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Nota del editor

Este es el tltimo de la serie de siete articulos de MBE publicados en nuestra revista desde Mayo de 2005 y escritos por los
Dres. Ibafiez y Alapont. En ellos se han expuesto con gran calidad conceptos a veces complicados de asimilar, pero cada vez
mads importantes para la necesaria lectura critica de la literatura. Queremos agradecerles el enorme esfuerzo dedicado a colaborar
en la Formacién Continuada de nuestra Sociedad aportando una guia de gran utilidad que convendra tener siempre a mano.

La culpa nunca cae al suelo,
siempre cae sobre alguien (o algo)

INTRODUCCION

Para los humanos, la forma mas natural de entender el
mundo que nos rodea es mediante las relaciones de causali-
dad. Quiz4 la pregunta mas clésica de la investigacion cien-
tifica sobre los fendmenos de 1a naturaleza es la bisqueda de
sus causas. También para los médicos, conocer la etiologia de
una enfermedad o los factores de riesgo de determinados pro-
cesos es una parte fundamental del conocimiento. De ello se
derivan consecuencias para la practica médica habitual, como
atribuir un efecto nocivo a un agente que en realidad no lo tie-
ne, o viceversa. En este articulo trataremos de desarrollar una
guia de lectura critica para los articulos sobre etiologia, que
también pueden encontrarse en los textos sobre MBE como
“harm”, traducido como “dafio” 0 mas correctamente como
“factores de riesgo”. Debe sefialarse que con el término “fac-
tor de riesgo” se denominan aquellas variables que aumentan
la probabilidad de que un sujeto vea modificado su estado de
salud, bien positivamente (factor protector), bien negativa-
mente (factor nocivo o productor de enfermedad). Como en
los otros capitulos sobre lectura critica seguiremos un esque-
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ma de preguntas que evalien la validez del estudio, la cuan-
tificacion de la magnitud de los resultados y su aplicabili-
dad en nuestro medio. Sobre este aspecto debe sefialarse que
mientras en textos cldsicos de MBE puede encontrarse una
plantila “ad hoc” para la evaluacion general de articulos de
etiologia o dafio (Tabla I)), en otros medios como la red CAS-
Pe s6lo se ofrecen las guias para la valoracion especifica de
estudios de cohortes o de caso-control. Nosotros utilizaremos
la primera opcién como guia general, aunque también entran-
do en las particularidades de los distintos tipos de estudio.

El mejor estudio para evaluar la relacion causal es el ensa-
yo clinico: de hecho se utiliza para saber si la causa de una cura-
cién es un cierto tratamiento. Pero para averiguar causalidad
entre una exposicion a determinado agente nocivo y una enfer-
medad, deberia realizarse un ensayo clinico en el que los par-
ticipantes fueran asignados de forma aleatoria a dos grupos (los
expuestos y los no expuestos al factor de riesgo), y luego se
siguieran para ver en cudl de los dos aparecian mas casos de la
enfermedad. Es evidente que este tipo de estudio es éticamen-
te inaceptable, ya que —ni siquiera por mor de incrementar el
conocimiento cientifico- el principio de “no maleficencia” nos
impide someter a un grupo de personas a la accién de un supues-
to agente nocivo. Por ello, generalmente los ensayos clinicos
no constituyen una fuente de informacidn clinica adecuada
de causalidad para efectos nocivos: su tamafio muestral suele
estar calibrado para la observacion de la respuesta terapéutica
del farmaco en cuestion, y no para el efecto adverso. De todas
maneras, un efecto adverso detectado en un ensayo clinico sigue
siendo evidencia de primer orden de causalidad.

Asi que en el terreno de las causas, s6lo nos queda apoyar
nuestro conocimiento en los estudios observacionales. En deter-
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Tabla I Preguntas para evaluar la validez de un articulo sobre

un agente supuestamente nocivo

¢Son vdlidos los resultados del estudio?

1. ;Existen grupos de pacientes claramente definidos, y son éstos
similares en todo el resto de factores u otras causas excepto la expo-
sicién al factor de riesgo estudiado? (Control de la Confusién).

2. La exposicién y los resultados clinicos ¢se han medido de mane-
ra idéntica en todos los grupos (p.e., la medicién de los resulta-
dos fue objetiva [v.g. muerte] o “ciega” a la exposicién)?

3. El seguimiento de los pacientes del estudio ;fué completo y sufi-
cientemente prolongado como para que se produjera el resultado?

