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I Marco teórico

1.1 Introducción

Las pruebas de diagnóstico en medicina se emplean para identificar a aquellos pacientes con una enfermedad y a aquellos que no la tienen. Existen dos tipos de pruebas que se utilizan en la práctica clínica diaria para diagnosticar enfermedades, unas son las evaluaciones completas, que como su nombre lo dice, tienen como objetivo hacer una investigación exhaustiva del paciente, mediante la anamnesis, pruebas de gabinete y laboratorio, para establecer el correcto diagnóstico. Se caracterizan principalmente por ser muy específicas, pero desafortunadamente requieren de mucha inversión de tiempo así como de recursos materiales y económicos. Por su parte las pruebas de tamizaje son menos específicas que las primeras, pero tienen la enorme ventaja de ser en su mayoría pruebas estandarizadas que se caracterizan por ser rápidas, con un costo mínimo y fácilmente reproducibles por cualquier personal de salud no necesariamente médico (1).

1.2. Sinonimia

Reconocer alguna característica de interés en un conjunto en el que se presentan muchas otras características es lo que en español denominamos cribado, tamizado o escrutinio; de hecho, el término criba (del latín, cribrum) hace referencia a una lámina agujereada y fija en un arco de madera donde se pueden seleccionar los objetos que pueden pasar a través de dichos agujeros, como la usada por los mineros en la búsqueda de pepitas de oro (Figura 1). El término anglosajón para describir lo anterior es screening (2).


Figura 1. Las cribas se utilizan en la búsqueda de oro


1.3 Definición

En este sentido, la organización mundial de la salud (OMS), define tamizaje como “el uso de una prueba sencilla en una población saludable, para identificar a aquellos individuos que tienen alguna patología, pero que todavía no presentan síntomas” (3). Por su parte el servicio de fuerzas preventivas de Estados Unidos (the U.S. Preventive Services Task Force), puntualiza que tamizaje son, “aquellas acciones preventivas en las cuales una prueba o examen sistematizado es usado, para identificar a los pacientes que requieren una intervención especial” (4).

1.4 Clasificación de las pruebas de tamizaje

Cuando el objetivo de la prueba es la población o algún grupo determinado de ella, estamos hablando de tamizaje poblacional, que por lo regular es el más utilizado por su carácter global, mientras que si nos limitamos a los pacientes que examinamos en la consulta diaria por cualquier motivo y aprovechamos la circunstancia para ofrecerles una exploración que nos revele si padece una enfermedad subclínica o está expuesto a un factor de riesgo, hablamos de tamizaje oportunista o más precisamente de búsqueda de casos (2).

II Criterios para implementar una prueba de tamizaje

El diseñar una nueva prueba de tamizaje para detectar una patología no es algo fortuito, sino, que responde a una serie de estudios epidemiológicos propios de cada nación, que si responden favorablemente, se pueden volver pruebas de ámbito mundial (tamizaje). En términos generales, se siguen utilizando, con leves modificaciones, los requisitos propuestos por Wilson y Jurger en 1968, y que se enlistan en la tabla 1 (5).



1. CONOCIMIENTO DE LA

ENFERMEDAD



Debe ser un problema importante

Las etapas latentes o la sintomatología inicial deben ser detectables

La historia natural de la condición, incluyendo el desarrollo desde la fase de latencia a la de las manifestaciones debe comprenderse suficientemente



2. CONOCIMIENTO DE LA

PRUEBA



La prueba o examen debe ser válida y reproducible

La prueba es aceptable para la población

El proceso de búsqueda de casos debe ser continuo y no único



	3. TRATAMIENTO DE LA
	
	Aceptable para los pacientes diagnosticados

	ENFERMEDAD
	
	Disponibilidad de recursos para el diagnóstico y

	
	
	tratamiento


Acuerdo sobre el tratamiento de los pacientes

4. CONSIDERACIONESEl coste de la detección (incluido el del


	ECONÓMICAS
	diagnóstico y tratamiento de los positivos) debe

	
	ser equilibrado en relación con el conjunto del

	
	gasto sanitario



Tabla 1. Requisitos exigibles a los programas de cribado (5).

