estandar ideal.
La tabla 2 muestra que ésta puede ser expresada como
la fraccion (a + d)/(a+b+c+d), y usualmente recibe el
nombre de exactitud*

Si el valor predictivo de una prueba diagnéstica es el
aspecto de mayor interés clinico, ¢;para qué perder el
tiempo considerando su sensibilidad y especificidad? La
razon es fundamental y tiene importantes implicaciones, no
solo para el uso racional de las pruebas diagndsticas, sino
también para la educacion basica de los clinicos. Los
valores predictivos positivo y negativo de una prueba
diagnéstica varian ampliamente, dependiendo de la
proporcién de individuos enfermos dentro del grupo de
pacientes sometidos a la prueba -en la tabla 2 esto
corresponde a la proporcion (a+c)/(a+b + c+d) y recibe
el nombre de prevalencia.

Aunque la sensibilidad y la especificidad de una prueba
diagndstica permanecen constantes (0 “estables™), ante cambios
en la prevalencia de una enfermedad, los valores predictivos y
la exactitud pueden variar en forma marcada (y por ello son
"inestables™). Este no es un problema tedrico, 3ado que en la
vida real la prevalencia de una misma condicion varia en
forma considerable en poblaciones provenientes de diferentes
niveles de atencion, tal como se observé en el ejemplo de -la
hipertension arterial analizado en el capitulo precedente. Mas
aln, considérese que durante él desarrollo inicial de la
mayoria de las pruebas diagnoésticas, éstas son evaluadas en
ndmeros similares de sujetos con y sin la enfermedad de
interés (esto es, una prevalencia fija de 50%), que es, casi
siempre, una prevalencia mayor a la observada en la practica
clinica, alin en centros de atencion de tercer nivel.

* Galen y Gambino (4). quienes escribieron un libro muy
comprensible sobre este aspecto, denominaron a esta propiedad
“eficiencia”. Nosotros no lo haremos asi.
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Tomando en cuenta que para el uso racional de las
pruebas diagnoésticas es fundamental la comprension del
efecto que tiene la prevalencia sobre sus propiedades
estables e inestables, y considerando que la resolucion
activa de problemas es superior a la asimilacién pasiva,
se invita al lector a resolver el siguiente problema (1).

Algunos investigadores estudiaron cuidadosamente un
grupo de hombres referidos por dolor precordial. Después
de someterlos a una prueba de esfuerzo (la prueba
diagnostica) y a una arteriografia coronaria selectiva (el
estdndar ideal) se obtuvieron los resultados gque aparecen
en la tabla 3 (5). La capacidad de la prueba de esfuerzo
para predecir los resultados de la arteriografia coronaria
selectiva se revel6 en su valor predictivo positivo de 89% (°I
porcentaje de hombres con prueba de esfuerzo positiva
cuya arteriografia demostré una estenosis del 75% o
mayor) y en su valor predictivo negativo de 63% (el
porcentaje de hombres con prueba de esfuerzo negativa
cuya arteriografia mostrd una estenosis menor a 75%). En
base a esto, los autores concluyeron: "la positividad de la
prueba de esfuerzo en sujetos masculinos es util para
predecir la presencia de enfermedad coronaria
significativa; sin embargo, un resultado negativo no es
confiable para descartar la presencia de enfermedad signifi-
cativa" (5).

Como se desprendo de los resultados arteriogréaficos
(estandar ideal): (a+c) / (a+b+c+d), o 104/195, 6 53% de
los pacientes, tuvieron estenosis coronaria marcada -un
grupo de pacientes altamente seleccionado. ;Qué ocurriria
si los entusiastas adoptaran la prueba de esfuerzo en
forma amplia con objeto de detectar enfermedad coronaria
significativa en sujetos masculinos que desean correr o
desarrollar otras actividades deportivas
independientemente de la presencia o ausencia de dolor
precordial?* En tal caso, ¢seria Gtil una prueba de
esfuerzo positiva?

Los resultados de la aplicacion de esta prueba a un
grupo menos seleccionado de hombres son completamente
predecibles (tabla 4). Si la prevalencia real de estenosis
coronaria marcada (evaluada por la arteriografia como
estandar ideal) fuese s6lo de 1/6 (104/624 6 17%) en lugar
de 1/2 (104/195 6 53%), el valor predictivo positivo de la
prueba se reduciria de 89% a 57% y su valor predictivo
negativo se incrementaria de 63% a 91% lo opuesto a la
situacion original . **

* Los autores del trabajo referido en este ejemplo no hicieron tal
recomendacion.

** Este caso hipotético se aproxima a lo que realmente acontecio
en el grupo de mujeres del trabajo referido (5). Gruesamente, una
sexta parte tuvo una estenosis del 75% o mayor y la prueba de
esfuerzo tuvo una sensibilidad del 50% vy especificidad del 78%
(valores cercanos a los observados en hombres), y valores predictivo
positivo y negativo
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TABLA3

PRUEBA DE ESFUERZO COMO PREDICTOR DE ESTENOSIS CORONARIA EN
PRESENCIA DE UNA PREVALENCIA DEL 50% (5).

> 75% de estenosis
Presente Ausente
Positiva 55 7 62
Prueba de esfuerzo
a b
Negativa c d 133
49 84
104 91 1%
Valor predictivo positivo =a/(a+b) =55/62 =89%
Valor predictivo negativo = d/(c +d) =84/133 =63%
Sensibilidad =a/(a+c) =55/104 = 53%
Especificidad = d/(b +d) =84/91=92%
Prevalencia =(a+c)/(a+b+c+d) = 104/195=53%
TABLAS

PRUEBA DE ESFUERZO COMO PREDICTOR DE ESTENOSIS CORONARIA
EN PRESENCIA DE UNA PREVALENCIA DEL 17% (1)

> 75% de estenosis
Presente Ausente
Positiva 55 42 97
Prueba de esfuerzo
a b

Negativa c d 527

49 474

104 520 624

Valor predictivo positivo =al/(a+b) =55/97 =57%

Valor predictivo negativo = d/(c +d) =478/527 =91%
Sensibilidad =a/(a+c) =55/10* =53% (Como en latabla 3)
Especificidad = d/(b +d) =84/91=92% (Como en la tabla 3)
Prevalencia =(a+c)/(a+b+c+d) = 104/624 =17%

Ahora bien, se dijo que este resultado podia predecirse
de la tabla 3, y es esta caracteristica predictiva la que
permite extrapolar al lector los resultados de la evaluacion
de una prueba diagndstica a su propio medio.-S6lo se
necesita una estimacion gruesa de la prevalencia de) la
enfermedad en el medio propio (basada en la experiencia
personal) o en medios similares (proveniente de otros
articulos) y un poco de aritmética simple. Por ejemplo,
segun lo estimado para la tabla 4, aproximadamente en
una sexta parte de todos los sujetos varones (tanto
sintomaéticos como asintomaticos) referidos de una clinica

de 33% y 88%, respectivamente. Los autores concluyeron: “en
mujeres, una prueba de esfuerzo positiva es de limitado valor en la
prediccién de presencia de enfermedad coronaria significativa,
mientras que una prueba negativa es bastante Util en descartar la
presencia de enfermedad significativa' .

de primer nivel para la practica de una arteriografia
coronaria puede llegar a encontrarse estenosis coronaria.
Como resultado, si se parte de los 104 pacientes
originalmente considerados, cinco veces este nimero o
520 pacientes, no tendrian enfermedad. Dado que la
sensibilidad permanece constante, 55 (53%) de los 104
varones enfermos presentarian una prueba de esfuerzo
positiva. En forma similar, dado que la"especificidad
permanece siendo del 92%, 478 de los 520 varones sanos
tendrian pruebas negativas. Teniendo estos datos, el resto
de la tabla puede completarse con sumas o restas simples,
calculandose subsecuentemente los valores, predictivos
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y la exactitud. En esto u otro ejemplo, el valor predictivo
positivo se reduce y el valor predictivo negativo aumenta
cuando una prueba diagnéstica desarrollada para pacientes
con una prevalencia alta de la enfermedad de interés es
aplicada en pacientes con una prevalencia mas baja de la
misma alteracion.

La importancia de este analisis deriva de las diferentes
prevalencias que tienen las enfermedades en centros cie
primer y tercer nivel de atencion. No obstante, los clinicos
rara vez trabajan en mas de un nivel de especializacion,
pudiendo asumirse en tal caso que un clinico dado no
necesita preocuparse sobre el efecto que pudieran tener los
cambios en prevalencia de una enfermedad en su
interpretacion de las pruebas diagnésticas. Sin embargo,
esta suposicion es bastante incorrecta. Ya se han
mencionado las diferentes prevalencias entre hombres y
mujeres do un mismo medio clinico. Con frecuencia, los
pacientes presentan caracteristicas clinicas facilmente
discernibles que permiten establecer un diagndstico
presuncional en forma bastante precisa antes de la solicitud
de cualquier prueba diagnéstica. Por ejemplo, un hombre
de 30 afios con antecedentes de dolor precordial no
anginoso tiene: una probabilidad baja de tener estenosis
coronaria (Diamond y Forrester (6) estimaron que esta
probabilidad es como del 5%); por el contrario, un hombre
de 62 afios con una angina de pecho tipica tiene una pro-
babilidad muy alta de estenosis coronaria (94%) (6).
Cuando estas "probabilidades antes de la prueba” o
"prevalencias' son incorporadas en el modelo diagndstico
de la prueba de esfuerzo, la informacion brindada por este
estudio varia enormemente. Para un hombre joven puede
calcularse que la probabilidad cie estenosis coronaria es de
26% si la prueba de esfuerzo es positiva (valor predictivo
positivo) y cie 3% si la prueba es negativa, (este es el
complemento del valor predictivo negativo o d/[c + d]).
La prueba de! esfuerzo es de poco valor en este caso, dado
gue una prueba negativa sélo informa lo obvio (la
enfermedad isquémica del corazon es poco probable en
este hombre) y una prueba positiva no implica una
probabilidad suficientemente alta de presencia de
enfermedad para justificar un estudio mas invasivo.

La prueba de esfuerzo tampoco es muy Util en el
paciente masculino de 62 afios de edad con dolor tipi-
camente anginoso. Si la prueba es positiva, la proba-
bilidad de enfermedad soélo se incrementa del 94%
al 99%. Si la prueba es negativa, la probabilidad sélo
se reduce al 89%, lo cual dificilmente justifica un ma-
yor escrutinio diagnastico.

El mejor empleo de la prueba de esfuerzo (o de
cualquier otra) esta en su aplicaciéon en casos de duda
diagnostica. Considérese otro ejemplo, el de un hombre
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de 45 afios de edad con angina atipica. Los estudios
clinicos demuestran que tal paciente tiene una probabilidad
de 46% de tener una estenosis coronaria (6). ¢Debe
someterse este paciente a una angiografia? Si se practica
una prueba de esfuerzo y ésta es positiva, la probabilidad
de enfermedad cardiaca isquémica resulta ser del 05% y
justifica la realizacién de una angiografia. Sin embargo, si
una prueba de esfuerzo es negativa, la probabilidad de una
estenosis coronaria significativa se reduce a 30%,
disminuyendo de esta manera la necesidad de una mayor
investigacion. En consecuencia, la prueba de esfuerzo es
atil, pero s6lo en pacientes seleccionados, en quienes la
probabilidad de enfermedad coronaria no es ni alta ni
baja. Tendria poco sentido actuar de acuerdo a los resulta-
dos de la prueba de esfuerzo en el caso de las dos cir-
cunstancias previas, ya que en ambas proporcionara poca
informacion adicional.

Habiéndose discutido la comparacion con un estandar
ideal, ;qué se puede decir respecto al elemento "a
ciegas"? Esto se refiere simplemente a que aquellos que
estan aplicando o interpretando los resultados de una
prueba diagnostica no deben saber si el paciente evaluado
tiene o no tiene la enfermedad de interés; esto es, ellos
deben estar "ciegos" al estado de salud real del paciente.
En forma similar, aquellos que aplican el estandar ideal no
deben conocer los resultado» de la prueba diagndstica en
estudio. So6lo cuando la prueba diagnéstica y el estandar
ideal son aplicados en forma ciega puede asegurarse que se
ha evitado el sesgo consciente o inconsciente (en este caso
el sesgo de "sospecha diagndstica™) (7). Recuérdese que
este sesgo ya ha sido discutido en un articulo previo
sobre desacuerdo clinico (8).

2. ¢Se incluy6 un espectro adecuado de pacientes, es
decir, de sujetos con enfermedad levé y grave, tratada y
no tratada, e individuos con enfermedades diferentes
pero cuadro clinico similar?

Una enfermedad en una etapa en que las mani-
festaciones clinicas son floridas (v. gr.): artritis reumatoide
de larga evolucién) usualmente representa menor dificultad
diagndstica que cuando se encuentra en etapas tempranas o
se presenta en sus formas leves; el valor clinico real de una
nueva prueba diagndstica reside, con frecuencia, en su
valor predictivo dentro del grupo de los casos dudosos.
Mas auln, el valor diagnéstico aparente de algunas pruebas
reside mas bien en su capacidad para detectar las
manifestaciones de la terapia (como serian los depositos
radio opaco en las masas gluteas de los sifiliticos de
edad) mas que las de enfermedad, y el lector debe estar
seguro de que ambas circunstancias no se confundan.
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Finalmente, asi como un pato no puedo ser confundido
con un yak aun en ausencia de analisis cro>-mosémicos, la
capacidad de una prueba diagnéstica para distinguir
enfermedades inconfundibles no apoya su amplio uso.
Nuevamente, el valor real de una prueba diagndstica reside,
con frecuencia, en su habilidad para distinguir
enfermedades comulnmente: confundibles, sobre todo
cuando su prondstico o tratamiento difieren en forma
marcada. Es esta propiedad discriminante la que hace que la
determinacion de T4 sea tan Gtil en separar a los pacientes
tensos, ansiosos, temblorosos y sudorosos entre aquellos
con funcion tiroidea anormal y los que tienen otros pade-
cimientos.