4. Los resultados del estudio ;cumplen los supuestos de causali-
dad?:

* Criterios Mayores:
a) Precedencia temporal (sine qua non): “La causa siempre
precede a la consecuencia”
(Queda claro que la exposicion precedi6 a la aparicién del
resultado?
b) Plausibilidad bioldgica: ;Existe un mecanismo biol6gico
que d4 sentido a la asociacién?
c) Consistencia: ;La asociacion es coherente con los resulta-
dos encontrados en otros estudios diferentes?
d) Exclusién de factores de confusion (explicaciones alter-
nativas):
(Se ha hecho un andlisis capaz de minimizar el efecto de
los factores de confusion?
¢ Criterios Menores
e) (Existe un gradiente dosis-respuesta?
f) Efecto del Cese de la exposicién
(Hay estudios que encuentran que la incidencia de la enfer-
medad disminuye al cesar la exposicién?

¢ Cudles son los resultados?

* (Cudl es la magnitud de la asociacién entre exposicién y resul-
tado? (riesgo relativo/odds ratio)

* ;Cudl es la precision de los resultados? (intervalo de Confianza)

Aplicabilidad de los resultados

 (Nuestro paciente es tan distinto de los sujetos incluidos en el
estudio como para no poder aplicar sus resultados?

 (Cudl es el riesgo de nuestro paciente de beneficio-dafio secun-
dario al agente?

+ (Cudles son las preferencias de nuestro paciente?

* (Cudles son los tratamientos alternativos?

minados casos se pueden realizar estudios de cohortes para estu-
diar précticas de riesgo aceptadas por la sociedad (por ejemplo
comparando fumadores y no fumadores). Pero son estudios epi-
demiolégicos muy costosos (en recursos y en tiempo de segui-
miento), y en muchas ocasiones, para no dar “palos de ciego”,
los investigadores necesitan con urgencia hipétesis plausibles
que guien con eficiencia las investigaciones futuras. Para ello,
en los afios 70 y 80 se acabaron de desarrollar los fundamentos
tedricos de los llamados estudios caso-control o caso-no caso.
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Son, por definicion, estudios retrospectivos, y en ellos el inves-
tigador recorre un camino que es el inverso al desarrollo tempo-
ral natural de los acontecimientos: tenemos los casos de enfer-
medad que ya se han producido, y viajamos al pasado para
estudiar si los enfermos han estado mds expuestos a determi-
nados factores de riesgo que los no enfermos. Como luego com-
prendera, la particular idiosincrasia de los estudios de caso-con-
trol, les hace especialmente indicados en los escenarios en los
que la enfermedad es poco frecuente, una caracteristica habitual
en muchas de las que pertenecen al ambito de la cirugia pedia-
trica. De todas formas, tanto en estudios de cohortes como de
caso-control, ya que no se va a realizar aleatorizacion, para obte-
ner la mejor evidencia causal de los disefios observacionales se
deberd exigir que los autores realicen un adecuado andlisis de
los posibles factores de confusién que puedan influir en la rela-
cién causal que se estd estudiando. Para ello es imprescindible
que se haya realizado un andlisis estadistico multivariable, gene-
ralmente mediante regresion lineal, logistica, de Poisson o de
Cox (segun la variable de resultado que se esté utilizando).

Puesto que muchos de los articulos sobre factores de ries-
€0 van a pertenecer a este grupo, nos detendremos un momen-
to en el manejo de la principal medida de efecto utilizada en
los estudios de casos y controles: la odds ratio (... vamos, no
ponga esa cara. Ya hablamos de ella en el capitulo de pruebas
diagndsticas)

ESTUDIOS CASO-CONTROL: LA ODDS RATIO

Su interpretacion es la misma que la del riesgo relativo
(RR): el valor OR = 1 representa el “no efecto”, el valor OR
< 1 simboliza un factor protector, y OR > 1 indica un factor
productor del evento que estudiamos.

En el capitulo sobre tratamiento presentamos el riesgo
relativo (RR) como medida de efecto, utilizada en ensayos
clinicos y estudios de cohortes. En este caso la variable de
exposicion (a un factor de riesgo, a un tratamiento) es la que
se utiliza para clasificar los grupos de pacientes o cohortes:
expuestos/No expuestos, Tratados/No tratados, etc. Pero si la
incidencia de enfermedad fuera muy baja (p. €j., del 1%), si
se utilizara un estudio de cohortes -aunque fueran retros-
pectivas-, para obtener 10 casos en el grupo de control jdebe-
riamos reunir 1000 pacientes!!, jjy otros 1000 pacientes en el
otro grupo para poder establecer comparaciones fiables!!' Y
si la tasa de incidencia es muy baja, la velocidad a la que apa-
recen los casos podria hacer que hubiera de tardarse hasta 25
ailos en obtener datos fiables. S6lo por razones logisticas
(sobre todo presupuestarias), muchas veces estos estudios seri-
an completamente irrealizables. Para eso se han desarrollado
los estudios con disefio de Casos-Controles. Se trata de un
disefio retrospectivo en el que, por el contrario, es la variable
de resultado la que se utiliza para montar los grupos de pacien-
tes: Casos o Enfermos y No casos o Controles. El investiga-
dor recorre al revés la flecha del tiempo y busca en el pasado
de cada uno de esos grupos la diferencia en exposicion a los
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Tabla IT

Estudio de cohortes Hepatitis
St No
Transfusion St 300 5 305
No 100 45 145

400 50 450

distintos factores de riesgo en que estamos interesados. Pero
actuar contra natura y viajar hacia atrés en el tiempo puede
traer al investigador graves problemas, que ilustraremos mejor
en el siguiente ejemplo ficticio.