III Elementos que conforman una prueba de tamizaje

Para valorar una prueba de tamizaje que será utilizada en el ámbito de la salud, es indispensable conocer los métodos que utiliza dicha prueba para identificar correctamente a aquellos pacientes que requieren de una evaluación posterior. Esto se logra conociendo la sensibilidad y especificidad de la prueba, así como los valores predictivos positivo y negativo respectivamente

(6).

3.1 Sensibilidad y especificidad

Para determinar la validez de una prueba, o sea, que esta tenga la habilidad de identificar correctamente a pacientes que tienen una enfermedad y a aquellos que no tiene la enfermedad, se utiliza la sensibilidad y la especificidad. Cuando una prueba de tamizaje tiene un alto nivel de


sensibilidad, es muy probable que identifique correctamente a aquellos pacientes que tienen la patología o condición buscada, resultando en un bajo porcentaje de resultados falsos negativos. De manera inversa, la especificidad se refiere a la capacidad que tiene la prueba de identificar a aquellos pacientes que no tienen cierta patología o condición buscada, por lo tanto, si una prueba de tamizaje es muy específica, quiere decir que dicha prueba tendrá un bajo porcentaje de falsos positivos (1, 6). (Figura 2).


Figura 2. Sensibilidad y especificidad

3.2 Valor predictivo positivo y valor predictivo negative

Otro aspecto importante en las pruebas de tamizaje es el hecho de saber, ya sea que la prueba haya resultado positiva o negativa, la probabilidad de que el individuo tenga o no tenga la enfermedad. A esto se le conoce como: valor predictivo de la prueba, y surge por el hecho de que cuando una prueba de tamizaje se está llevando a cabo, el estado actual del paciente se desconoce. El evaluador necesita conocer el valor predictivo de la prueba de tamizaje, esto es, la proporción de la población que tendrá un resultado positivo o negativo. Para lograr lo anterior, se requiere conocer la prevalencia de la patología buscada en la población evaluada. Así pues, una prueba con un valor predictivo positivo bajo, identificaría correctamente la situación de interés en casi todos los individuos que tienen la condición, aunque también tendría un alto porcentaje de resultados falsos positivos (1, 6).


3.3 Validez y fiabilidad.

Se dice que una prueba de tamizaje es válida, si ésta identifica correctamente el problema de interés. En lo que respecta a fiabilidad, se dice que una prueba lo es, si ésta es capaz de producir resultados similares bajo distintas condiciones (1).

IV Aplicaciones de las pruebas de tamizaje 4.1 Detección de patologías

En la tabla 2 se enlistan algunas de las pruebas de tamizaje que se utilizan actualmente a nivel mundial para la detección precoz de patologías con una alta prevalencia.
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	Tamiz neonatal: detección de hipotiroidismo
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	Nutrición clínica
	VGS (valoración global subjetiva): detección
	

	
	
	de riesgo nutricional
	

	
	
	
	


Tabla 2. Pruebas de tamizaje de uso mundial

¿Cuáles son las fases de los ensayos clínicos?

Un tratamiento nuevo pasa por varias fases. Cada fase tiene un propósito diferente:

· Ensayos de Fase I estudian si un tratamiento nuevo es seguro y busca el mejor modo de administrar el tratamiento. Los médicos también buscan signos de que el cáncer responde al tratamiento nuevo.

· Ensayos de Fase II estudian si un tipo de cáncer responde al tratamiento nuevo.

· Ensayos de Fase III estudian si un tratamiento nuevo es mejor que un tratamiento estándar.

· Ensayos de Fase IV encuentran más información sobre los beneficios y efectos secundarios a largo plazo.

La mayoría de las veces, cuando usted participa en un ensayo clínico, usted sólo estará en una fase del estudio. Los tratamientos pasan por las fases, pero los pacientes no.
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Ensayos de Fase I

Los médicos también encuentran el mejor modo de administrar el tratamiento. El objetivo de los ensayos de Fase I es:

· Averiguar si un tratamiento es seguro.

· Encontrar el mejor modo de administrar el tratamiento nuevo, como por ejemplo por boca o por vena.

· Ver si hay signos de que el cáncer responde al tratamiento nuevo.

Los ensayos de Fase I normalmente incluyen de 15 a 30 pacientes que se dividen en grupos pequeños. Estos grupos se denominan cohortes. La primera cohorte recibe una dosis de una medicina nueva. Los médicos pueden tomar muestras de sangre u orina para medir los niveles de la medicina en los pacientes.