3. ¢Se describié en forma adecuada el medio donde
se desarrollé el estudio al igual que el filtro por el que
pasaron los pacientes?

En el capitulo previo, se vio como la proporcién de
sujetos hipertensos con lesiones tratables quirdrgicamente
variaba casi diez veces dependiendo de si las mismas
pruebas diagndsticas se aplicaban en una consulta general
0 en un centro de especializacion. Dado que "el valor
predictivo de la prueba cambia con la prevalencia de la
enfermedad de interés, el articulo que se lee debe
proporcionar informacion suficiente acerca del lugar donde
se desarroll6 el estudio y del filtro de seleccion por el que
pasaron los pacientes, a fin de permitir el céalculo del valor
predictivo que tendria la misma prueba diagnéstica de ser
aplicada en el medio propio.

La seleccion de los sujetos control, que: no tienen la
enfermedad de interés, también debe ser descrita. Pese a
que los técnicos de laboratorio y los empleados pueden ser
sujetos control apropiados en las etapas tempranas' del
desarrollo de una nueva prueba diagndstica (especialmente
con el uso decreciente de los estudiantes de medicina
como animales de laboratorio), la comparacion definitiva
con un estandar ideal requiere de una seleccién cuidadosa
tanto de los pacientes con, como de los pacientes sin, la
enfermedad de interés. El lector merece cierta seguridad al
atribuir las diferencias observadas en los resultados de una
prueba diagnoéstica a un mecanismo de enfermedad y no a
variables tales como edad, sexo, dieta o migracion.

4. ;Se determind la reproducibilidad de los
resultados de la prueba (precision) y la de su in-
terpretacion (variacion de observador)?

La validez de una prueba diagndéstica requiere tanto de
la ausencia de una desviacion de la realidad (esto es, la
ausencia de sesgo) como de la presencia de precision (la
misma prueba aplicada al mismo paciente en iguales
condiciones debe llegar al mismo resultado).

La descripcion de una prueba diagnoéstica debe informar
a los lectores qué tan reproducibles se espera que sean sus
resultados. Esto es importante sobre todo cuando se
requiere experiencia en el desarrollo de una prueba (v. gr.:
la ultrasonografia tiene, en la actualidad, una enorme
variacion en la calidad de sus resultados cuando es
realizada por operadores diferentes) o en su interpretacion
(recuérdese de un articulo previo, que la variacion del
observador es el mayor problema en las pruebas
radioldgicas, electro-cardiograficas y similares) (9).

5. ¢Se defini6 en forma adecuada al término
"“normal**?

Si el articulo usa el término "normal”, sus autores
deberan especificar su significado. Mé&s adn, el lector
deberd quedar convencido de que su definicion es cli--
nicamente razonable. En medicina se utilizan varias
definiciones de normalidad; algunas de ellas llevan
probablemente mas a un perjuicio que a un beneficio. Se
enlistan seis definiciones de normalidad en la tabla 5, la
mayoria de ellas sefialadas por Tony Murphy (2,10).

Posiblemente, la definicion mas comun de normalidad
asume que los resultados de una prueba diagndstica (o
alguna variante aritmética de los mismos) en un grupo de
sujetos supuestamente normales o en una poblacion de
"referencia” cuidadosamente caracterizada, se ajustaran a
una distribucién tedrica especifica conocida como la
distribucién normal o gaussiana. Una de las propiedades de
la distribucién gaussiana es que su promedio + dos
desviaciones estandar (DE) engloba al 95% de las
observaciones, dejando un 2.5% en el extremo superior y
otro tanto en el extremo inferior. De aqui que, la expresion
"promedio + 2DE" se convirtié en una manera tentadora de
definir la normalidad y fue asi que llegd a hacerse de uso
general.

Fue malo que llegara a serlo, ya que tres consecuencias
l6gicas de su uso han conducido a una enorme confusién y
a la creacion de una nueva area médica: el diagnostico de
la no-enfermedad (11). Primeramente, los resultados de
una prueba diagnostica simplemente no se ajustan a una
distribuciéon gaussiana. (Es mas, deberia agradecerse que
realmente no lo hagan; la distribucién gaussiana se
extiende al infinito en ambas direcciones, requiriendo
ocasionalmente de pacientes con una hemoglobina
imposiblemente alta j y otros con valores menores a cero!)
Segundo, si de todos los valores obtenidos con una prueba
diagnostica se califica como anormal al 2.5% maés alto y
mas bajo, entonces todas las enfermedades tendrian la
misma frecuencia, conclusion que clinicamente no tiene
sentido alguno.
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La tercera consecuencia nociva del uso de la de-
finicion, gaussiana de normalidad es compartida con su
reciente sustituto: la percentila. Muchos laboratorios, al
reconocer el fracaso de los resultados de una prueba
diagnoéstica en ajustarse a una distribucion teorica tal
como la gaussiana, sugirieron ignorar la configuracion de
la distribucion y definir como normal, por ejemplo, al
95% inferior de los valores obtenidos. Pese a que la
definicion de percentila evita el problema de los valores
negativos, no evita la conclusion de que todas las
enfermedades tienen la misma prevalencia y contribuye al
"sindrome del limite superior” de la no-enfermedad, dado
que su uso implica calificar como "normales" solo a
aquellos pacientes que no estan suficientemente estudiados
(2).

Esta consecuencia inevitable resulta de lo siguiente: si
el rango de normalidad incluye al 95% inferior de los
resultados de una prueba diagnéstica, entonces la
probabilidad que tiene un paciente determinado cie ser
llamado normal después de: someterse a esta prueba es de
0.95 (95%). Si este mismo sujeto se somete a dos pruebas
independientes (diferentes en el sentido de estudiar distintos
organos o funciones), la probabilidad de ser calificado como
normal seria 0.95x0.95 = 0.90. De hecho, la probabilidad
de que un paciente sea denominado normal es de 0.95
elevado a la potencia del numero de pruebas diagnosticas
independientes a las que se somete. Por consiguiente, un
paciente a quien se le practican 20 pruebas, tiene solo
0.95” o aproximadamente una posibilidad en 3 de ser
llamado normal; un paciente sometido a 100 pruebas tiene
aproximadamente 6 posibilidades en 1000 de ser llamado
normal, al finalizar su estudio.*

Otras definiciones de normalidad, al tratar de evitar los
errores mencionados caen en otros. El punto de vista de
"factor de riesgo" se basa en estudios de precursores o
predictores estadisticos de eventos clinicos subsecuentes;
con esta definicion, el rango normal de los niveles de
colesterol sérica o de presién arterial estaria dado por los
niveles que no implican un riesgo adicional de morbilidad
o mortalidad. Desafortunadamente, muchos de estos factores
exhiben incrementos constantes en el riesgo asociado a
ellos a lo largo de su rango de valores; de hecho, se ha
sefialado que con esta definicion, la concentracion normal
de colesterol sérico podria encontrarse por debajo de 150
mg/dl (3.9 mmol/l) (13). Otra desventaja de esta
definicion de factor de riesgo surge al examinar las

* Esta consecuencia de las definiciones mencionadas ayuda
explicar los resultados obtenidos en un ensayo aleatorio sobre la
utilidad del tamizaie con multiples pruebas realizado al ingreso de
los pacientes a un hospital; en dicho estudio no se encontrd
beneficio para el paciente pero si un incremento importante en los
costos de la atencion (12).

consecuencias de una accion ejercida cuando los re--
sultados de la prueba estan mas alla del rango normal: ¢al
alterar el factor se modifica realmente el riesgo? La
experiencia reciente en sujetos con niveles "anormales” de
colesterol sérico tratados con clofibrato (donde la
mortalidad se incrementé —en lugar de descender— con el
tratamiento) representa lo peligroso de esta suposicion (14).

Un enfoque similar define como normal lo "cul-
turalmente deseable”, proporcionando una oportunidad a
aquello que Mencken (15) llam6 "la corrupcion de la
medicina por la moralidad™ a través de la "confusion de la
teoria de los sanos con la teoria de los virtuosos". Desde el
punto de vista positivo, tal definicion se ve delimitada por la
forma de vida actual (v. gr.:) "es mejor ser delgado que
obeso" y "el ejercicio y una buena condicion fisica son
mejores que la vida sedentaria y una mala condicion
fisica") (16); desde el punto de vista negativo, éstas
hallan su mejor expresion en el sistema de salud del
Tercer Reich. Esta Gltima definicion tiene un potencial
de dafio considerable, y podria llegar al extremo de
trastornar el papel de la medicina en la sociedad. A este
respecto, Mencken (15) expresa su opinion como: "el verda-
dero objetivo de la medicina no es el de hacer virtuosos a
los hombres; es el de guardarlos y rescatarlos de las
consecuencias de sus vicios".

Las dos ultimas definiciones son de mucha mayor
utilidad para el clinico, dado que se enfocan directamente
sobre los actos clinicos de diagnostico y tratamiento (1).
La definicion "diagndstica” delimita un nivel en el
resultado de una prueba diagnéstica mas alla del cual una
enfermedad especifica estd, con una probabilidad conocida,
presente. En ésta la definicibn que se menciond en la
primera guia de lectura de este capitulo e implica la
comparacién con un estandar ideal. La "probabilidad
conocida" de presencia de una enfermedad es el valor
predictivo positivo previamente mencionado.

Esta definicion se ilustra en la figura 2, donde se
observa la sobre posicién habitual de los resultados de una
prueba diagnostica de pacientes que, segun el estandar ideal,
estan libres de la enfermedad o enfermos (las letras a, b, c y
d de la figura 2 corresponden a las celdillas a, b, c y d de las
tablas 2 a 4). La probabilidad conocida (o valor predictivo)
con la cual una enfermedad esta presente o ausente depen-
derd de donde se establezcan los limites del rango normal
de la prueba diagndstica. Si se deseara optimizar el nUmero
de veces en que los resultados de una prueba diagndstica
son correctos, se necesitaria ubicar los limites de
normalidad con la linea punteada, donde las curvas se
cruzan; sin embargo, ello puede no ser muy util en la
clinica.
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TABLA S
PROPIEDADES Y CONSECUENCIAS DE DIFERENTES DEFINICIONES DE "NORMAL"

CONSECUENCIAS DE LA

PROPIEDAD TERMINO APLICACION CLINICA

La distribucién de los resultados de la prueba Gaussiano Ocasionalmente lleva a la obtencién de valores negativos de

diagnostica tiene una forma caracteristica. hemoglobina, etc. Todas las enfermedades tienen la misa
prevalencia. Los pacientes son normales sélo hasta que son
evaluados.

Se localiza dentro de una percentila preestablecida  pgrcentila Todas las enfermedades tienen la misma prevalencia. Los

obtenida de resultados previos de la prueba pacientes son normales s6lo hasta que son evaluados.

diagndstica.
Infiere que alterando el factor de riesgo se altera el riesgo.

o . . L . Factor de

No implica riesgo adicional en términos de morbilidad riesgo

0 mortalidad.

Deseable social o politicamente. Deseable Confusion sobre el papel de la medicina en la sociedad.

Rango de los resultados de una prueba diagnostica mas

alld del cual una enfermedad dada esta, con una Diagnéstico Necesita del conocimiento de los valores predictivos

probabilidad conocida, presente o ausente.

Rango de los resultados de una prueba diagnéstica mas Terapéutico

allad del cual una medida terapéuticamente hace mas
bien que mal.

SIN ENFERMEDAD
v
o
8
-
=
=
w
(=]
o | CON ENFERMEDAD
&
=
-
= a
%
X Y z
RANGO DE VALORES DE LA
PRUEBA DIAGNOSTICA

Fig. 2. Definiciones diagnodsticay terapéutica de “normal”

Si se bajan estos limites normales al punto x, el
contenido de la celdilla ¢ alcanza el cero, la sensibilidad y el
valor predictivo negativo alcanzan el 100% y el resultado
normal de la prueba diagnostica puede utilizarse para
descartar la enfermedad (dado que ninguno de los sujetos
enfermos tiene resultados debajo de x). En forma similar,
si se suben los limites de normalidad de una prueba diag-
nostica al punto y, el contenido de la celdilla b alcanza cero,
la especificidad y él valor predictivo positivo alcanzan
100% vy el resultado anormal cie la prueba diagnostica puede
utilizarse para diagnosticar la enfermedad (dado que
ninguno de los sujetos libres de enfermedad tiene resultados
superiores a y). De aqui que esta definicion tiene utilidad
clinica, lo cual la hace superior respecto a las definiciones

existentes en determinado medio.

terapéuticos.

previas.

Sin embargo, requiere que el clinico considere tanto loa
valores predictivos de pruebas diagnoésticas individuales
como los niveles correspondientes a los puntos x e y
aplicables a su propio medio.

La dltima definicién de normalidad ubica sus limites en
el punto mas alld del cual tratamientos especificos
demostraron hacer mas bien que mal, y esta representada en
la figura 2 por el punto z. Esta definicion "terapéutica” es
atractiva dada su relaciéon con la accién. Por ejemplo, la
definicion terapéutica del rango normal de presién arterial
evita los peligros de etiquetar a los pacientes como
enfermos (17), a menos que éstos vayan a ser tratados. El
uso de esta definicion requiere que el clinico se mantenga
actualizado en los progresos terapéuticos y sepa discernir
criticamente a los realmente (tiles; un articulo subsecuente
de esta serie se dedica a este tdpico.