Supongamos que, aunque nosotros no lo sepamos, el ries-
go basal de hepatitis es 68,97% (RO = 68,97%), pero que si
el paciente es sometido a una transfusion este riesgo se eleva
a98,36% (Rexp = 98,36%). Ello conduce a un Riesgo Rela-
tivo de hepatitis de 1,43 (RR = Rexp/R0 = 1,43), por lo que
la transfusion se comporta como factor de riesgo para esta
enfermedad. Sea un investigador que pertenece a un grupo
muy potente (recibe muchas subvenciones y dispone de una
gran infraestructura y de horas remuneradas o becarios de
investigacion) y que estd interesado en estudiar esa relacion
causal transfusion — hepatitis. Para ello disefia un estudio de
cohortes en el que sigue a 145 pacientes no expuestos y 305
sometidos a transfusion, y espera suficiente tiempo para que
aparezca en todos la enfermedad. Una vez acabado el segui-
miento del dltimo paciente, con los resultados del estudio
obtiene la siguiente tabla de 2x2 (Tabla II):

Fijese que el investigador, con su disefio determina el tama-
fio muestral de las dos cohortes (expuestos y no expuestos), que
estan situadas en las filas de la tabla. Es el paso del tiempo el que
ird rellenando las columnas y determinando el nimero de los
enfermos o no enfermos. Con su célculo de riesgos, usando los
totales por filas —los tamafios muestrales de cada cohorte- como
denominadores, al final del estudio el investigador obtendra:

Ry =100/145 = 0,6897

Rexp =300/305 = 0,9836

RR =Rexp/R, = 1,426

Seguir las normas del desarrollo temporal de los aconte-
cimientos le ha permitido acceder al conocimiento real sobre
la hepatitis y las transfusiones.

Pero supongamos ahora que es usted el que esta interesa-
do en la misma hipétesis causal: no dispone de ninguna sub-
vencién ni de tiempo remunerado para investigar (y mucho
menos de un becario), y como mucho sélo puede convencer
a un residente para que —en sus ratos libres- revise los datos
retrospectivos de 90 historias del archivo del hospital. Reco-
ge todos los datos de los enfermos de hepatitis, por cada caso
elige uno o dos controles emparejados, y clasifica a los pacien-
tes de su muestra utilizando la variable de resultado en enfer-
mos (hepatitis Si) y No enfermos. Seguidamente, investiga en
el pasado de estos pacientes si se les transfundié o no. Con
ello obtiene la siguiente tabla de 2x2 (Tabla III):
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Tabla III
Estudio de caso-control Hepatitis
St No
Transfusion St 30 5 35
No 10 45 55
40 50 90

Tabla IV
Efecto: enfermedad
Si No
Causa Si a b a+b
No c d c+d
a+c b+d n

Como puede observarse, con su disefio de caso-control
usted ha fijado el tamafio muestral de las columnas de la tabla:
de los grupos determinados por la variable de resultado. Este
artificio “contra natura” produce que ahora los totales por filas
no correspondan a los denominadores de los riesgos: a los
tamafios muestrales que deberfan tener las cohortes de expues-
tos y no expuestos para que el curso del tiempo hiciera que
aparecieran un total de 40 hepatitis y 50 sanos. Si pretende
utilizar el cdlculo de riesgos usando los totales por filas como
denominadores, obtendria el siguiente resultado:

R, =10/55=0,1818

Rexp = 30/35 =0,8571

RR =Rexp/Ro =4,7143

Una estimacién completamente errénea sobre el riesgo
real de la transfusion.

Pero oiga jque uno es pobre, pero “honrao”!, y sobre todo
listo...No tiene usted los medios del otro investigador, pero
estudiando un poquito descubre con asombro que existe una
alternativa con la que usted puede extraer conocimiento cau-
sal “real” a partir de estos estudios retrospectivos. Vedmoslo:
Si analiza una tabla 2x2 tipica (Tabla IV):