Si la primera cohorte no tiene efectos secundarios severos, entonces una cohorte nueva recibe una dosis más alta de la misma medicina. La dosis aumenta con cada cohorte nueva, hasta que los médicos encuentran la mejor dosis para los estudios siguientes. Con cada aumento de dosis, los médicos hacen pruebas en cada paciente para ver si están respondiendo al tratamiento. 

Si los médicos encuentran que el tratamiento es seguro, entonces se avanza a estudios del tratamiento en ensayos de Fase II. 

El Clinical Center for Targeted Therapy ofrece muchos de los ensayos clínicos de Fase I en el MD Anderson. Pregunte a su médico si usted quiere saber más sobre este centro.

Ensayos de Fase II

Normalmente menos de 100 pacientes participan en los ensayos clínicos de Fase II. Incluso si el objetivo principal es ver si el tratamiento funciona, los médicos controlan aún muy de cerca los efectos secundarios de los pacientes. Si el tratamiento nuevo funciona, los médicos pueden continuar estudiándolo en ensayo clínico de Fase III.

Ensayos de Fase III

Los ensayos de Fase III pueden incluir de cientos a miles de pacientes por todo el país o el mundo. Cada paciente inscrito en un ensayo clínico de Fase III tiene una probabilidad de estar en uno de los siguientes grupos:

· Grupo de control – el grupo que recibe el tratamiento estándar

· Grupo de estudio – el grupo que recibe el tratamiento nuevo que se está probando

Los médicos no saben si el tratamiento nuevo es mejor que el tratamiento estándar, pero ellos creen que es igual de bueno y quizás mejor.

¿Cómo se asignan los pacientes a los grupos?

Una computadora decide cuales pacientes están en el grupo de control y cuales están en el grupo de estudio. Los pacientes tienen la posibilidad de estar en cualquier grupo. El paciente y el médico no deciden. Es aleatorio y se debe tan solo al azar. Esto ayuda a evitar sesgos en el ensayo clínico. (El sesgo ocurre cuando las opciones humanas afectan a los resultados de un estudio)

¿Sabrá mi médico en qué grupo me encuentro yo?

En los estudios ciego simple, los pacientes no saben si están o no están en el grupo de control o en el grupo de estudio, pero el médico si lo sabe. En los estudios doble ciego, ni los pacientes ni los médicos saben qué pacientes están en cada grupo. (En el caso de una emergencia, los médicos pueden encontrar esta información en el archivo del estudio.)

¿Me administrarán un placebo?

Un placebo es algo que se mira como una medicina, pero que no lo es. Si se usa un placebo, se administra conjuntamente con el mejor tratamiento estándar. Esto permite a los médicos comparar el tratamiento estándar por sí solo con el tratamiento estándar con una medicina nueva. Si no hay un tratamiento estándar, entonces se puede administrar el placebo sólo, pero esto no es común en los ensayos de cáncer. Después de los ensayos de Fase III, la FDA revisa los resultados clínicos para asegurarse de que el tratamiento es seguro y eficaz para el uso de las personas. La FDA decide si aprobar o no el tratamiento para que esté disponible para todos los pacientes.

Ensayos de Fase IV

En los ensayos de Fase IV, los médicos estudian tratamientos que ya han sido aprobados por la FDA. El objetivo de los ensayos de Fase IV es continuar estudiando los efectos secundarios de un tratamiento nuevo.

META ANALISIS

Introducción.
En un trabajo anterior se han presentado los conceptos de revisión sistemática y metaanálisis en el proceso de síntesis de los resultados alcanzados por diversos estudios en relación a un tema determinado1. Dicha publicación se centró fundamentalmente en la exposición de las limitaciones y las etapas de una revisión sistemática, con una breve descripción de las técnicas estadísticas habitualmente utilizadas durante la etapa del metaanálisis. En el presente trabajo, se tratará de describir con mayor extensión los métodos estadísticos disponibles para la combinación de resultados en este tipo de estudios.