En resumen, al leer un informe sobre una nueva
prueba diagndstica, el lector deberd quedar satisfecho con
la descripcién de lo que los autores definieron como normal,
debiendo esta definicién haber sido hecha en forma sensata
y clinicamente atil.

6. Si la prueba se propone como parte de u» grupo o
secuencia de pruebas, ¢se determiné su contribucién a
la validez global?

En muchas condiciones, una prueba diagndstica in-
dividual explora sélo una de varias manifestaciones de una
enfermedad. Por ejemplo, en el diagnostico de la trombosis
venosa profunda, la pletismografia por impedancia
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examina el vaciamiento venoso, mientras que el rastreo
con fibrinégeno marcado con I'® explora la actividad de
los factores de coagulacion en el sitio de la trombosis
(10). Mas adn, la pletismografia es mas sensible en la
deteccién de trombosis venosas proximales que en las
distales, mientras que la situacién inversa se aplica para el
rastreo venoso. Como resultado, la aplicacion secuencia!
de estas pruebas es la mas apropiada: si la pletismografia
es positiva, se llega al diagnéstico y se inicia tratamiento
en forma inmediata; si la pletismografia es negativa, se
practica el rastreo venoso y el diagnostico y las decisiones
terapéuticas dependeran del resultado.

Clinicamente no tiene sentido evaluar la utilidad del
rastreo venoso comparandolo en forma simple cori el
estandar ideal de la venografia. La evaluacion apropiada
de su validez y utilidad clinica debe considerar su
concordancia con la venografia en pacientes s'nto-maticos
y con una pletismografia negativa. Otra forma de
evaluacion apropiada consideraria la concordanca de los
resultados combinados del rastreo venoso y la
pletismografia con la venografia.

En resumen, cada uno de los componentes de una serie
de pruebas diagndsticas debe ser evaluado dentro del
contexto cie su empleo clinico.

7. ¢Se describieron con suficiente detalle las tacticas
para desarrollar la prueba, de manera que ésta pueda
replicarse con exactitud?

Si los autores concluyen que su prueba diagnostica
debe ser utilizada, entonces deben decir a sus lectores
como hacerlo; esta descripcion debe considerar tanto las
caracteristicas de los pacientes como los procedimientos de
desarrollo de la prueba y de la interpretacion de sus
resultados. ¢Se requieren condiciones especiales en términos
de liquidos, dieta o actividad fisica? ¢ Qué medicamentos
deben evitarse? ;Qué tan doloroso es el procedimiento y
qué se hace para aminorar cualquier molestia? ¢(Qué
precauciones deben ser tomadas durante y después de la
prueba? ;Cémo debe transportare la muestra y como debe
almacenarse para analisis subsecuente? Estas estrategias y
precauciones deben ser descritas si se desea que los pa-
cientes de uno se beneficien con la prueba diagnéstica
propuesta.

8. ¢ Se determind la ""utilidad™ de la prueba?

El criterio fundamental de una prueba diagndstica
0 de cualquier otra maniobra clinica considera los be-
neficios para el paciente. Si se estd de acuerdo con este
aspecto, el lector debe analizar el articulo para ver si los
autores fueron mas alla de lo que a la exactitud, precision y
otras propiedades se refiere, es decir, si se preocuparon de
explorar las consecuencias a largo plazo del uso de la
prueba diagnostica.
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Ademés de describir lo que ocurrid con los pacientes
clasificados correctamente por la prueba diagndstica, los
autores deben describir lo acontecido a los pacientes que
tuvieron resultados falsamente positivos: (agquellos con
resultados positivos que en realidad no tenian la
enfermedad) y aquellos que tuvieron resultados
falsamente negativos (los que tuvieron resultados
negativos pese a que en realidad tenian la enfermedad).
Mas auln, si la aplicacion de la prueba implica un retraso
en el inicio de la terapia definitiva (mientras el
procedimiento se reprograma, los tubos con las muestras
se incuban o las laminillas esperan ser leidas) las
consecuencias de tal retraso deberéan ser descritas.

Por ejemplo, considérese el estudio que ha evaluado la
utilidad de pruebas no invasivas en el diagnéstico de la
trombosis venosa profunda de la pierna, donde se han
evaluado también las consecuencias de retardar el inicio
de anticoagulantes en aquellos pacientes con una
pletismografia por impedancia negativa (una prueba
rapida) hasta que, o a menos que, el rastreo venoso con
fibrinégeno marcado con I se hiciera positivo (18). El
rastreo venoso tarda horas o incluso dias en hacerse
positivo cuando los trombos venosos son pequefios o se
hallan confinados a la pantorrilla; por ello, es importante
determinar e informar si algunos pacientes presentan
eventos embolicos durante este intervalo de espera
(afortunadamente no los presentan). Mas adn,
comparaciones de estas investigaciones contra el estandar ideal
de la venografia han documentado las consecuencias del trata-
miento de pacientes con - resultados falsamente positivos y
las consecuencias de su suspensién en pacientes con
resultados falsamente negativos. Vale la pena enfatizar el
parecido de este enfoque a la definicién "terapéutica" de
normalidad.*

USO DE LAS GUIAS EN LA LECTURA

Aplicando las guias expuestas, el lector debe ser capaz de
decidir si una prueba diagnéstica es til en su medio 0 no
lo es, o si simplemente no ha sido evaluada en forma
adecuada. Dependiendo del contexto en el cual se
desenvuelve el lector, una u otra de las ocho guias sera la
mas importante. Si la guia mas importante se satisface en
forma confiable, entonces puede pasarse a las otras; si éste
no es el caso, el articulo puede ser eliminado sin pasar a
aspectos ulteriores. De esta manera, se da mayor eficiencia
al uso del tiempo disponible para la lectura. Cuando se
busca seleccionar la mejor alternativa diagnéstica de

_ * A este respecto, es una pena que el término de "efica
cia diagnostica” se haya introducido en la literatura, sobre
todo por su empleo como sinénimo de exactitud mas que de
Utilidad.
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un grupo de pruebas competitivas, las guias aqui ex-
puestas facilitan su comparacion, y es en base a esta
comparacion que el lector puede seleccionar la prueba que
mejor se ajuste a sus requerimientos.

El siguiente capitulo de esta serie considerard los
trabajos sobre curso clinico y pronostico de una en-
fermedad.
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Ill.  Para conocer elcurso clinico y pronostico de la enfermedad™

DEPARTAMENTO DE EPIDEMIOLOGIA CLINICA Y BIOESTAUIST1CA,
UNIVERSIDAD MeMASTER, HAMILTON-ONTARIO, CANADA

Esta es la tercera parte de una serie dedicada a
desarrollar estrategias y tacticas efectivas, a la vez que
eficientes, para leer revistas médicas. Esta parte se
refiere al propdsito de leer estas revistas para tener
conocimiento del curso clinico y del pronéstico de
cierta enfermedad. Corno en los capitulos anteriores,
las reglas de lectura comienzan por los cuatro prin-
cipios generales de examinar el titulo, los autores, el
resumen y el sitio de realizacion del estudio (Fig. 1).
Después, las reglas son diferentes dependiendo del
objetivo del lector.

PRESENTACION DE CASOS

Un ingeniero de 32 afios de edad, sano por lo demas,
expulsa (y desecha) un célculo urinario. Ni el interrogatorio
ni la exploracion fisica revelan datos significativos y el
analisis de orina y la cuantificacion de calcio sérico
resultan normales. Usted se pregunta si el riesgo de
recurrencia es suficientemente alto para justificar una
evaluacion mas profunda.

Una robusta nifia da 12 afios es enviada a su consulta
dado que en un examen rutinario en su escuela se le
encontrd escoliosis de 10 grados. Una vez que usted
corrobora el hallazgo, los padres de la nifia le expresan su
preocupacion de que en el futuro ella llegue a ser una
invalida.

Un contador de 37 afios tiene colitis ulcerativa crénica,
bien controlada, de 20 afios de evolucion. A pesar de que el
proceso se encuentra confinado al colon izquierdo, un colega
lo- ha enviado a usted para que considere la conveniencia
de realizar una colectomia para impedir el desarrollo de

futuro de cancer colorrectal.

Comentario

Un aspecto central para el manejo clinico de estos
pacientes consiste en reflexionar sobre el curso méas probable
que estas enfermedades seguiran en el tiempo: ¢recurrird el
paso de célculos urinarios, o ha sido el episodio una
manifestacion de alguna enfermedad grave que requiere de
diagnoéstico inmediato? ¢Progresara la escoliosis de 10
grados a un estado de serio deterioro fisico o fisiologico?
¢Tienen los pacientes con colitis ulcerativa que afecta el
lado izquierdo un riesgo mayor de desarrollar céncer
colorrectal? Estos cuestionamientos son fundamentales al
decidir sobre la necesidad de alguna intervencion en estos
casos y para planear una explicacién y consejo apropiados
para los enfermes y sus familias.

Cada, uno de estos pacientes estd experimentando la,
historia natural de su enfermedad -es decir-, el proceso de
interaccion del sujeto con los factores causales y el resto del
medio ambiente, que ocurre a lo largo del tiempo, y que
comienza con el inicio bioldgico de la enfermedad y termina
con la recuperacion, la muerte o algun otro estado fisico,
social o emocional. Para los clinicos resulta de especial
interés aquella parte de esta historia natural que comienza
con el primer signo o sintoma inconfundible de enfermedad:
el curso clinico. Para ser mas precisos, lo que se nos pide es
formular juicios sobre el prondstico, o sea sobre la proba-
bilidad de que uno u otro de los desenlaces posibles ocurran
en la historia natural y el curso clinico de una enfermedad.

Solicitud de sobretiros- Unidad de Epidemiologia Clinica. c/o Dr. Samuel Ponce de Leo6n. Instituto Nacional de la Nutricién

Salvador Zubiran, Vasco de Quiroga 15, Delegacion Tlalpan,

14000 - México, D. F. México.

* Traduccion del original publicado en el Canadian Medical Association Journal, vol. 124; pp. 869-872, 1981.
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FIG. 1. Los primeros pasos de cdmo leer articulos en una revista clinica

ocurran en la historia natural y el curso clinico de una
enfermedad.

Para tener informacion' acerca del curso clinico y el
pronéstico de la enfermedad podernos buscar articulos-
médicos que se. refieran a estos puntos o podemos preguntar
a alguien que los haya leido, pero ¢qué valor podemos
adjudicar a esos escritos? En la literatura, las tasas de
recurrencia de calculos urinarios varian desde 40% (1) (en
cuyo caso podriamos abstenemos de un estudio mas
profundo después de un primer calculo) hasta casi 100% (2)
(situacion en la que seria preferible llevar a cabo un estudio
a fondo). Las variaciones en las tasas publicadas de recu-
peracién espontanea en casos de escoliosis son del orden de
siete veces entre la menor y la mayor (3), y para el riesgo
de cancer en pacientes con colitis ulcerativa son de tres
veces, desde 3% (4) hasta casi 10% (5). Ante tanta
inconsistencia en los articulos médicos uno se pregunta:
¢(cOmMo es que podemos usarlos sensatamente para hacer
decisiones clinicas, acerca del curso clinico y pronoéstico de
la enfermedad?
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Buena parte de las inconsistencias entre los estudios
publicados sobre el curso clinico y pronéstico se deben a las
diversas formas (muchas de ellas err6neas) en que los
autores seleccionaron y siguieron a los pacientes. Sin
embargo, los requerimientos para el estudio apropiado del
curso clinico y pronéstico son relativamente sencillos,
incluyen ese "sentido comdn aplicado” que se ha
mencionado en capitulos anteriores de esta serie, y pueden
resumirse en un breve conjunto de normas o guias de lectura
que puedan ser aplicadas rapidamente a los articulos
publicados (6).

GUIAS PARA LEER ARTICULOS SOBRE
EL CURSO CLINICO Y PRONOSTICO
DE LA ENFERMEDAD

Para mayor facilidad, las seis guias pueden ser
enunciadas en forma de preguntas, que se listan en la tabla
1. Puesto que su foco de accion es la forma en que el
estudio fue realizado, deben aplicarse a la seccion de
Material (o Pacientes) y Métodos.
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TABLAL

GUIAS PARA LEER ARTICULOS SOBRE EL CURSO
CLINICO Y PRONOSTICO DE LA ENFERMEDAD

¢Se reunié una "cohorte incipiente"?

¢Se describi6 el patron de referencia de casos?

¢Se logré un seguimiento completo?

;Se desarrollaron y usaron criterios objetivos para

evaluar el desenlace?

5. ¢La evaluacién del resultado o desenlace ¢e hizo en
forma ciega?

6. ¢Se tuvoen cuentael papel de oiros factores

prondsticos pertinentes?

PN

1. ¢Se reunié una "‘cohorte incipiente"*?

Los pacientes deben ser identificados en un punto
uniforme y temprano (“incipiente™) del curso da su
enfermedad. Este puede ser, por ejemplo, cuando surge
la primera manifestacién de la enfermedad no atribuible
a otro problema o cuando el paciente recibe su primer
tratamiento definitivo (con intento curativo). Asi se
asegura que aquellos que sucumban o se recuperen por
completo sean incluidos junto con quienes persistieron
con la enfermedad.