Verd que lo que realmente nos interesa para establecer una
relacion causal es el RR de enfermar = (a/a+b) / (c/c+d), un
cociente entre dos probabilidades. Pero ;y si el verdadero len-
guaje con el que la naturaleza expresa la incertidumbre fuera
el lenguaje de las “Odds”? En este caso, deberiamos expre-
sar la relacion causal calculando la Razén de Odds (en inglés
Odds Ratio, OR) ;No? Cuando (estudio de cohortes) la tabla
tiene fijas las filas, la Odds de enfermar en los no expuestos
(Causa No) es O0 = c/d, y la Odds de enfermar en los expues-
tos (Causa Si) es Oexp = a/b. Con ambos nimeros podemos
calcular el pardmetro que nos interesa realmente: el OR de
enfermar. Pero cuando (estudio de casos-controles) la tabla
tiene fijas las columnas, sélo puede calcularse la Odds de
exposicion en los no enfermos (Enfermedad No) ONE = b/d,
y la Odds de exposicién en los enfermos (Enfermedad Si) OE
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= alc. A primera vista parecerfa que calcular la OR de expo-
sicién no tiene para nosotros ningtin sentido, pero lo verda-
deramente milagroso del caso es que si calculamos la OR,
tanto si es la OR de enfermar como si es 1a OR de exposicion,
jambos resultados coinciden! Asi:

OR exposicion = Op/Ong = (a/c)/(b/d) = a*d/b*c =
(a/b)/(c/d) = Oexp/Oy = OR enfermar

OR exposicién = OR enfermar = OR

Es dectir, si utilizamos un disefio caso-control, solo seremos
capaces de conocer la realidad sobre hepatitis y transfusiones
si medimos la relacién causal mediante la OR. Comprobémos-
lo: Los riesgos “reales” eran Ry = 68,97%, Rexp = 98,36%, y
RR = 1,43. Tanto si hubieramos hecho un estudio de cohortes
(OR =45%*300/ 5*100), como un caso-control (OR = 30%45/
5*10), el investigador hubiera obtenido el mismo resultado
sobre el riesgo de hepatitis en las transfusiones: una OR de 27.

La OR puede utilizarse también para expresar relaciones cau-
sales obtenidas de estudios de cohortes, pero debemos reconocer
que el lenguaje de las Odds —por lo menos a los latinos- nos resul-
ta antipatico. Asi que solemos usar mas el RR. El problema es
que no existe manera de calcular un RR si sélo se dispone de una
OR. De hecho no tienen porqué coincidir: RR = (a/a+b) / (c/c+d),
y OR = a*d / b*c. La tinica manera de aproximar el valor de un
RR con el de una OR es asumiendo que la incidencia de la enfer-
medad es muy baja (el llamado “supuesto de enfermedad rara”),
p. ¢j inferior al 5%. Bajo este supuesto, el nimero de enfermos
es despreciable frente al tamafio muestral de ambas cohortes, y
se cumple que a+b = by que c+d ? d, con lo que: RR = (a/a+b)
/ (cle+d) 7 (ab) / (c/d) = a*d / b*c = OR.

El supuesto de enfermedad rara se suele cumplir cuando
se estudian relaciones causales entre factores de riesgo y enfer-
medades, pero no cuando se estudia, p. €j., la tasa de respues-
ta a un tratamiento. Cuanto mds frecuente es la tasa de res-
puesta, mas inexacto es aproximar el RR con el OR. Zhang y
Yu® han demostrado que, conociendo el OR y el Rc (riesgo
en la cohorte de control):

RR= OR
(I-R)+(Rc *OR)

Ademas, se puede calcular el NNDafiar desde una Odds Ratio
(OR), sabiendo la Tasa de evento esperado para este efecto adver-
so (dafio) de tus pacientes si NO estuvieran expuestos al factor
de riesgo o, lo que es lo mismo, el riesgo de enfermar de los no
expuestos (RO). Para ello se aplica la siguiente formula:

NND=  R((OR-1)+1
Ro+(OR-1) x (1-Ry)
VALIDEZ DEL ESTUDIO

Supuesto practico
Supongamos ahora que le avisan para valorar a un prema-
turo de 1100 g de peso y 10 dias de vida que, en el contexto
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TablaV  Preguntas para evaluar la validez de un estudio

caso-control

;Son vdlidos los resultados del estudio?

Preguntas de eliminacion

* ;Existe una pregunta clinica claramente definida?

» (El tipo de estudio es el adecuado para responder a la pregunta
(el resultado a estudio es raro o petjudicial?

Preguntas de detalle
* ;Los casos se reclutaron correctamente? Evaluar el sesgo de selec-
cion:
- Definicion precisa de “caso”
- Representan una poblacion definida
- Sistema fiable de seleccion
- Tamafio muestral adecuado
* (Los controles se reclutaron correctamente? Evaluar el sesgo de
seleccion:
- Representativos de una poblacién definida
- Seleccién aleatorizada en base a una poblacién
- Numero suficiente de controles
» (Laexposicién se midié de forma precisa para minimizar posi-
bles sesgos?
- Definicion clara de la exposicién. Medida precisa
- Utilizaci6n preferente de variables objetivas
- Métodos de medida similares en ambos grupos
- Relacion temporal correcta
* (Qué factores de confusién han tenido en cuenta los autores?
* (Se han tenido en cuenta los factores de confusién en el disefio
y/o andlisis?

(Cudles son los resultados?