El análisis de la heterogeneidad.
Antes de optar por alguno de los distintos métodos estadísticos que permiten combinar los resultados individuales de cada estudio para obtener un estimador combinado del efecto, habrá que determinar:

1. El tipo de respuesta a estudiar: si la respuesta es binaria o dicotómica la medida de efecto utilizada será la diferencia de proporciones, el riesgo relativo o el valor del odds ratio. Si la respuesta es una variable numérica, el efecto se medirá mediante la diferencia de medias en los grupos de interés. Puesto que esta diferencia será probablemente mayor cuando las medias sean mayores, en lugar de usar las diferencias absolutas se suelen utilizar las diferencias estandarizadas. En estudios no aleatorizados, en los que no se tenga control sobre los posibles factores de confusión, será aconsejable utilizar como medidas del efecto los correspondientes coeficientes de regresión.
En este punto, no debe olvidarse además que los valores de significación (valores de la p), que no informan del sentido ni de la magnitud de la asociación, o los estadísticos de contraste, que tienen en cuenta el sentido del efecto pero no su magnitud, no son medidas apropiadas para utilizar en la fase del metaanálisis.

2. La heterogeneidad entre estudios: Se trata de analizar hasta qué punto los resultados de los diferentes estudios pueden combinarse en una única medida. Diferencias en el diseño del estudio, las características de la población, etc. pueden llevar a resultados muy diferentes y comprometer los resultados del metaanálisis.

La evaluación del grado de heterogeneidad puede llevarse a cabo mediante pruebas estadísticas, siendo la más utilizada la prueba Q de Der Simonian y LairdDicha prueba se basa en calcular una suma ponderada de las diferencias entre el efecto [image: image2.png]


 determinado en cada uno de los[image: image3.png]


 estudios (odds ratio, riesgo relativo, diferencia de medias, etc.) y el promedio global:
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De esta forma, si los estudios son homogéneos, el estadístico [image: image6.png]


 sigue aproximadamente una distribución [image: image7.png]


 con [image: image8.png]


 grados de libertad. El valor obtenido para dicho estadístico en cada caso concreto se confronta con la distribución teórica correspondiente, obteniéndose así un valor de significación que permite rechazar (p<0,05) o aceptar (p>0,05) la hipótesis de homogeneidad. No obstante, se trata de una prueba con escasa potencia estadística, por lo que un resultado no significativo suele ser insuficiente para concluir que no existe heterogeneidad ente los estudios, y conviene explorar esta posibilidad con otros métodos, fundamentalmente de tipo gráfico, como son el gráfico de Galbraith o el gráfico de L’Abbé

Por un lado, en el gráfico de Galbraith se representa la precisión de cada estudio (el inverso del error estándar de la estimación del efecto) frente al efecto estandarizado (i.e., la estimación del efecto dividida entre su error estándar). Se representa también la línea de regresión ajustada a estos puntos y una banda de confianza, de modo que todos los puntos deberían situarse dentro de dicha banda. Los puntos fuera de esos márgenes de confianza son los que mayor variabilidad aportan al análisis. Además, aquellos estudios con un mayor peso en el metaanálisis serán los de mayor precisión y podrán identificarse, por lo tanto, a la derecha del gráfico.

El gráfico de L’Abbé es otra herramienta útil en el caso de trabajar con una respuesta binaria (por ejemplo, respuesta a un nuevo tratamiento frente a otro estándar). En él se representa la proporción de eventos en el grupo control frente a la proporción de eventos en el grupo de tratamiento. Cada uno de los puntos en el gráfico representa así el riesgo relativo correspondiente a los diferentes estudios, de modo que la diagonal que divide el gráfico en dos secciones dejará a uno de los lados los estudios favorables al grupo de tratamiento y al otro los favorables al grupo control. La presencia de puntos dispersos, que no se sitúen de forma paralela a dicha diagonal, indicará posible heterogeneidad.

Para ilustrar lo anterior, consideraremos un hipotético ejemplo en el que se desea realizar un metaanálisis de 10 ensayos clínicos que tratan de evaluar la eficacia de un nuevo fármaco para el tratamiento de una determinada enfermedad. En todos los estudios los pacientes son aleatorizados para recibir el fármaco experimental (Grupo de tratamiento) o bien el tratamiento habitual (Grupo control), contabilizándose en cada grupo el número de pacientes que se han recuperado de la enfermedad. La variable respuesta es por lo tanto la curación, y la medida de efecto el riesgo relativo ([image: image9.png]