Muchos estudios sobre pronoéstico se realizan en un
sentido inverso. Por ejemplo, varios estudios sobre el
riesgo de recurrencia de cdalculos urinarios indagan si
pacientes sintométicos en ese momento han arrojado
célculos con anterioridad, Al actuar asi, no se presta
atencién al hecho de que los formadores recurrentes de
célculos (con antecedentes positivos) tienen multiples
oportunidades de ser incluidos en tales series; por el
contrario, los enfermos sin recurrencia (con antecedentes
negativos) solo tienen una oportunidad de ser incluidos.
iNo es sorprendente que las tasas de recurrencia difieran
considerablemente  entre los diversos estudios!
Asimismo, en un estudio reciente sobre él riesgo de
cancer en pacientes con colitis ulcerativa, la razoén para
incluir a varios casos fue precisamente el desarrollo de
cancer en ellos (5).

Es claro que estos enfermos no habian sido seguidos
desde el inicio de la colitis y, puesto que los pacientes
con colitis que no desarrollaron el cancer no hubieran
entrado al estudio a través de ese procedimiento de
seleccidn, él riesgo aparente de cancer en esta entidad se
elevaria artificialmente (6).

Las consecuencias de no reunir una cohorte inci-
piente para un estudio de curso clinico y prondstico son
impredecibles. En los problemas que se plantearon en la
introduccion a este capitulo el efecto seria hacer aparecer
el prondstico més pesimista de lo que es mi realidad. Sin
embargo, también puede ocurrir el error del prondstico
de pacientes con infarto del miocardio opuesto.

* N. del T.: Desde el punto de vista epidemioldgico, el término
cohorte se refiere a un conjunto de sujetos (enfermos o no) que son
identificados v reunidos en un momento biolégico, equiparable dara
todos, y que a partir de entonces son seguidos a lo largo del tiempo.

/ll. Para conocer el cuno clinico y pronéstico de la enfermedad

Supolngase que nos interesa saber més acerca y que
para ello leemos un articulo acerca de un conjunto de
enfermos con este problema que fue reunido en una
unidad de cuidados intensivos para coronarios. Un serio
defecto de tal estudio es que no incluiria a aquellos
sujetos con infarto que mueren antes de poder llegar a la
unidad, no obstante que estos pacientes constituyen mas
de la mitad de las muertes que ocurren dentro del primer
afio desde el inicio de un infarto al miocardio. Como
resultado, y en contraste a los ejemplos previos, la
conclusion de este estudio seria la de un prondstico
falsamente optimista.

Por lo tanto, es un error fatal, en estudios de pro-
naéstico, el no reunir una cohorte incipiente apropiada, cie
pacientes que estan en un punto temprano y uniforme del
curso de su enfermedad. De esta forma, la aplicacion de
esta norma a un articulo puede aumentar su eficiencia al
leer revistas médicas: Si los autores no reunieron una
cohorte incipiente, deseche el articulo de inmediato y
pase a otra cosa.

2. ¢Se describio el patrén de referencia de casos?
Deben describirse las vias de ingreso de los pacientes a
la muestra en estudio. Esto es necesario para que el
lector sea capaz de decidir si los resultados se aplican a
los pacientes que acostumbra ver en su practica clinica.
¢Vienen los casos de un centro de atencidon primaria (o
del primer nivel)? ¢Fueron vigilados todos los hospitales
de una cierta region en busqueda de casos? ¢Se reunié a
los pacientes en un centro de atencidn terciario, que atrae
a los desahuciados, a los ricos o a los casos raros?

Los estudios de curso clinico y pronéstico de la
enfermedad frecuentemente tropiezan al decidir el me-
canismo de reunién de los pacientes. Son cuatro a los
principales tipos de sesgo que pueden introducirse en
esta etapa: (6, 7) a) Sesgo centripeto: La reputacion de
un centro médico importante proviene en parte de su
pericia en. un area especializada de la clinica; por lo
mismo, en ese sitio se concentraran casos problema que
se piense pueden beneficiarse de tal experiencia, b)
Sesgo de popularidad: En este tipo de centros los
expertos pueden admitir y vigilar preferentemente a los
casos interesantes o que representan un reto en alguna
forma, en vez de aquellos casos comunes 0 poco
probleméticos, ¢) Sesgo por filtros de referencia: La
seleccion que ocurre en cualquier etapa del proceso de
referencia (es decir, desde la aparicién de la primera
manifestacion que lleva a consultar a un médico, hasta
que llega al sitio de la investigacion) puede generar
muestras cie enfermos en los centros de nivel terciario
qgue sean sustancialmente diferentes de aquellos que se
encuentran en la poblacién general.
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d) Sesgo de accesibilidad diagnostica: Los pacientes
difieren en su capacidad econémica y ubicacidn geogréafica
para poder alcanzar la tecnologia clinica que permite
identificarlos como elegibles para estudios del curso clinico
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Lo anterior nos lleva a la siguiente guia:
5. ¢La evaluacién del resultado o desenlace se hizo
en forma ciega?

La blsqueda de eventos pronosticos importantes debe
hacerse por clinicos a quienes se les haya omitido,
deliberadamente, informacion sobre otros rasgos de los
pacientes (es decir, que hayan sido cegados a dichos
rasgos). En esta forma se pueden evitar dos fuentes
adicionales de sesgo (6, 7) : a) Sesgo por sospecha
diagnéstica: el clinico que sabe que un paciente tiene un
factor pronostico de supuesta importancia puede llevar a
cabo exploraciones més frecuentes o detalladas en busca
del evento prondstico relevante, b) Sesgo por expectacion:
El conocimiento previo de las caracteristicas clinicas de un
caso puede influenciar dramaticamente los juicios de
pat6logos u otros especialistas que interpretan estudios con
fines de diagndstico.

El sesgo por expectacion ha sido ejemplificado en
la discusion de epidemiologia clinica antes referida (8).
AUln en la préctica de rutina, a fin de atenuarlo, mu-
chos centros clinicos reconocen la necesidad de una
evaluacion ciega inicial de pruebas diagndsticas como
electrocardiogramas y radiografias (9). ElI sesgo por
sospecha diagndstica puede evitarse sujetando a todos
los pacientes en la investigacion a las mismas pruebas
diagnésticas, quiza a intervalos fijados de antemano v,
por supuesto, al final del estudio.

¢Existe algin problema cuando el desenlace es la
muerte? Evidentemente no se requiere cegar para evaluar
un resultado tan "riguroso”. Sin embargo, si bien registrar
el suceso de la muerte es una tarea nada ambigua (y por
tanto no amerita realizarse en forma ciega), el asignar una
causa a la muerte si estd sujeto a los sesgos por
expectacion y sospecha diagnéstica y, por ende, debe
hacerse en forma ciega.

6. ¢Se tuvo en cuenta el papel de otros factores
prondsticos pertinentes?

Supongamos que usted queria saber si la duracién de la
colitis ulcerativa de su paciente era una determinante
importante del riesgo de cancer. Para obtener una respuesta
firme, a usted le gustaria estar seguro (a) de que no hubiera
interferencia de otros factores que podrian afectar tanto la
duracion de la enfermedad como su prondstico (v. gr.: edad
més temprana al inicio, mas cursos de un amplio espectro
de tratamientos, etc.). EI no cumplir con esta norma podria
resultar en atribuir roles causales a factores que

/l]. Para conocer el curso clinico y prondstico de la enfermedad

son s6lo "marcadores” de otros con importancia real
(y que no fueron identificados apropiadamente).

Generalmente, es imposible que un lector clinico esté
suficientemente familiarizado con el zapateado matematico
empleado para ajustar los datos de acuerdo al efecto de,
otros factores prondsticos, como para decir si los autores
deberian haber usado un andlisis de funcion discriminante
en vez de una regresion logistica multiple a pasos. Esta es
una situacion en la que usted debe, (y usualmente puede)
confiar en que lo.* editores de la revista hayan hecho que el
articulo fuera revisado y aprobado por un buen
bioestadistico. Sin embargo, si no se intent6 llevar a cabo
ningun ajuste por otros factores pronosticos, es poco probable
que el articulo haya sido revisado minuciosamente desde
el punto de vista metodolégico; en este caso, el lector es el
responsable de decidir si era necesaria alguna forma de
ajuste de los datos (o tomar en cuenta el papel de otros
factores pronésticos).

USO DE ESTAS GUIAS PARA LA LECTURA

En este capitulo se han desarrollado seis guias que un
clinico atareado puede aplicar a un articulo que verse sobre
el curso clinico y prondstico de la enfermedad. La
aplicacion de estas guias debe tener dos resultados: a) Usted
puede desechar pronto muchos, si no es que todos, de los
articulos que encuentre sobre este tema, lo que incrementa la
eficiencia del precioso tiempo que dedica a la lectura. Esto
ocurrird especialmente si aplica con rigor la primera guia
(¢Se reunid una cohorte incipiente?), puesto que la
mayoria de los estudios defectuosos sobre este tépico no
satisfacen este requisito inicial, b) Los articulos que cumplan
con las guias le proporcionaran informacién pronostica
valida, consisten le y aplicable en su propia préctica clinica.

El siguiente capitulo de esta serie considerard las
normas para leer articulos médicos dedicados a la busqueda
de las causas de enfermedad en el hombre.
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IV. Establecer etiologia o causalidad*

DEPARTAMENTO DE EPIDEMIOLOGIA CLINICA Y BIOESTADISTICA,
UNIVERSIDAD McMASTER, HAMILTON-ONTARIO, CANADA

Este es el cuarto de una serie consecutiva de articulos de
Epidemiologia Clinica sobre estrategias y tacticas para leer
revistas medicas. Las primeras cuatro guias que se muestran
en la figura 1 son aplicables a cualquier articulo (considere
el titulo, los autores, el resumen vy el sitio). La quinta guia
depende de la razon por la cual el articulo es leido, siendo
la del presente articulo, la de aprender mas acerca de la
etiologia (o causa) de enfermedad en el humano.

La revisiobn de una muestra de publicaciones del
volumen 121 del Canadian Medical Association Journal
muestra que sus lectores clinicos se enfrentan fre-
cuentemente a planteamientos acerca de la etiologia de
ciertas enfermedades. Por ejemplo, se les advierte sobre las
siguientes asociaciones: la fibra de la dieta y el cancer de
colon (1), la cimetidina y la disminucién en la libido (2),
el fumar y el riesgo de cancer pulmonar ocupacional (3),
el consumo abundante de té y la deficiencia de hierro (4),
asi como sobre drogas que causan dependencia (5), se
propone a la encefalitis viral como una causa de corea de
Huntington (6), se menciona al mal funcionamiento de la
grasa café como causa de obesidad (7), se implica al
Campylobacter en la etiologia de la ileocolitis (8) y a la ce-
guera a colores en conductores de automoviles como causa
de accidentes de transito (9); y finalmente, se discute
sobre el papel de los "enfriamientos” y de palear nieve,
como causas de muerte subita (10).

Estos 10 "casos sobre causalidad" tienen implicaciones
importantes para los médicos, tanto en la practica publica
como en la privada, debido a que conlleva a dar
recomendaciones, tales como: cambiar de habitos die-
téticos de los pacientes, reconsiderar la prescripcion de

ciertos medicamentos, restringir la ingesta de té en ciertos
grupos poblacionales, prohibir conducir vehiculos a gente
con ceguera a los colores, o bien, impedirles palear nieve a
muchos enfermos.

Si a lo anterior agregamos gque nuestras pacientes estan
expuestos a informacién en la prensa y television sobre
estas relaciones de causalidad, se entiende que los clinicos
se vean frecuentemente obligados a establecer juicios y a
dar consejos acerca de ello.

Con el objeto de ayudar a los ocupados clinicos a
evaluar un articulo que pregone mostrar causalidad hemos
agrupado algunos "principios aplicados de sentido comun”
que han sido depurados del trabajo de un grupo de
especialistas en metodologia, principalmente de Austin
Bradford Hill (11).

La aplicacion cie estos principios de sentido comun
involucra dos pasos. En primer lugar, los lectores deberan
escudrifiar la seccion de Métodos del articulo para evaluar
la solidez de los métodos basicos empleados y, en segundo
lugar, deberan aplicar al resto del articulo una serie de
"pruebas diagnoésticas" sobre causalidad.

Primer Paso: Decidir si los métodos
béasicos usados fueron sélidos o débiles

En ocasiones, usted podra identificar el método basico
utilizado en un estudio a partir del titulo; en otras, debera
buscarlo en el resumen o en la seccién de Métodos. De tal
manera que podrd cumplir este primer paso rapidamente
sin haber tenido que leer la Introduccién o la Discusion.

Este paso se resume en la tabla 1.

Solicitud de sobretirs: Unidad doe Epidemiologia Clinica, c/o Dr. Samuel Ponce de Ledn, Instituto Nacional de la Nutricion
Salvador Zubiran, Vasco de Quiroga 15. Delegacion Tlalpan, 14000 - México. D. F. México.
*' Traduccion del original publicado en el Canadian Medical Associacion Journal, vol. 124; pp. 985-990, 1981.
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FIG. 1. Los primeros pasos de cdmo leer articulos en una revista clinica

Suponga que se desea saber si realmente el palear nieve
es causa de ataque cardiaco en hombres de edad media (su
edad maés 5 afios) ; ¢cudl seria el tipo de estudio con mayor
solidez que se podria encontrar en la literatura médica?

La mayoria de ustedes, esperamos, comenzaria por
buscar un experimento real en humanos: un estudio en el
que un grupo de varones en edad media fueran asignados
por sorteo (es decir, mediante un sistema semejante al de
lanzar una moneda al aire) a palear nieve cada invierno o
bien, a no hacerlo,* para después seguirlos y ver cuantos
mueren repentinamente en cada uno de los dos grupos. La
evidencia sobre causalidad asi generada, a través de un
ensayo aleatorio, es considerada como la més sélida que
podamos obtener (ya sea que se trate de aspectos sobre
etiologia o sobre terapéutica) por razones que si no le son
claras adn, le seran conforme avancemos.  La arquitectura

* Agquellos que duden de lo factible de este experimento, deben
reconocer que el punto que se esta tratando aqui es la validez y no
la factibilidad..