¢ ;Cudl ha sido la magnitud del efecto del tratamiento?

* ;La OR se modifica sustancialmente con los ajustes por varia-
bles confundidoras?

» (Con qué precision se ha estimado el efecto? Mire el valor de
la p y de los intervalos de confianza

o Un efecto grande es dificil de ignorar: ;Puede deberse al azar,
sesgo o confusion?

Aplicabilidad de los resultados

* ;Los resultados del estudio son aplicables en mi medio?

* (Los resultados coinciden con otra evidencia disponible? Con-
siderar ensayos clinicos, revisiones sistemdticas, estudios de
cohortes, y otros caso-control.

de una sepsis, presenta distensién abdominal y una radiogra-
fia con silencio abdominal. El paciente estd conectado a ven-
tilacién mecénica, precisa de soporte con inotropos, y ha reci-
bido tratamiento con indometacina en los 3 primeros dias
de vida por un ductus arterioso persistente. La exploracion
abdominal no le parece concluyente, pero la neonatéloga de
guardia se inclina a pensar que el paciente presenta una per-
foracidn intestinal neonatal (PIN), y para justificar su sos-
pecha le presenta un articulo publicado en el Journal of Peri-
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Tabla VI  Caracteristicas de la muestra del estudio de Paquette

et al.®

Poblacion de origen
Pretérminos con peso al nacimiento < 1500 g nacidos entre el 1/1/97
y el 31/12/2003 en 2 centros hospitalarios de California.

Definicion de caso (n=16)

Pacientes con diagndstico de perforacion intestinal neonatal (PIN)
ocurrida en las 2 primeras semanas de vida, a partir de los registros
de la base de datos de la UCIn.

Se define la PIN como una perforacién de 5-10 mm en borde antime-
sentérico del fleon terminal, bien aislada, bien como perforaciones mul-
tiples, en ausencia de isquemia intestinal secundaria con necrosis.
Criterios de exclusion:

* Enterocolitis necrosante

* Enfermedad de Hirschsprung

* Ileo meconial

* Anomalfas intestinales

* Malrotacién/vélvulo

* Perforacién géstrica

* Perforacion intestinal a partir de los 14 dias de vida

Definicion de control (n=32)
Dos controles por cada caso, emparejados en funcion del peso (+100 g).

natology® que estudia a pacientes con PIN en los primeros
14 dias de vida, y que cifra el riesgo de perforacién con una
OR de 9,6. Vd le pide una copia del articulo y, dada la mag-
nitud de la fuerza de asociacién causal que ofrece, se toma su
tiempo para realizar una lectura detenida y, si fuera preciso,
una breve bisqueda a través de Medline.

Siguiendo con el esquema de preguntas presentado en la
tabla V, en principio parece correcto plantear un estudio de
casos y controles para estudiar la relacién entre indometaci-
nay perforacion intestinal neonatal, ya que se trata de un pro-
ceso con baja incidencia (1-7% de los recién nacidos de muy
bajo peso). Las caracteristicas del estudio se muestran en la
tablaVI. A priori parece correcto acudir a la base de datos del
hospital para localizar a los pacientes con PIN. Tal vez que-
de la duda de los diagndsticos utilizados al principio del perio-
do de estudio, ya que la distincién entre PIN y enterocolitis
necrosante comenzd a diferenciarse en la literatura a partir de
1997@, pero les concederemos el beneficio de la duda.

Seleccion de los casos

El tamafio muestral, 16 casos, parece una muestra esca-
sa, pero muchas veces no puede reclutarse mas muestra asf
que, en este caso, los autores han estudiado la muestra de que
disponian. En cualquier estudio es recomendable hacer un
célculo aproximado del tamafio muestral necesario, que pue-
de realizarse facilmente a partir de programas de libre acce-
so como Epidat®. La paradoja es que para el cilculo del tama-
flo muestral siempre necesitaremos informaciéon que no
tenemos, como la proporcién de expuestos al factor de ries-
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go (tanto en los casos como en los controles) o la OR que pre-
tendemos detectar con el estudio. Serd a partir de nuestro cono-
cimiento sobre el tema y de la literatura previa como esti-
memos estos valores. Si, como los autores de este estudio,
s6lo reunimos 16 casos de PIN, pues no hace falta que calcu-
lemos mas: eso es todo lo que tenemos.