). Los datos utilizados para este ejemplo se muestran en la 

La prueba de Der Simonian y Laird no revela, con un nivel de confianza del 95%, evidencia estadística de heterogeneidad (Q=14,401; p=0,109). Sin embargo, los gráficos de Galbraith y de L’Abbé sugieren cierto grado de heterogeneidad, con uno de los estudios fuera de las bandas de confianza en el primero (aquel que proporciona una menor estimación del efecto) y con puntos que no se alinean en torno a una línea recta en el gráfico de L’Abbé 
Métodos estadísticos para la combinación de resultados.
A pesar de las diferencias entre los distintos métodos disponibles para el metaanálisis, todos ellos siguen un esquema similar. En la mayoría de los casos, el estimador del efecto combinado se calcula como una media ponderada de los estimadores de cada estudio, donde los pesos se asignan en base a la precisión de cada trabajo. De esta forma, los estudios con mayor variabilidad en la respuesta o con un tamaño muestral más reducido tendrán una contribución menor en el estimador global.

Fundamentalmente, los métodos estadísticos más utilizados en la práctica pueden clasificarse en dos grupos, según se tenga en cuenta o no la heterogeneidad entre estudios en el análisis5: los modelos de efectos aleatorios y los modelos de efectos fijos.

a)  Modelos de efectos fijos.
En el modelo de efectos fijos se asume que no existe heterogeneidad entre los estudios incluidos en la revisión, de modo que todos ellos estiman el mismo efecto y las diferencias observadas se deben únicamente al azar.

Denotando una vez más por [image: image10.png]


 la medida de efecto (odds ratio, diferencia de medias, etc.) obtenida a partir de los datos del i-ésimo estudio, en el modelo de efectos fijos se asume que existe un efecto global fijo [image: image11.png]


:
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 el error cometido al aproximar [image: image14.png]


.

El efecto global puede estimarse como un promedio ponderado de los efectos individuales de cada estudio:

	[image: image15.png]LIS
Pt

zm







donde los pesos [image: image16.png]


 vienen dados como el inverso de la varianza de la estimación [image: image17.png]


 correspondiente:
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La medida global del efecto así obtenida tendrá una varianza que viene dada por:
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de modo que si se asume que [image: image20.png]


 sigue una distribución normal podrá calcularse el intervalo de confianza correspondiente como[image: image21.png]


.

b)  Modelos de efectos aleatorios.
Por el contrario, con un modelo de efectos aleatorios se asume que los estudios incluidos en la revisión constituyen una muestra aleatoria de todos los estudios existentes. Ahora el efecto [image: image22.png]


 de cada estudio se considera que tiene tres componentes:
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donde [image: image24.png]


 es el efecto común que intersesa estimar, [image: image25.png]


 es el efecto a estimar en el i-esimo estudio (en función de las características particulares del mismo) y [image: image26.png]


 el error cometido en la estimación.

Del mismo modo que en el modelo de efectos fijos, el efecto global se estima aquí como una media ponderada de los estimadores individuales, donde los pesos se calculan ahora como el inverso de la suma de la varianza del estudio individual más la varianza entre estudios:
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La medida global del efecto así obtenida tendrá una varianza que viene dada por:
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pudiendo calcularse el intervalo de confianza correspondiente como [image: image29.png]


.

Es frecuente encontrar trabajos en los que se presentan conjuntamente los resultados del metaanálisis tanto con el modelo de efectos fijos como con el modelo de efectos aleatorios. Mientras que algunos autores defienden la utilización del modelo de efectos aleatorios en todos los casos, otros hacen hincapié en sus posibles deficiencias, como el hecho de que es menos preciso, proporcionando intervalos de confianza más amplios que el modelo de efectos fijos. En general, debe tenerse en cuenta que el principal objetivo de un metaanálisis no será siempre el de obtener un estimador combinado del efecto. Cuando los resultados de los estudios revisados sean claramente heterogéneos el análisis e identificación de las causas de dicha heterogeneidad debe convertirse en nuestro principal objetivo. Si las discrepancias no son muy grandes el modelo de efectos aleatorios se convierte en la alternativa al modelo más sencillo con efectos fijos para combinar los resultados. En caso de una mayor variabilidad en los resultados la mejor opción será no realizar el metaanálisis, averiguar las causas de la heterogeneidad y realizar un análisis por subgrupos.