92

basica del ensayo aleatorio se muestra en la tabla 2.

Aunqgue el ensayo aleatorio nos provee con la respuesta
mas exacta (o véalida) a una pregunta sobre causalidad, y
es por ende el método con mayor solidez, no lo
encontraremos con frecuencia en nuestra lectura clinica. En
muchos casos, incluyendo el ejemplo previo, no es factible
realizar un ensayo aleatorio para determinar una etiologia,
e incluso en ocasiones no es ético. Por ejemplo, ¢quién
pensaria en llevar a cabo un experimento real en el que en
forma deliberada se produjera encefalitis viral a la mitad,
asignada por sorteo, de un grupo de individuos con el
objeto de ver sil tienen un mayor riesgo de desarrollar
corea de Huntington? (6).

Por lo tanto, es mucho més probable que encontremos
otros estudios llamados sub experimentales, sobre el riesgo
de tener un ataque cardiaco por palear nieve. Por ejemplo,
después del ensayo aleatorio el método de estudio mas
sélido que es el estudio de cohortes, identificaria a dos
grupos (o cohortes) de individuos en edad media: una
cohorte que paleara nieve cada invierno y otra que no lo
hiciera.



COMO LEER REVISTAS MEDICAS

IV. Establecer etiologia o causalidad

TABLAL

PRIMER PASO: DECIDIR SI LOS METODOS BASICOS
UTILIZADOS SON SOLIDOS O DEBILES

SOLIDEZ METODO
El més s6lido Ensayo clinico aleatorio
Estudio de cohortes
Estudio de casos y controles
El maés débil Serie de casos

cada invierno y otra que no lo hiciera. Los investigadores,
entonces, seguirian a estas dos cohortes, registrando los
ataques cardiacos que ocurrieran en cada una de ellas. En
este caso, la direccion del seguimiento es hacia adelante en
el tiempo, como se ilustra en la tabla 3. Si la tasa de ataques
cardiacos fuera mayor en la cohorte que palea nieve, ésta
constituiria una evidencia razonablemente sélida de que al
hacerlo se tiene un mayor riesgo de padecer dicho
padecimiento. Sin embargo, la solidez de tal estudio de
cohortes no es tan grande como la de un ensayo aleatorio.
La razon de ello se hace aparente si analizamos al hombre
en edad media con angina de pecho. En primer lugar, uno se
preguntaria: ;Serd méas probable que este hombre evite el
palea nieve (u otras actividades que le puedan desencadenar
una crisis de angina) que su vecino que no padece de angina
do pecho?, la respuesta es: si.

TABLA3
ESTRUCTURA BASICA DE UN ENSAYO ALEATORIO

Evento
(ataque cardiaco)
Sl No
/ Expuestos a b
S (palearon nieve)
'S No expuestos c d
(palearon nieve)

Direccion del seguimiento ——

En segundo lugar, nos preguntariamos si este hombre
tiene mas riesgo que su vecino de sufrir un ataque
cardiaco y nuevamente la respuesta podria ser si. De esta
manera, si por razones ajenas™ los individuos con un mayor

riesgo de sufrir un ataque cardiaco no estuvieran igualmente

* Usted podra encontrarse el término confusor en sus lecturas y
esto es lo que representa la angina de pecho en este ejemplo. En
primer lugar es ajena a la pregunta que se hace (¢cudles son los
efectos de palear nieve?); en secundo lugar, es un determinante
del evento (ataque cardiaco); y finalmente, se encuentra
desigualmente distribuido entre las cohortes de personas expuestas y
no expuestas.

TABLA3
ESTRUCTURA BASICA DE UN ESTUDIO DE COHORTES

Evento
(ataque cardiaco)
Sl No
/V Expuestos* a b
2
S N No expuestos™ c d

Direccion del seguimiento ——
* Definidos como en la tabla 2.

distribuidos entre las dos cohortes: los que palean nieve y los
que no . lo hacen, el estudio analitico de cohortes generaria
una respuesta distorsionada a esta pregunta sobre causalidad.
Por lo tanto, a un estudio sub experimental, corno lo es el
estudio de cohortes, debera tornarsele con cierta cautela y
desconfianza.

El estudio de casos y controles es un segundo tipo de
estudio sub experimental que amerita ain mayor cautela en
su interpretaciéon. En este tipo de estudio el investigador
selecciona "casos" de hombres que han sufrido un ataque
cardiaco y un grupo “control" de individuos que no lo han
sufrido. En seguida, a ambos grupos de individuos se les
interroga acerca de si palean nieve con regularidad en el
invierno. Si la probabilidad de hacerlo fuera mayor en
aquellos que sufrieron ataque cardiaco, esto constituiria una
evidencia, aunque no muy s6lida, de que palear nieve puede
causar, o cuando menos precipitar, un ataque cardiaco.
Como se muestra en la tabla 4, en este tipo de estudio la
direccion del seguimiento es hacia atrés en el tiempo.

TABLA 4
ESTRUCTURA BASICA DE UN ESTUDIO DE CASOS Y
CONTROLES
Evento
(ataque cardiaco)
Casos Controles
Expuestos* a b
No expuestos™ c d

Direccion del seguimiento —
* Definidos como en la tabla 2.

¢, Coémo es que el estudio analitico de casos y controles ocupa
un lugar bajo en la escala de solidez de un estudio?.



LA REVISTA DE INVESTIGACION CLINICA

La razon consiste en que éste es un tipo de estudio
muy propenso a estar sesgado. El estudio de casos y
controles es susceptible no solamente al sesgo del
paciente con angor que mostramos en el estudio de
cohortes, sino también a varios otros tipos de sesgos (12).
Por ejemplo, si el palear nieve precipitara no solamente
ataques cardiacos sino también muerte slUbita, sucederia
entonces que muchas de estas victimas no sobrevivirian
lo suficiente para ser incluidos en un estudio de casos y
controles y mucho menos para ser entrevistados. Como
resultado, pareceria como si el palear nieve no fuera un
factor de riesgo cuando, de hecho, tuvo consecuencias
fatales en algunos hombres en edad media. Por ésta, y
otras razones similares, los resultados de los estudios de
casos y controles son débiles al tratar de aclarar la
etiologia de enfermedades en el humano.

Por Gltimo, haremos mencion de otro tipo de es-
tudio sub experimental la serie de casos, en la qué el
investigador simplemente informa que el 60% de los
individuos que tuvieron un ataque cardiaco se encon-
traban paleando nieve justo antes de sufrirlo. En este
tipo de estudio no existe un grupo comparativo y lo
Unico que se puede concluir es que el palear nieve
puede tener (pero no necesariamente tiene) alguna
relacion causal con los ataques cardiacos. Estas series
de casos, aunque pueden generar ideas dan lugar a
interpretaciones de maés, especialmente por sus investi-
gadores. En términos de solidez la principal utilidad
de la serie de casos es el de estimular a realizar otras
investigaciones mas so6lidas, aunque no es raro que dé



COMO LEER REVISTAS MEDICAS

1V. Establecer etiologia o causalidad

TABLA 6

IMPORTANCIA INDIVIDUAL DE CADA PRUEBA DIAGNOSTICA EN LA DECISION SOBRE CAUSALIDAD

Efectos del resultado de la prueba en la decisién sobre causalidad (**)

Prueba diagndstica (*)

Resultado consistente

Resultado neutral Resultado opuesto

con causalidad 0 no concluyente a causalidad

Experimento en humanos ++++ N -
Solidez de la asociacion
De un ensayo aleatorio +++ + - -
De unestudio de cohortes ++ + — -
De un estudio de casosy controles + 0 —
Consistencia ++ + N -
Relacion temporal ++ N P
Gradiente + + — -
Sentido epidemiolégico ++ — N
Sentido biolégico + 0 —
Especificidad + 0 —
Analogia + 0 0

.(*) Enumerados en orden decreciente de importancia.

(**) +:= apoya causalidad; — = descarta causalidad; O =: no afecta la decision sobre causalidad.

Los signos + y — indican la contribucién relativa de la prueba diagndéstica a la decision sobre causalidad.

especificidad, es decir, es posible "explicar" casi cualquier
conjunto de observaciones.

1. ¢ La evidencia proviene de un experimento real
en seres humanos?

Como explicamos anteriormente, éste es un tipo de
investigacion en el que grupos idénticos de individuos,
generados a través de una asignacion por sorteo, estaran o
no expuestos al factor causal imputado y seran seguidos
para registrar la presentacion del evento de interés.

Como acabamos de ver, esta es la mejor evidencia
gue jamas podremos tener aungque no siempre dispon-
dremos de ella y s6lo raramente serd una evidencia
inicial de causalidad. No obstante, cualquier conside-
racion sobre un aspecto de etiologia deberdn comenzar
por la bisqueda de un ensayo aleatorio.

2. ¢Es la asociacion sélida?

La solidez se refiere a la magnitud de la diferencia en
la frecuencia del evento de interés entre los expuestos y
los no expuestos a la causa imputada. Mientras mayor sea
esta diferencia, mas fuerte sera la asociacion.

Existen varias estrategias para estimar qué tan solida
es una asociacion. En el ensayo aleatorio y en el estudio
de cohortes (tablas 2 y 3) los pacientes que estan o no
expuestos a la causa imputada son cuidadosamente
seguidos para encontrar si la reaccion adversa o el
evento ocurren. En tal estudio de cohortes se
compararia, por ejemplo, la frecuencia de aparicion de
impotencia entre los pacientes ulcerosos que recibieron
cimetidina con respecto a los que no la recibieron (2).

Los estudios de cohortes (tabla 3) son atractivos
desde el punto de vista metodoldgico ya que, al igual
gue los ensayos aleatorios, permiten el calculo directo

de la magnitud (riesgo relativo) de la asociacién mediante
la Comparacion de la frecuencia de eventos en las personas
expuestas con la de las no expuestas, como sigue:

a / c
c+d
a+b

Sin embargo, como vimos en la seccién previa, los
estudios de cohortes son frecuentemente prolongados y
costosos. Por lo tanto, la mayor rapidez y el menor costo
de un estudio de casos y controles (tabla 4), en el que los
pacientes con y sin el evento de interés (v. gr. : impotencia)
son seleccionados y seguidos hacia atras en el tiempo para
Ver su exposicion a la causa imputada (v. gr. : cimetidina) ,
lo hacen un enfoque mucho maés popular, particularmente
como un primer paso para sondear las conclusiones de una
serie de casos inicial. Los estudios de casos y controles, o
estudios "etrohoc" (16), pagan un precio metodolégico a
su economia en tiempo y dinero, puesto que la magnitud o
riesgo relativo sélo puede ser estimado indirectamente,
con la formula ad/bc. Este calculo, aunque
algebraicamente justificado, ha sido tomado con cierto
escepticismo (16).

Mas aln, como hemos visto, los estudios de casos y
controles son particularmente vulnerables a una serie de
distorsiones sistematicas (sesgos) que pueden dar lugar a
estimaciones erréneas acerca de la magnitud de la
asociacién vy, por lo tanto, a conclusiones /incorrectas en
relacion a causalidad. Algunos de estos sesgos fueron
discutidos en el articulo previo de esta serie (parte 111), y
aln otros son descritos en detalle en otros articulos, para
los lectores que deseen profundizar en ésto (12).

95



LA REVISTA DE INVESTIGACION CLINICA

VOL. 40, ENERO-MARZO, 1988

Al revisar los efectos potenciales de estos sesgos en la
distorsion de las conclusiones de los estudios de casos y
controles y de cohortes, se llega a dos conclusiones. En
primer lugar los estudios de casos y controles estan sujetos
a mas fuentes de sesgo que los estudios de cohortes. En
segundo lugar, mientras uno puede generalmente anticipar
y superar (mediante métodos apropiados y rigurosamente
aplicados) los sesgos que afectan a los estudios de cohortes,
esta solucién es mucho mas dificil (o imposible) en la es-
trategia de casos y controles.

En conclusion, los lectores pueden tenerle béstante
confianza a las estimaciones de la magnitud de una
asociacion proveniente de un ensayo aleatorio, moderada si
son de un estudio de cohortes y poca, si son de un estudio
de casos y controles.

3. ¢Es la asociacion consistente de estudio a estudio?

La demostracion repetitiva por diferentes inves-
tigadores de una asociacion entre la exposicién a la
causa imputada y el evento de interés, usando estrategias
diferentes y en diferentes lugares, es lo que constituye la
consistencia. Asi, mucho de la credibilidad acerca de la
relacion causal entre el tabaquismo y el cancer de pulmdn
surge de la demostracion repetida de una asociacién
estadistica sélida en estudios de casos y controles, de
cohortes y en otros disefios.

4. ¢Es la relacién temporal correcta?

Para que esta prueba de temporalidad sea positiva
se requiere una secuencia consistente de eventos; la
exposicion a la causa imputada seguida de la apari-
cion del evento de interés. Aunque esta prueba diag-
nostica parezca facil de aplicar, no lo es. (Qué pasaria
si un segundo factor predisponente, 0 una etapa muy
temprana de la enfermedad, es reponsable tanto en
la, exposicion al factor causal imputado como del
evento en toda su expresién? De hecho, tal explica
cion puede aplicarse a estudios que han asociado al
uso ilicito de estimulantes o de drogas depresoras con
el diagnéstico subsecuente de psicosis o de depresion,
respectivamente (17) ¢Fue el uso ilicito de diferentes
drogas lo que causé las formas especificas de enfer-
medad mental diagnosticada posteriormente?, ;0 fue
ron mas bien los individuos, con diferentes estados
subclinicos pero progresivos de la enfermedad mental,
los que buscaron las drogas especificas? Evidentemen-
te, este criterio es mas facil de aplicar a un estudio de
cohortes que a uno de casos y controles, puesto que
este Ultimo establece una asociacion temporal entre
la "exposicion" vy el "evento" después de que ambos
ya 'han ocurrido.