Seleccion de los controles

Este suele ser el talén de Aquiles de estos estudios, y su
seleccion suele ocupar un lugar central en el disefio de estos
estudios. Lo esencial es que los controles deberian ser una
muestra representativa de la poblacién de la que van a salir
los casos. Aunque no nos detendremos aqui en estas parti-
cularidades, sdlo para ilustrar lo complicado que puede lle-
gar a ser su seleccion diremos que el periodo de tiempo duran-
te el cual un sujeto puede ser elegido como control deberia
ser igual al periodo de tiempo durante el que podria conver-
tirse en caso. Asi, si en este estudio sélo se incluyen casos de
PIN desarrollados en los primeros 14 dias de vida (Tabla IV),
para cada caso deberia buscarse un control nacido como mucho
2 semanas antes. Y si tuviéramos 2 posibles controles, uno de
7 dias de vida y otro de 14 dias de vida, el segundo deberia
tener el doble de probabilidades que el primero de conver-
tirse en control, ya que ha contribuido con el doble de tiem-
po que el primero. No se preocupe, ya que Vd no es el dise-
fiador del estudio, y no es necesario entrar en tanto detalle
para realizar una lectura critica.

Se trata de un estudio “emparejado” (matched), lo que sig-
nifica que se utilizan determinadas variables presentes en los
casos para seleccionar a los controles (en este caso, el peso).
La utilidad de esta maniobra es la mejora de la eficiencia esta-
distica (mayor potencia estadistica y mayor precision de la
estimacion). De todas formas, en algin estudio se han selec-
cionado dos muestras de controles, con y sin emparejamien-
to, para comparar ambos resultados®. En caso de utilizar
emparejamiento debe tenerse en cuenta que las variables uti-
lizadas para realizarlo no podran valorarse como factores de
riesgo. Esto es evidente, ya que si utilizo el peso, como hicie-
ron en el articulo que nos ocupa, la distribucién de esta varia-
ble serd la misma tanto en los casos como en los controles
y, por lo tanto, su efecto serd el mismo en ambos grupos y su
OR serd 1 (sin efecto). Asi que, si sospechamos que una varia-
ble es la responsable de 1a enfermedad (en este caso, la expo-
sicién a indometacina), ésta no deberd utilizarse para la selec-
cién de los controles. Se puede emparejar por tantas variables
como quiera, pero cuantas mds utilice, mas complicado serd
encontrar controles para todos los casos. Lo que si esta estu-
diado es la razén entre el nimero de casos y de controles: a
coste similar y sin limitaciones de sujetos, la razén que mini-
miza el coste para una determinada potencia estadistica es una
razén 1:1. Si el nimero de casos es escaso (como en ¢l estu-
dio de Paquette®), se pueden incluir mas casos para aumen-
tar la potencia estadistica (cosa que los autores no hicieron),
pero ya que el aumento de potencia es minimo cuando se inclu-
yen més de 4 controles por caso, ésta suele ser la relacion
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Tabla VII Influencia de la razon caso:control. Ejemplo
calculado para una proporcion de casos expuestos del
40%,y de controles expuestos del 20%, para un nivel
de confianza del 95%

A Tlustra cémo aumentar el nimero de controles aumenta la poten-
cia estadistica para un ndmero de casos dado. Para una muestra
de 16 casos.

Razon caso:control Potencia estadistica (%)

I:1 22,9
1:2 32,2
1:3 37

1:4 39,3

B. Ilustra como, para una potencia estadistica dada, seleccionar mas
controles reduce el nimero de casos necesarios. Para una poten-
cia del estudio del 80%.

Razon caso:control Casos necesarios

1:1 82
1:2 60
1:3 52
1:4 48

maxima: 4 controles por cada caso. En la tabla VII se mues-
tra un ejemplo de la influencia de la razdn entre casos y con-
troles sobre la potencia estadistica y el tamafio muestral.

Los autores no utilizaron seleccion aleatoria de los con-
troles, una opcién que no les hubiera costado demasiado, ya
que los seleccionaban de una base de datos.

Medicion de la exposicion

Por lo que respecta a la exposicion al factor de riesgo, serd
preferible la obtencion de datos objetivos, ya que la subjeti-
vidad puede influir mds en un grupo que en otro. Piense en
un estudio que intente relacionar la toma de medicacién duran-
te el embarazo con la presencia de malformaciones congé-
nitas: si la informacién se recoge mediante entrevista, la madre
de un nifio con malformacion posiblemente recuerde con mas
detalle 1a medicacion que tomé. En el articulo analizado los
autores consultaron en las historias clinicas en qué momento
se administré la droga y cudl fue la dosis, asi que, en princi-
pio, la informacion en las historias debiera ser la misma tan-
to en un grupo como en otro, pero también seria deseable que
la persona que recoge la informacion no conociera la hipéte-
sis de estudio.

Sin embargo, en este estudio no parece que haya una defini-
cidn clara de la exposicion. No se trata de indometacina si o
no, sino que los autores han elaborado toda una serie de nuevas
variables para medir la exposicion (Tabla VIII). Como ya vimos
en capitulo sobre prondstico, cada investigador decide cémo codi-
ficar sus variables, y esto puede suponer un problema en muchas
ocasiones. En este estudio, ademads, esta el problema del limi-
tado tamafio muestral, como veremos mas adelante.