Presentación de los resultados.
Una vez realizados los cálculos anteriores, los resultados de un metaanálisis suelen representarse en una gráfica (“forest plot”) en la que se muestra el efecto estimado en cada estudio junto con el valor obtenido combinando los resultados de todas las investigaciones, acompañados por sus respectivos intervalos de confianza. Además, suele representarse en la gráfica la línea vertical del valor correspondiente a la ausencia de efectos (RR=1 o Diferencia de medias=0). Podría resultar útil fijar también los límites de relevancia clínica para determinar si las diferencias, además de alcanzar significación estadística, son de una magnitud relevante.

Recurriendo una vez más al ejemplo anterior, en la  y en la  se muestran los resultados del metaanálisis utilizando tanto el modelo de efectos fijos como el modelo de efectos aleatorios. Todos salvo uno de los estudios muestran resultados homogéneos, con un efecto favorable del tratamiento experimental, y RR comprendidos entre 1,04 y 1,57. En los casos en los que los intervalos de confianza cruzan la línea de no efecto (RR=1) la diferencia en las tasas de respuesta no ha resultado estadísticamente significativa. Con cualquiera de los dos métodos de análisis, los resultados permiten concluir que el nuevo tratamiento es significativamente mejor que el tratamiento estándar para conseguir la curación de los pacientes, obteniéndose medidas globales del efecto muy similares, de RR=1,21 con el modelo de efectos fijos y de RR=1,29 con el modelo de efectos aleatorios.

Análisis de sensibilidad y del sesgo de selección.
Después de realizar un metaanálisis, es recomendable estudiar la influencia de cada uno de los estudios en los resultados obtenidos. El análisis de sensibilidad consiste en replicar los resultados del metaanálisis excluyendo en cada paso uno de los estudios incluidos en la revisión. Si los resultados así obtenidos son similares, tanto en dirección como en magnitud del efecto y significación estadística indica que el análisis es robusto. Este mismo proceso podría repetirse eliminando a un mismo tiempo varios estudios (por ejemplo, aquellos de peor calidad metodológica, los no publicados, etc.) para determinar su posible influencia en los resultados.

Junto con el análisis de sensibilidad, una vez obtenidos los resultados del metaanálisis se debe analizar la existencia de un posible sesgo de selección que pudiese poner en entredicho los resultados alcanzados. Entre los métodos más utilizados para evaluar la existencia de este tipo de sesgos el más popular es el gráfico de embudo6 (“funnel plot”), el cual se basa en representar el tamaño muestral de cada trabajo frente al tamaño del efecto detectado. Lo normal sería que todos los estudios detectasen un efecto de magnitud similar, en torno a una línea horizontal, con mayor dispersión cuanto menor fuese el tamaño muestral. De esta forma, los puntos tenderían a distribuirse en forma de un embudo invertido. Si, por el contrario, existiese un sesgo de publicación, de los estudios de menor tamaño muestral solo se publicarían aquellos que encontrasen diferencias significativas entre los grupos, de forma que la nube de puntos aparecería deformada en uno de sus extremos. Existen otras técnicas estadísticas como la prueba de Begg6 o de Egger7, implementadas en la mayoría de los programas para la realización de metaanálisis, que permiten evaluar de una manera más objetiva la existencia de un posible sesgo de publicación.

Para los datos del ejemplo previo, los resultados del análisis de sensibilidad y el gráfico “funnel plot” se muestran en las , respectivamente. Tal y como se puede apreciar, ninguno de los trabajos parece modificar sustancialmente los resultados si es eliminado del metaanálisis. Así mismo, la  no evidencia la existencia de sesgo de publicación, lo cual es refrendado por los resultados de las pruebas de Begg (p=0,720) y Egger (p=0,316).

En definitiva, las técnicas de metaanálisis constituyen así una herramienta sin excesiva complejidad estadística que permiten sintetizar los resultados de diferentes estudios en relación con un tema determinado. Su aplicación se ha visto facilitada en los últimos años gracias a la proliferación de programas informáticos que implementan este tipo de metodología, como es el caso del software EPIDAT8. Sin embargo, su accesibilidad no debe potenciar su uso indiscriminado, obviando el hecho de que en ocasiones los diseños de los estudios que se incluyen en una revisión, su calidad metodológica o los resultados que estos alcanzan presentan un alto grado de heterogeneidad que desaconseja la realización del metaanálisis.