5. ¢ Existe un gradiente dosis-respuesta?
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Lo que satisface esta prueba diagnéstica es la de-
mostracion de un incremento en el riesgo o gravedad del
evento de interés, en asociacion con un aumento en la
"dosis" o duracién cie la exposicion a la causa imputada.
Por ejemplo, en un reporte en el que se asocia a los
estrdgenos conjugados con carcinoma endometrial (18), el
riesgo relativo de padecer este se incrementé de 5.6%, en
las mujeres que habian usado el farmaco durante 1 a 2.9
afios, a 7.2% en aquéllas que lo usaron durante 5 a 6.9 afios
y finalmente, a 13.9% en los que lo habian hecho por 7
afios 0 mas.

Los gradientes inversos son Utiles también. De hecho,
algunas de las evidencias mas definitivas acerca de la
asociacion entre el consumo de cigarrillos y el céancer
pulmonar es la disminucion progresiva en el riesgo de
cancer que se ha informado en exfumadores conforme
celebran un nuevo aniversario de su ultimo cigarrillo.

6. ¢Tiene la asociacion sentido, desde el punto de
vista epidemioldgico?

Esta guia se cumple cuando los resultados del articulo
concuerdan con nuestro entendimiento actual de la
distribucion de causas y eventos en los humanos.

Por ejemplo, Freeman (1), al revisar el posible papel de
la fibra en la dieta en la patogenia del cancer de colon,
registr6 en varios estudios que la distribucién cie fibra
dietética en diferentes areas geograficas o poblaciones
estaba inversamente relacionada a la aparicion de cancer
de colon en las misma &reas y grupos humanos.
Reconociendo la debilidad cie tales correlaciones
epidemiolégicas (después de todo, la disminucion en la
tasa de nacimiento en Europa se ha acompafiado
paralelamente de la desaparicion de cigliefias en sus
ciudades), Freeman hizo necesarios los "estudios
prospectivos a largo plazo" para mejor definir e! paprl de
la fibra en la dieta en el cancer del humano.

7. ¢Tiene la asociacion sentido, desde el
punto de vista bioldgico?

¢Existe concordancia entre la asociacion y el en-
tendimiento actual de las respuestas a estimulos, de
células, tejidos, Organos y organismos? Es con este
patron como deben ser evaluados los datos experimen-
tales no obtenidos de humanos. Aunque virtualmente
cualquier conjunto de observaciones pueden plantearse
como biolégicamente plausible (dada la ingenuidad de
la mente humana y el vasto surtido de hechos biol6-
gicos contradictorios) algunas observaciones biologicas
pueden ser importantes, tales como la descripcion por
Himms-Hagen sobre la induccion de obesidad masiva
en ciertas capas de ratones cuya grasa café tenia una
capacidad limitada de termogénesis (7).

8. ¢Es la asolacion especifica?
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Lo que satisface a esta prueba diagnéstica es la
existencia de una asociacién entre una sola causa imputada
y un efecto Unico. Como ejemplos estan algunas
alteraciones genéticas muy caracteristicas en las que
alteraciones en una sola enzima (o alguna otra proteina
producen enfermedades especificas tales como la hemofilia
A o la cistinuria). Esta es una prueba diagnéstica menor,
siendo util s6lo en forma moderada y Unicamente cuando la
enfermedad estd presente. La debilidad de esta prueba es
puesta en evidencia si consideramos que los teratégenos
comunmente tienen efectos multiples y en diversos érganos

9. ¢Es la asociacién de causalidad analoga a otra,
previamente demostrada?

En esta Ultima y menos importante prueba diagnéstica
se liaria la analogia entre el cancer de escroto en los
deshollinadores de chimeneas, en épocas anteriores, con la
aparicion, mas reciente, del céancer pulmonar en los
individuos que inhalan (en lugar de portar en sus ropas)
los productos de la combustion.

Uso de estas guias al leer

Cada vez que usted se enfrente a una pregunta sobre
causalidad o etiologia puede usar estas nueve pruebas
diagnosticas para asi refinar su lectura clinica y, con la
ayuda de los pesos especificos que se muestran en la tabla
6, alcanzar una conclusién sobre causalidad. Aln antes de
leer, usted puede usar estas guias para aumentar la
eficiencia de blusqueda bibliografica ya que se enfocaria a
las publicaciones que le dieran las evidencias mas solidas
con respecto a su pregunta sobre causalidad y le
prevendrian de aceptar conclusiones posibles pero
sesgadas.

Sin embargo, ain después de leer exhaustivamente y de
aplicar todas las nueve pruebas diagndsticas usted puede
aln permanecer incierto acerca de si, por ejemplo, el
farmaco A realmente produce la enfermedad B. ;Qué es lo
que harfa, entonces, y como traduciria esta deliberacién en
una accién clinica?

Nosotros sugerimos que esta "decisién para actuar" tenga
dos componentes (Fig. 2). Primero, es la certeza sobre
causalidad, que se basa en el resultado de aplicar las nueve
pruebas diagnésticas antes mencionadas. Lo segundo, es
considerar las consecuencias de acciones alternativas que
se nos presenten (lo que incluye la n -interferencia asi como
el mantenimiento del status quo).

DECISION CERTEZA CONSIDERACIONES

CLINICA SOBRE SOBRE LAS CONS-
PARA = CAUSA- + CUENCIAS DE TODAS

ACTUAR LIDAD LAS ACCIONES

ALTERNATIVAS

Fig. 2 Componentes de una "decision clinica para actuar”.

Asi la decision de actuar o no resultaria de la
interaccién de estos dos componentes. Considérense los
siguientes dos ejemplos.

En 1974 aparecieron en forma abrupta tres informes
implicando a la reserpina como una causa de cancer de
mama (19-21), lo que precipité una crisis en el manejo de
la hipertension. ;Qué le dinamos y cdmo tratariamos a los
pacientes cuya presién arterial se controlara con este
farmaco? El primer componente de esta decisién considerd
el grado de certeza de que la reserpina, en efecto, producia
cancer de mama; este nunca fue so6lido (de hecho, esta
droga fue luego perdonada por sus acusadores anteriores).
Por otra parte, el segundo componente de la decision
identific6 una accién alternativa muy atractiva para
muchos clinicos canadienses: cambiar la reserpina por
propanolol en los pacientes apropiados. Asi, en este caso,
aln un bajo grado de certeza de causalidad fue tomado en
cuenta para la decision clinica de suspender la reserpina en
muchos pacientes, puesto que habia una alternativa
terapéutica disponible.

En contraste con esto, a pesar de que el grado de certeza
cie que los anticonceptivos orales causan trom-
boembolismo es mucho mas alto, estos farmacos siguen
siendo ampliamente usados. El razonamiento que respalda
la decisién de continuar su uso ante la evidencia creciente
de que causan troboembolismo es complejo y se debe, al
menos en parte’, al segundo componente de la decision: se
considera que las consecuencias de un control natal
alternativo son ain menos deseables que el riesgo pequefio,
aunque real, de tromboembolismo. Asi el uso de
contraceptivos orales continla, e interesantemente la
prueba diagnostica del gradiente dosis-respuesta esta
involucrada en la justificacion de la reduccién progresiva
cie ciertos  constituyentes  hormonales en los
anticonceptivos orales.

El diagnéstico de causalidad no es simplemente
aritmético y las estrategias y tacticas para evaluarla son adn
primitivas. Las pruebas diagnésticas aqui presentadas son
un principio y sugerimos que su uso, particularmente
cuando se especifique: con claridad antes de la revision de
datos relevantes, conduzca a discusiones més racionales
(aunque menos coloridas) sobre causalidad en medicina.

El siguiente y altimo articulo en esta serie estara
dirigido a como leer revistas clinicas que traten sobre la
distincion entre una terapia Gtil y una inGtil o incluso
perjudicial.
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V. Para distinguir entre tratamientos Utiles e inutiles o
incluso perjudiciales*

DEPARTAMENTO DE EPIDEMIOLOGIA CLINICA Y B1IOESTADISTICA,
UNIVERSIDAD McMASTER, HAMILTON-ONTAKIO, CANADA

Esta serie, de articulos consecutivo sobre Epidemiologia
Clinica presenta estrategias efectivas y eficientes para el
anélisis de la informacion que los médicos revisan al leer
articulos clinicos. Las reglas generales para leer articulos
clinicos se resumen en la figura 1. En este ultimo articulo
de la serie se revisard la lectura de revistas clinicas para
distinguir entre tratamientos Utiles y tratamientos indtiles o
inclusive perjudiciales; las guias para hacer esto se
enlistan en la tabla 1. La necesidad para efectuar esta
distincion se enfatiza en las siguientes situaciones clinicas:

A.-Un ejecutivo de 48 afios de edad se sometié a una
revision clinica de rutina encontrdndose con niveles
elevados de colesterol. Su historia clinica es irrelevante y
el ECG de reposo es normal. Se le prescriben una dieta
baja en grasa y clofibrato.

B,—A un hombre con antecedentes de Glcera duodenal
en su padre a quien se tratd por congelacion gastrica
quince afios antes también se le encuentra una Ulcera
duodenal y se le inicia tratamiento con cimetidina.

C.-A una mujer embarazada con antecedentes de
abortos espontéaneos se le realiza un circlaje.

D.-A un hombre con angina de pecho grave y es-
tenosis marcada de la arteria coronaria izquierda se le
realiza un puente aorto-coronario en un servicio quirdrgico
en donde previamente se realizaba, ligadura de la arteria
mamaria interna.

E.-Después de estar hospitalizada durante 6 meses por
esquizofrenia, a una mujer se le da de alta 1:011 una
receta por imipramina.

F.-A un nifio cu quien; se diagnostica meningitis tu-
berculosa se le inicia tratamiento inmediato con es-
treptomicina, isoniacida y rifampicina.

G.—Dos ancianos con ataques de isquemia cerebral
transitoria ingresan al hospital. A uno se le realiza una
endartercctomia carétidea y al otro se le da tratamiento a
largo plazo con acido acetilsalicilico.

H.—A\I encontrar una presion arterial de 140/90 mmHg
en una mujer embarazada con cifras tensionales de 110/70,
se le inicia tratamiento con metildopa.

I.—A una mujer con poliartritis y factor reumatoide
positivo se le indica indometacina.

J.-Un nifio en quien se encontré en un examen pre-
escolar una pérdida auditiva de 35 decibeles es programado
para timpanoplastia e insercion tubaria.

En todas estas situaciones los pacientes llenen varios datos
comunes: El que los une para la presente discusién es que a
todos ellos se les ha dado un tratamiento que intenta
prevenir (clofibrato en el caso A), curar (estreptomicina en
el caso P), o mitigar (indometacina en el caso 1)
enfermedad o padecimiento. Todas las intervenciones
descritas se basaron en los resultados de investigaciones
basicas en biologia* y en comportamiento humano y en
series de casos se han documentado claramente
evoluciones clinicas excelentes en pacientes que recibieron
0s0s tratamientos.

* Si aun para la ligadura de la arteria mamaria interna existen
estudios que muestran que la inyeccién de sustancias en el mufion de la
arteria mamaria interna pueden recuperarse poco tiempo después en
la circulacion coronaria (1).

Solicitud de sobretiros: Unidad de Epidemiologia Clinica, c/o Dr. Samuel Ponce de Leon. Instituto Nacional de la Nutricion

Salvador Zubiran. Vasco de Quiroga 15. Delegacion Tlalpau

14000 México, D. F., México.

* Traduccion del original publicado en el Canadian Medical Association Journal on 124; pp. 1156-1161, 1981.
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FIz. 1. Los primeros pasos de como leer articulos en una revista clinica

Sin embargo, aunque algunos de los tratamientos de los
ejemplos son eficaces (esto es, producen mas beneficio que
dafio a los pacientes que los reciben), tenemos serias dudas
sobre otros tratamientos y aln mas nos burlamos del
consenso existente en una era previa que aceptd el
congelamiento gastrico y la ligadura de la arteria mamaria
interna como procedimientos terapéuticos. ¢;Por qué es
esto? Una razon principal es que estamos dispuestos a
aprender de la experiencia; de esta manera aquellos
tratamientos que producen mas perjuicio que beneficio son
eventualmente desenmascarados.

Maés importante aln es la creciente actitud que reclama
que la eficacia de los procedimientos terapéuticos sea
respaldada por evidencias solidas, esto es, con estudios
clinicos aleatorios, antes de que los clinicos los consideren
satisfactorios y los acepten como modalidades de
tratamiento.

En esta discusion se mostrara como aplicar algunas
reglas de sentido comun para evaluar la supuesta eficacia
que es preconizada en los articulos médicos que aparecen
en las revistas.
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Las reglas de evidencia cientifica para, los estudios de
terapéutica pueden resumirse en seis puntos fun-
damentales para el ocupado clinico que lee estos trabajos
(tabla 1). Repetimos que éstos constituyen "sentido
comin aplicado” y se han disefiado para optimizar la
eficiencia y la precision de la lectura. Estas guias son de
dos tipos como se observa en la tabla 1: La primera y
Gltima se relacionan con validez (¢ Qué tan probable es
que los resultados del estudio sean verdaderos?), y la
segunda tercera y quinta guias se relacionan
principalmente con la aplicabilidad (¢tiene utilidad oi
resultado del estudio?), La cuarta guia tiene que ver con
ambas situaciones tanto validez como aplicabilidad.