] V. Ibafez, V. Modesto

Tabla VIII Variables de control en el estudio de Paquette et al.
(y solo con 16 casos!!). Las variables marcadas con x
fueron utilizadas en el analisis multivariante

Variable

1. Edad gestacional X
2. Peso al nacimiento

3. Adecuacién para la edad gestacional

4. Administracién de esteroides neonatales

5. Condiciones maternas: hipertension inducida,

pre-eclampsia, polihidramnios, oligohidramnios,

placenta previa, abruptio placentae.

6. Abuso de sustancias

7. Gestacién multiple

8. Sexo

9. Apgar al minuto/ 5 minutos X

10. Tipo de soporte ventilatorio

11. Presencia de fuga aérea pulmonar

12. Posicion del catéter arterial (alto T6-T9; bajo L3-L4)

13. Deposiciones antes de la administracién de
indometacina o esteroides y antes de la perforacion

14. Uso de contraste oral, enemas (salino o contraste)
y/o supositorio de glicerina

15. Dosis mdxima de vasopresot/inotropo, y edad
a la administracién X

16. Administracién de inotropos?15 mcg/k/m durante
> 72 horas

17. Momento y dosis administrada de indometacina

18. Momento y dosis administrada de dexametasona

19. Alimentacién antes de la perforacion (si/no) y tipo

20. Antibioterapia antes de la perforacién

21. Hipermagnesemia (niveles?2,2 mg/dl)

22. Cirugfa (si/no) y momento de realizacién

23. Drenaje peritoneal y momento de colocacion

24. Ductus arterioso persistente (DAP) en ecocardiograffa

25. Ligadura quirdrgica del DAP

26. Positividad en cultivo de sangre/orina/tubo endotraqueal

27. Niveles de cortisol antes de la administracién de

>

corticosteriodes
28. Medicacion gastrointestinal (metoclopramida,
eritromicina, antiH,)

Control por factores de confusién

El dltimo paso para valorar la validez es comprobar si se
ha controlado por factores de confusién. Un factor de con-
fusidn se define como aquel factor relacionado tanto con la
exposicion (p.ej. indometacina) como con el resultado (p. ej.
PIN) pero que no constituye un elemento intermedio en la
relacion causal (Fig. 1). No se preocupe, no es necesario andar
elucubrando si determinado factor es un eslabon intermedio
o no. Es mas sencillo ver qué factores han controlado los inves-
tigadores y valorar, desde su conocimiento del tema, si con-
sidera que falta alguno relevante.
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C es un factor de confusion de la relacion causal entre A y B, pero
no X que es un elemento intermedio en la cadena causal desde A
a B. Un ejemplo tipico es la relacion entre café e infarto de mio-
cardio: el tabaco actuaria como confusor en esta relacion, ya que
se relaciona con los dos. Un estudio que no controlara la variable
“tabaco” podria concluir erréneamente que tomar café aumenta
el riesgo de sufrir infarto.

Figura 1. Factor de confusién. Esquema.

En Ia tabla IX se ofrecen todas las variables que reco-
gieron los autores del estudio. A pesar del apabullante niime-
ro de variables, observe que s6lo 7 se incluyeron en el anli-
sis multivariante. Aqui debemos hacer un comentario sobre
la relacién entre el tamafio muestral y el niimero de variables
analizadas: realizar un andlisis multivariante no significa car-
ta blanca para analizar todas las posibles combinaciones que
se nos ocurran, y si nuestra muestra es pequefia, el nimero de
variables a introducir en el multivariante necesariamente debe
ser limitado. No estd bien establecido el ndmero de casos nece-
sarios para estimar una regresion logistica (el tipo de anélisis
multivariante aplicable a un estudio caso-control), pero una
regla muy extendida obtenida a partir de estudios de simula-
cién® es la de incluir 10 casos del evento en estudio (en este
caso, la perforacion intestinal) por cada variable a controlar.
Eso significa que con 16 casos de PIN podriamos
incluir...j;j1,5 variables!!.

Ya ve, no importa que los autores hayan controlado el efec-
to de més de 20 variables. Ellos saben (y nosotros también)
que el efecto de todas esas posibles variables ha de ser valo-
rado conjuntamente, no por separado; y que con 16 casos
no pueden hacer grandes cosas. Eso no significa que su expe-
riencia e informacién aportada no sean ttiles, pero controlar
por 7 variables con sdlo 16 casos puede llevar a conclusiones
no demasiado fiables. Un problema mds: cuantas mds varia-
bles incluya en relacion a una muestra pequefia, mayor es la
probabilidad de encontrar relaciones simplemente por azar.

;CUALES SON LOS RESULTADOS?

Lamentablemente, el estudio de Paquette® no ofrece las
cifras que necesitamos para calcular directamente la OR. Nos
ofrece directamente el resultado del analisis multivariante, en
el que “curiosamente” sdlo aparece una variable como esta-
disticamente significativa: la administracion conjunta de =3
dosis de indometacina y dexametasona, con una OR de 9,6
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TablaIX  Codificacion de la exposicion a indometacina y dexa-
metasona

Primer dia de administracion de dexametasona

Primer dia de administracion de indometacina

N° de dosis de indometacina antes de la dexametasona

N° de dosis de dexametasona antes de la indometacina

Dosis totales de indometacina > 3

0-3 dosis de dexametasona

4-6 dosis de dexametasona

Horas entre dosis (entre indometacina y dexametasona y vice-
versa)

9. Dosis total de indometacina

go= @ @ ogm e =

10. Dosis total de dexametasona
11. Exposicién a ?3 dosis de tanto de indometacina como de dexa-
metasona

(IC 95% 1,22-75,71). Una de las cosas en las que debe fijar-
se es si el ajuste por variables de confusién modifica sustan-
cialmente el resultado, y en este caso parece que asi ocurre,
porque el resultado del anélisis univariante ofrecido por los
autores muestra una OR de 2,2 (IC 95% 1,2-4). ;Se debe este
cambio a una variable de interaccién que aumenta el efecto
de la exposicion a la indometacina y la dexametasona, o este
cambio es el resultado de una relacién espuria provocada al
incluir en el andlisis multivariante variables confundidoras?

No podemos saber si ese cambio tan enorme (pasamos de
2 perforaciones en los expuestos a multiplicar esta cifra por
4) se debe o no al efecto de la confusidn, pero lo que si sabe-
mos es que este resultado es muuuuuuy impreciso: mire el
intervalo de confianza. Puede que la verdadera OR sea 1,2 (un
cambio muy discreto) o puede que sea 75,7 (un cambio espec-
tacular), y compruebe también que los autores han omitido el
valor de la p. Un dato mds con respecto a los intervalos de
confianza: que el resultado haya sido 9,6 no hace mds proba-
ble este resultado que cualquiera de los otros valores del inter-
valo. Es decir, tan probable es que la OR sea 1,2, como 9,6,
como 75. Seguro que en otros dmbitos de la vida no acepta-
ria un resultado asi (imagine que se tratara del presupuesto de
una reforma en su casa).

Como regla general, recuerde que un efecto grande es difi-
cil de ignorar, pero en el caso que nos ocupa, el pequefio tama-
fio muestral, la codificacion de las variables y la escasez de
datos proporcionados sobre el anélisis multivariante plante-
an dudas acerca de los resultados ofrecidos.

APLICABILIDAD DE LOS RESULTADOS

Ahora debemos valorar si nuestro paciente es tan diferen-
te de los del estudio analizado hasta el punto de no poder apli-
car sus resultados. El tipo de paciente es similar, pero existe
una diferencia fundamental: nuestro paciente no ha recibido
tratamiento con dexametasona, y en el estudio analizado, el

MBE en Cirugia Pedidtrica. Lectura critica de articulos. Etiologfa 9



tratamiento aislado con indometacina no se relaciond con un
aumento de riesgo para PIN, asf que, segtin el articulo elegi-
do, no habria més riesgo de PIN en un paciente tratado con
indometacina.

El siguiente paso, si el estudio analizado le plantea dudas,
es buscar informacién en otras fuentes, y eso es exactamente
lo que Vd hizo: Una breve bisqueda por Medline le hace des-
cubrir que en el mismo nimero de la revista Journal of Peri-
natology® hay otro estudio caso-control, con resultados menos
espectaculares, pero mds precisos, puesto que la muestra de
estudio estuvo formada por 633 casos y 581 controles. Siguien-
do una metodologfa similar y tras realizar un anélisis multi-
variante, este nuevo estudio cuantifica la relacion entre indo-
metacina y PIN con una OR de 1,86 (IC 95% 1,4-2,5).

Y llegados a este punto, Vd, que ya le ha cogido el gusto
a esto de obtener informacién por su cuenta, se da cuenta que
a partir de una OR y del riesgo en el grupo de no expuestos
(Ro) puede obtener una estimacion del NND (recuerde la for-
mula presentada en la introduccién). ;De dénde obtener el
riesgo de PIN en el grupo no expuesto? Pues de una cohorte
que se haya seguido prospectivamente. En la introduccién
comentdbamos que un efecto adverso detectado en un ensa-
yo clinico es una buena fuente de evidencia, y ahi es exacta-
mente donde acudimos: Dos ensayos clinicos® !9 realizados
sobre pacientes con peso inferior a 1500 g mostraron un ries-
go de PIN en la cohorte no expuesta del 5%. Asi que con la
OR de 1,86 y un R0 de 0,05 es fécil obtener el NND: por cada
28 pacientes < 1500 g tratados con indometacina habrfa 1 caso
de PIN. Visto de esta forma, la indometacina no parece un
factor tan claramente asociado a la perforacion intestinal, ;no
le parece?

10 V. Ibdfiez, V. Modesto
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