1. ¢(Fue la distribucién de los pacientes en los
tratamientos realmente al azar?

Cualquier paciente que entra a un estudio de intervencién
deberia haber tenido la misma probabilidad conocida
(caracteristicamente del 50%) de recibir uno de los
tratamientos que seran comparados; por lo tanto, la
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TABLA.1UNA VISION DETALLADA DE LAS GUIAS PARA ESTUDIOS DE INTERVENCION

1. ¢Fue la distribucion de los pacientes en los tratamientos

realmente por azar?

relevantes?

VALIDEZ
(Qué tan probable

usted atiende?

2, ¢Fueron informados todos los sucesos clinicos

3. ¢Fueron los pacientes estudiados similares a los que

APLICABILIDAD
(Qué tan utiles son los

es que los
resultados

sean verdaderos) era
como la estadistica?

4. ;Se consideraron tanto la significancia clinica

resultados)

préactica clinica?

5. ¢Es el tratamiento propuesto utilizable en su

6. ¢ Todos los pacientes que entraron al estudio fueron eva-

luados al finalizarlo?

asignacion a uno y otro tratamiento deberia ser efectuada
por un sistema similar al de “echar un volado” (aventar una
moneda al aire). Usualmente es facil determinar si el
estudio se realizé de esta manera dado que en el resumen
en la seccion de Material y Métodos o incluso en el titulo
apareceran términos claves como son: "estudio aleatorio” o
"distribucion aleatoria".

Como resultado de lo anterior el clinico atareado tiene
la opcidn de aplicar rigurosamente esta regla: si se lee para
"mantenerse al dia" en la investigacion clinica relevante,
mas que escudrifiar la literatura en blsqueda de la manera
de tratar a un paciente especifico, se deberan descartar
todos los articulos sobre tratamiento que no sean estudios
aleatorios. ¢Por qué usar un criterio tan estricto?, ¢por qué
no puede el clinico aceptar los resultados de estudios no
aleatorios? Una explicacion formal para esta guia seria
demasiado extensa pero la conclusion es muy clara: Una
distribucion aleatoria elimina muchos de los sesgos que
llevan a resultados falsos en estudios no aleatorios. La
explicacién programatica es breve; es mucho mas
probable que beneficiemos a un paciente y mucho menos
probable que lo perjudiqguemos si utilizamos tratamientos
qgue hayan mostrado ser méas benéficos que perjudiciales en
ensayos clinicos aleatorios adecuados.

Existen numerosas situaciones en las cuales se han
cometido errores por aceptar la evidencia obtenida de
estudios no aleatorios y algunas de ellas se incluyen en los
casos presentados inicialmente en este articulo.

Por ejemplo, el clofibrato, como se us6 en el caso A, tuvo
una gran popularidad hasta que un ensayo clinico aleatorio
que demostré que este medicamento en efecto aumentaba
la mortalidad (2), subsecuentemente esta droga fue
prohibida en varios paises. Todavia mas, se ha estimado
que 2,500 méaquinas de congelamiento gastrico habian sido
utilizadas para tratar decenas de miles de pacientes con
Glcera péptica, -por ejemplo, al padre en el caso B- antes
de que un estudio aleatorio demostrara la falta de eficacia
de este tratamiento (3).

Finalmente, fue necesario un estudio clinico alea-
torio en el cual pacientes con angina de pecho fueran
aleatoriamente asignados para someterse o no a. li-
gadura de la mamaria interna después de que sus
arterias habian sido expuestas quirGrgicamente para
demostrar la alta frecuencia de mejoria sintomatica
que pueden ocasionar los procedimientos o medica-
mentos placebo (4). -

Bywaters sefialaba (5), en relacién al tratamiento de la
fiebre reumatica, que los grupos que apoyaban los diversos
tratamientos podian dividirse en los que tenian entusiasmo
pero no tenian grupo control y los que tenian grupo
control pero no tenian entusiasmo. Esta situacion fue
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TABLAZ2

RELACION ENTRE UN SUPUESTO BENEFICIO
TERAPEUTICO Y EL USO DE GRUPOS CONTROL*

Numero de estudios
(% de informes de beneficio
terapéutico)

Tipo de estudio

Sin controles 19 (89)

Con controles 18 (50)

P = 0.01, Prueba exacta de Fisher
* Modificado de la referencia 6.

En resumen, aunque los ensayos clinicos aleatorios
pueden producir conclusiones incorrectas sobre eficacia
(especialmente, como veremos en breve, cuando se trata de
estudios con numeros pequefios) es con mucho Ja mejor
herramienta actualmente disponible para identificar Jas
intervenciones terapéuticas que son mas benéficas que
perjudiciales.

¢(En qué situaciones puede uno confiar en que el
tratamiento es eficaz sin un estudio aleatorio? Unicamente
cuando de manera invariable, los tratamientos
convencionales prevengan la muerte de los pacientes. Un
ejemplo es el caso F: Antes de 1946, el pronostico cie la
meningitis tuberculosa era invariablemente mortal. Guando
se pudo disponer de estreptomicina en los E. U. A., algunas
victimas tratadas con esta nueva droga sobrevivieron (7).
Estos resultados fueron confirmados poco después en
Inglaterra (0). En estas circunstancias la sobrevida de los
pacientes tratados con un padecimiento invariablemente
mortal constituye, por si sola, suficiente evidencia de
eficacia.

Al poner énfasis en la evidencia obtenida de ensayos
clinicos aleatorios usted puede incrementar la eficiencia con
la que lee una revista a la que estd suscrito, ya que
conducira a rechazar la mayor parte de los articulos. Sin
embargo estas reglas requieren de modificaciones cuando
uno revisa la literatura buscando informacién sobre oi
tratamiento de un paciente particular; frecuentemente en
este caso no se encontraran ensayos aleatorios adecuados.
¢ Qué es lo que el lector debe hacer ante esta situacion?

Cuando se lee sobre un paciente especifico hay dos tipos
de acciones que son aconsejables. En primer lugar, una
revision inicial en busqueda cie la existencia de algin
estudio clinico aleatorio. En segundo lugar y en ausencia
cie estudios clinicos aleatorios, se deberan considerar los
resultados de estudios stibex-perimentales. Antes de aceptar
las conclusiones de este tipo de estudios, el clinico debera
estar convencido de que la mejoria en la evolucién de los
pacientes es lo suficientemente importante como para no ser
consecuencia del o de los sesgos que pudieran estar pre-
sentes en la inclusion de pacientes en el estudio, o en la
interpretacion del estudio. Esta recomendacion es
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evidentemente una apreciacion subjetiva y hay que recordar
que este tipo de evaluaciones fueron las que apoyaron el uso
del clofibrato, la ligadura de la mamaria interna y la
congelacion géastrica. La necesidad de realizar una
intervencion terapéutica sin contar con suficiente
informacion es una situacion frecuente para los clinicos y la
mejor forma de abordarla es considerando la causa y las
consecuencias de los cursos alternativos cie accion (ver la
IV parte de esta serie): ¢(Necesita el paciente cie alguna
intervencién? Si asi es, ¢existe algun tratamiento que haya
demostrado ser méas benéfico que perjudicial en un estudio
aleatorio? Si no es asi, ¢ cual de los tratamientos disponibles es
el que parece ser la mejor alternativa al considerar beneficios
y riesgo? Las siguientes guias pueden ser Utiles para, la
evaluacion de estudios clinicos aleatorios.

2. ¢Fueron informados iodos los sucesos clinicos
relevantes?

En la tabla 3, se muestran en forma resumida los
resultados de un importante ensayo clinico aleatorio usando
clofibrato en pacientes con niveles elevados de colesterol
sérico (2).

Algunos de los resultados del tratamiento parecen ser
muy favorables, por ejemplo, el nivel de colesterol sérico —un
factor de riesgo— para enfermedad coronaria se redujo casi
en un. 10%, proporcionando evidencia bioloégica de
beneficio. Sin embargo, algunos lectores reconoceran que el
beneficio terapéutico que podria sustentarse con base c-n
este cambio en los niveles de colesterol es un .ejemplo del
"juego do substitucién™ en el que un factor de riesgo es
substituido por la evolucién clinica que se asocia con este
factor (9). Estos lectores desearan saber si ocurrié un cam-
bio real en la frecuencia de infartos coronarios.

Estos datos son también presentados en la tabla 3 en
donde se observa una reduccion en el nimero cie infartos de[
miocardio no mortales y en el total de infartos (mortales y
no mortales). Por lo tanto la eficacia del clofibrato parece
demostrada en este

TABLA3

SUCESOS CLINICOS RELEVANTES EN UN ENSAYO
CLINICO ALEATORIO DE CLOFIBRATO PARA
PREVENIR ENFERMEDAD CARDIACA CORONARIA*

Resultados
Variable Grupo Grupo con
placebo clofibrato

Cambio promedio (%) en el nivel de
colesterol sérico +1 9
Ndmero de infartos miocardios no
Fatales/1000 hombres 7.2 5.8
Ndmero de infartos miocardios Fatales
y no Fatales/1000 hombres 8.9 7.4
Ndmero de muertes/ 1,000 hombres 5.2 6.2

* Adaptado de la referencia 2.
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estudio. Sin embargo, cuando consideramos todos los
desenlaces de importancia clinica, especialmente desde el
punto de vista del' paciente, se deberan analizar los efectos
del clofibrato sobre la calidad de vida y Ja mortalidad
total, que también son mostradas de manera clara e
inquietante en la misma tabla 3: la mortalidad fue mayor en el
grupo Ira lado con clofibrato. Estos resultados afectaron
mucho el uso y la disponibilidad de este medicamento en
los E. U. A. Por lo tanto, en vista de eme uno se forma un
juicio acerca de la utilidad del clofibrato o de otros
agentes en funcibn de los resultados clinicos
seleccionados por los autores para comparacion, el lector
debera estar convencido de que todos los resultados clinicos
rele> vantes fueron informados. Ademas, dado que la dis-
crepancia clinica es ubicua en medicina, los lectores deberan
también reconocer que son necesarios criterios explicitos y
objetivos para la evaluacién de resultados clinicos de
interés, criterios que deberan ser aplicados por observadores
"'ciegos", esto es, que ignoren que pacientes se encuentran en
el grupo control y que pacientes reciben la droga en
estudio.

3. ¢Fueron los pacientes estudiados similares a los que
usted atiende?

Este punié tiene dos aspectos. Primeramente los
pacientes deberan ser identificables; esto es, sus carac-
teristicas clinicas y socio dcmograficas deberdn estar
descritas con suficiente detalle para que le sea posible
reconocer las semejanzas entre los pacientes estudiados y
los pacientes de su consulta. En segundo lugar los pacientes
del estudio deben ser similares a los pacientes de su
consulta. Dicho de otra manera ¢ Son los pacientes del
estudio tan diferentes de mis propios pacientes que no
pueda extrapolar los resultados a mi practica? Este requisito
va més alla de la cuarta guia general para la lectura de
articulos clinicos (el lugar) y abarca las caracteristicas
precisas de pacientes individuales mas que las
caracteristicas generales de los sitios de referencia.

TABLA 4

TRATAMIENTO MEDICO Vs QUIRURGICO
EN ESTENOSIS CAROT1DEA BILATERAL
(Resultados de todos los pacientes "disponibles
para seguimiento™) *

Ataques de isquemia cerebral tran-
sitoria, accidente cerebro-vascular o
muerte

Tratamiento Si No Total pacientes
Quirdrgico + 43 36 79
Médico 53 19 7”2

* Adaptado de la referencia 14

+ Reduccion del riesgo en tratamiento quirurgico
(53/72) — (43/79) / (53/72) =27%

X? =598 yp=0.02

V. Para distinguir entre tratamientos Utiles e inGtiles

Cuando estos dos aspectos, identificabilidad y si-
militud, son satisfechos, el lector puede suponer con
confianza que obtendra resultados similares a los descritos
€en su practica.

4. ;Se consideraron tanto la significacion clinica como la
estadistica?

Aqui la significancia clinica se refiere a la importancia
de encontrar una diferencia en la evolucion de los pacientes
tratados y los pacientes de grupo control y usualmente se
describe en términos de magnitud de un resultado. En la
tabla 3 se observa que los pacientes que recibieron
clofibrato tuvieron una probabilidad 19% (6.2-5.2/5.2)
mayor de morir que los pacientes que aleatoriamente
recibieron placebo. Esta diferencia se hace clinicamente
significativa cuando ocasiona cambios en el
comportamiento clinico*, de esta manera, se confirma que
esta diferencia de 19% en mortalidad total es clinicamente
significativa cuando su reconocimiento motivd una
dréstica reduccién en las prescripciones de clofibrato para
estos pacientes.

En contraste, la significancia estadistica Unicamente
nos dice si una diferencia es real y no si es importante o de
gran magnitud. Mas precisamente, el significado
estadistico de una diferencia no consiste ma&s que en
establecer qué tan posible es que la diferencia sea debida a la
casualidad unicamente. Por lo tanto, si la diferencia del 19%
en mortalidad total entre los pacientes que recibieron
clofibrato y aquellos que recibieron placebo tiene una
posibilidad muy baja (por ejemplo: menos del 5% o <
0.05) de ser secundaria a la casualidad, se refiere a ésta
como una diferencia estadistica significativa.

Los determinantes de 'la significancia clinica son, por lo
tanto, los determinantes de cambios en acciones clinicas;
si los resultados de un estudio lo llevan a usted a
abandonar un antiguo tratamiento por uno nuevo, la
diferencia en los efectos de estos tratamientos es
clinicamente significativa. Los determinantes de la
significancia estadistica no son tan obvios. En forma
simple, la significancia estadistica de cualquier resultado
se eleva (esto es, el valor de P disminuye) cuando el
namero de pacientes en el estudio aumenta, cuando los
efectos clinicos del tratamiento muestran menos
fluctuaciones dia a dia o de paciente a paciente, y cuando
la medida de este efecto clinico es precisa y reproducible.

Con base en lo anterior, el lector muy ocupado puede
usar dos puntos de referencia para la lectura de articulos
sobre terapéutica. Primero, si la diferencia es

estadisticamente significativa (P<0.05), ¢€es también

* Aunque hemos definido significancia clinica desde el punto de
vista del clinico, también podria definirse desde el punto de vista del
paciéntela términos de; “diferencias significativas en la calidad de
vida”.
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clinicamente significativa? Si es asi los resultante son tanto
reales como dignos de llevarse a cabo en la practica clinica.
En segundo lugar, en caso de que la diferencia no sea
estadisticamente significativa: ¢Son los pacientes suficientes
en numero para mostrar una diferencia clinicamente
significativa si ésta hubiera ocurrido? Como se ha discutido
previamente, el nimero de pacientes en un estudio es una de
las determinantes de significancia estadistica. Por lo tanto, si
en un estudio la poblacién es muy numerosa, las diferencias
en su evolucién clinica pueden ser estadisticamente
significativas (reales) ain si clinicamente sean triviales (tan
pequefias que no justifiquen -un cambio en el comportamiento
clinico). A la, inversa, si en un estudio la poblacién es muy
pequefia aln grandes diferencias de enorme potencial y
significacion clinica pueden no ser estadisticamente
significativas.* Los lectores por lo tanto deben escudrifiar las
diferencias en la evolucién clinica de los estudios cuyos
resultados no son estadisticamente significativos para
determinar si existe una potencial significancia clinica. Esta
recomendacién ha recibido apoyo adicional a partir de la
demostracion de que la mayoria de los ensayos clinicos
aleatorios recientemente publicados cuyos resultados no
fueron estadisticamente significativos tenian muy pocos
pacientes para demostrar reducciones en riesgo de 25% o aln
de 50% (12).

5. ¢Es el tratamiento propuesto utilizable en su practica
clinica?

En este punto existen cuatro requerimientos. Primero,
la maniobra terapéutica tiene que ser descrita con
suficiente detalle para que los lectores la puedan repetir
con precision. Quién le hizo qué a quiénes, qué
presentacién y en qué dosis, en qué circunstancias se
administrd, como se ajusté la dosis, qué tipo de respuestas
y qué investigaciones se efectuaron para evaluar los efectos
colaterales y la toxicidad, por cudnto tiempo y con qué
criterios clinicos se decidié aumentar, disminuir o
terminar el tratamiento.

En segundo término la maniobra terapéutica debe ser
clinica y bioldgicamente razonable. Por ejemplo, la dosis,
la via de administracion, y la duracion del tratamiento
deben ser consistentes con el conocimiento existente
acerca de la farmacodinamia y de la farmacocinética del
medicamento. Igualmente las combinaciones de diferentes
tratamientos deben ser clinicamente; razonables.

El tercer punto se refiere a la disponibilidad de

* Por convencion esta posibilidad es llamada el "valor P", "alfa"
0 "la posibilidad de cometer un error tipo I" en las cuales se
concluye que una diferencia existe cuando en realidad no es asi.

la maniobra terapéutica. EI médico lector debera estar en
posibilidad de administrar el tratamiento apropiadamente y
sus pacientes deberan encontrar el tratamiento accesible,
aceptable y costeable.

En cuarto lugar, cuando se lee la descripcion de la
maniobra se debe considerar si los autores evitaron 2
sesgos especificos en su aplicacidn: La contaminacion, en
la cual los pacientes del grupo control reciben
accidentalmente el tratamiento experimental, lo que resulta
en una reduccion espuria en la diferencia de los resultados
entre los grupos experimental y control; y la
cointervencién, cuando acciones diagndsticas 0
terapéuticas adicionales son efectuadas en los pacientes del
grupo experimental pero no en el grupo control, lo que
resulta en un aumento, también espurio, en la diferencia de
resultados entre ambos grupos.

Una vez més resulta claro que la cointervencion se
previene en un estudio "ciego" en el cual tanto los
pacientes como los médicos ignoren el tratamiento
recibido.*

6. ¢Todos los pacientes que entraron al estudio fueron
evaluados al finalizarlo?

El lector sagaz notard cuantos pacientes entraron al
estudio (usualmente el nimero de pacientes en el grupo
control y en el experimental serdn casi idénticos) y llevara
la cuenta de este numero al término del estudio para estar
seguro de que los nimeros corresponden. Por ejemplo, en
la tabla 4 se describe la evolucién clinica de 151 pacientes
en un estudio aleatorio de tratamiento médico vs.
quirdrgico para la estenosis cardtidea bilateral (14). De 79
pacientes que se sometieron a tratamiento quirargico y 72
pacientes que recibieron tratamiento médico y que estuvie-
ron "disponibles para seguimiento” (total de pacientes al
final del estudio, 151) se encontré un 27% (P=0.02) de
reduccion en el riesgo de ataques de isquemia transitoria, de
accidentes cerebro vascular (ACV) o de muerte en aquellos
gue se trataron quirdrgicamente, con una diferencia que es
clinica y estadisticamente significativa. Sin embargo, una
cuidadosa lectura del informe muestra que fueron 167 los
pacientes que iniciaron el estudio, no 151, y que 16 de ellos
sufrieron un ACV o murieron durante su hospitalizacion
inicial y fueron excluidos del andlisis final. Alin mas, 15 de
estos' 16 pacientes fueron asignados a recibir tratamiento
quirargico; 5 de ellos murieron y 10 tuvieron un ACV
durante o poco después de la cirugia. El resultado de
introducir estos 16 casos al analisis final se muestra en la
tabla 5; la reduccion

~ *Esto es a lo que se denomina "bajo poder", el error beta o el
riesgo de un error de tipo 11, en los cuales se concluye que una
diferencia no existe, cuando en realidad si existe.
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V. Para distinguir entre tratamientos Utiles e indtiles

TABLAS

TRATAMIENTO MEDICO Vs, QUIRURGICO
EN ESTENOSIS CAROTIDEA BILATERAL
(Resultados de todos los pacientes que fueron asignados
de manera aleatoria*

Ataques de isquemia transitoria, accidente cerebro-vascular o

muerte
Tratamiento Si No Total pacientes
Quirurgico + 58 36 o
Médico 54 19 73

* Adaptado de la referencia 14.
+ Reduccion del riesgo en tratamiento quirdrgico:

(54/73)—(58/94) / (54/73)= 16%, X*=2.80y P=0.09

|
en riesgo con la cirugia es ahora Gnicamente del 16% y ya
no es estadisticamente significativa (P=0.09.)

Los autores de este informe tuvieron el cuidado de
incluir la evolucidn clinica de todos los pacientes que
entraron al estudio, haciendo posible la elaboracién e
interpretacion de la tabla 5.

¢Qué puede hacer el lector en el caso de que no se
informe de la evolucion de los pacientes perdidos?

Un abordaje (de antemano reconocido como con-
servador y en consecuencia sujeto a un error de tipo 1) es
el de asignar arbitrariamente una mala evolucién a todos
los pacientes "perdidos” del grupo que tiene los resultados
maés favorables.

Si esta maniobra no modifica la significancia clinica o
estadistica de los resultados a través de un punto de
decision, el lector podra aceptar las conclusiones del
estudio.

Uso de estas guias de lectura.

El abordaje a las publicaciones clinicas descrito en esto
y en los otros articulos de esta serie sobre Epidemiologia
Clinica ha sido disefiada para los clinicos atareados que
desean mantenerse actualizados en los avances mas
importantes en diagndstico clinico, en nuevos cauces sobre
el curso clinico y el pronostico de las enfermedades, en
descubrimientos acerca de la etiologia de la enfermedad y
en la existencia de mejorias clinicamente significativas en
terapéutica. Los clinicos enfrentamos una tarea agobiante
aunque ya atrasados en nuestra lectura clinica, se nos pide
que observemos el contenido de un nimero cada vez
mayor de revistas.

Asumiendo que nunca tendremos mas tiempo para leer
que el que tenemos ahora y reconociendo que se requiere
de una evaluacion critica de la literatura clinica, si es que
pretendemos beneficiar y no perjudicar a nuestros
pacientes, hemos organizado esta serie de guias de sentido
comun para evaluar los articulos clinicos. Uno de los
resultados principales de su aplicacion es evitar la lectura
de muchos, sino es que la mayoria de los articulos clinicos.

Indudablemente que dejaran de leerse algunos buenos
articulos al aplicar estas reglas, pero creemos que aquellos
articulos que "sobrevivan" después del analisis sugerido
seran los mas validos, los mas relevantes y los mas
aplicables a nuestra practica clinica.

Conclusion

¢Qué proporciéon de articulos llenaran los requeri-
mientos de aplicabilidad clinica y valor cientifico descrito
en estas revisiones de Epidemiologia Clinica? Evi-
dentemente, no muchos, aunque hay evidencia de que la
situacion esta mejorando.*

Después de todo, hay apenas unos cuantos caminos
para llevar a cabo un estudio de manera adecuada y hay
miles de maneras para llevarlo a cabo incorrectamente.
Mas aun, si un estudio satisface todos los requerimientos,
esto solucionara una situacion clinica para todo el tiempo.
En el mejor de los casos contribuird un poco, algunas
veces solo temporalmente, a aumentar nuestra capacidad
para aliviar el sufrimiento y promover la salud. Asimismo,
aun los estudios mejor disefiados provocaran en ocasiones
profundas y prolongadas controversias.

Las razones para la lentitud del progreso y para las
disputas son varias. En primer lugar, existe k posibilidad
de que a pesar de un disefio y un analisis impecables, los
resultados del estudio sean incorrectos; esta es una
consecuencia inevitable, aunque rara, de probar los
resultados por su significancia estadistica: ocasionalmente
los resultados seran debidos GUnicamente al azar.

Segundo, el entendimiento contemporaneo de la
estructura humana, su funcionamiento y los mecanismos
de enfermedad que llevan a los investigadores clinicos a
agrupar a ciertos pacientes 0 respuestas podrian
subsecuentemente encontrarse gravemente deficientes
contradiciendo asi los resultados o las interpretaciones del
estudio original.

Tercero, un estudio puede ser malentendido o mal-
interpretado por quienes lo leen, como ocurre cuando un
estudio disefiado para resolver una pregunta como:
¢Podria el tratamiento X funcionar en circunstancias
optimas (por ejemplo: pacientes apegados al tratamiento,
esquemas de dosis muy elaboradas y un restringido
espectro de evoluciones clinicas) ?, y se le critica por su
incapacidad para responder preguntas de manejo, "¢es el
tratamiento X benéfico en circunstancias clinicas
habituales (por ejemplo: cualquier paciente, esquema de
dosis habituales y toda una gama de evoluciones clinicas)”
(10).

* Aungue en revistas médicas generales los estudios de
cohortes parecen menos frecuentes que los estudios transversales,
que tienen menos poder, los estudios clinicos aleatorios
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Cuarto, puede existir controversia en la interpretacién
inclusive de estudios validos cuando se analizan objetivos
diferentes a los planteados por los autores. Por ejemplo,
los estudios de tratamientos alternativos para manejar
pacientes con sintomas de apendicitis han demostrado que
se puede minimizar el ndmero de muertes por esta
condicion con una politica quirargica liberal en la que
todos los pacientes adn aquellos con sintomas discretos se
operen (16).

Por otra parte si uno quiere minimizar el nimero de
cirugias innecesarias, costos de hospital o el tiempo de
convalecencia, uno podria adoptar una politica mas
conservadora y limitarla a los pacientes con sintomas
graves. En estos casos hay dos "mejores respuestas” para
una misma situaciéon clinica y la controversia se hace
inevitable.

Quinto, los resultados e interpretacion de estudios, aun
de aquéllos que satisfacen los requerimientos asentados en
estos articulos, pueden enfrentar considerable resistencia
cuando desacreditan al Unico abordaje terapéutico
clinicamente disponible para alguna condicién, puesto que
los clinicos a pesar del estudio pueden elegir hacer algo, aln
cuando este algo no haya resultado benéfico, en lugar de
hacer nada. Finalmente, los resultados pueden ser
rechazados, independientemente de su mérito, si amenazan
el prestigio o la sobrevivencia de su publico.

En resumen, esta serie de discusiones intenta ayudar al
lector responsable a evaluar apropiadamente la literatura
clinica que potencialmente ofrece nuevos conocimientos
vélidos y Gtiles en menos tiempo. Aunque seria ingenuo de
nuestra parte esperar que la aplicacion de estas reglas
acelerard grandemente la adquisicion y la aplicacion
clinica de nuevos conocimientos si confiamos en que su
adopcion asegurara que la inercia que se adquiera sea hacia
adelante.

Aunque estas guias para el lector se han presentado
para su uso en la lectura de la literatura clinica actual
puede también tener otros usos. Por ejemplo, pueden ser
Gtiles en una revision de literatura enfocada hacia la
identificacion de los articulos potencialmente mas (tiles.
Mas aln se pueden aplicar al pie de la cama del enfermo o
durante el desarrollo de las sesiones clinicas o
bibliogréaficas que versen sobre diagndstico, pronostico,
etiologia o tratamiento. Finalmente, se pueden usar para
organizar y presentar evidencia sobre diagnostico,
pronostico, etiologia y tratamiento a estudiantes y colegas.
Sera bienvenida la retroalimentacion sobre la utilidad de
esta serie para todos estos propdsitos asi como sugerencias
para su mejora.
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