[image: image1.png]LAMAR

UNIVERSIDAD




MEDICINA BASADA EN EVIDENCIAS

ACTIVIDAD INTEGRADORA "MEDICINA BASADA EN EVIDENCIAS PARTE ll"
[image: image2.png]



Alumno: Fermín Mancilla Pablo Noé

Docente: Dr. Jorge Sahagún

LME 4446 8° Semestre 

Guadalajara, Jalisco. 30 de marzo de 2017

Instrucciones:

Elaborar una tabla que señale de acuerdo a los 3 tipos de estudios que analizamos durante esta actividad (pruebas diagnósticas con resultados cuantitativos y dicotómicos, estudio de cohorte y casos y controles), tipo de estudio al que pertenecen, medidas de asociación o criterios de validez utilizados y formulas), sesgos más comunes y escala en el nivel de evidencia.
	ESTUDIO
	Pruebas diagnósticas con resultados cuantitativos y dicotómicos

	TIPO DE ESTUDIO
	Transversal

	MEDIDAS DE ASOCIACIÓN/CRITERIOR DE VALIDEZ
	• Validez: Es el grado en que un test mide lo que se supone que debe medir. ¿Con que frecuencia el resultado del test es confirmado por procedimientos diagnósticos más complejos y rigurosos? La sensibilidad y la especificidad de un test son medidas de su validez.

• Reproductividad: es la capacidad del test para ofrecer los mismos resultados cuando se repite su aplicación en circunstancias similares. La variabilidad biológica del hecho observado, la

introducida por el propio observador y la derivada del propio test, determinan su reproductividad.

• Seguridad: La seguridad viene determinada por el valor predictivo de un resultado positivo o negativo. ¿Con que seguridad un test predecirá la presencia o ausencia de enfermedad? Ante un resultado positivo de un test ¿qué probabilidad existe de que este resultado indique presencia de la enfermedad? Veremos posteriormente que esta probabilidad está muy influenciada por la prevalencia de la patología.

	FORMULAS
	ESPECIFICIDAD = VN / VN + FP
SENSIBILIDAD = VP / VP + FN
VN = valor negativo. VP = valor positivo. FP = falso positivo. FN = falso negativo.

VALOR PREDICTIVO POSITIVO (VP+). = VP / FP+VP

VALOR PREDICTIVO NEGATIVO (VP-). VN / VN+FN

PREVALENCIA = número de eventos / número de individuos totales

EXACTITUD = VP + VN / VP + FP + FN + VN

	SESGOS MÁS COMUNES
	Sesgo de confirmación diagnóstica al limitar el estudio a los pacientes a quienes se les hizo en su día el "Gold standard" que suelen ser los que más probablemente tengan la enfermedad, por tanto, las pruebas positivas están sobre-representadas (sobreestimación de la sensibilidad) y las negativas infra-representadas (infraestimación de la especificidad).

Sesgo de interpretación de las pruebas si no se hacen independientemente.

Sesgo debido a resultados no interpretables de la prueba problema si dicho problema no tiene la misma frecuencia en ambos grupos.

Ausencia de gold standard definitivo.

Condiciones de generalización

Espectro de la enfermedad ("Case mix") Una prueba puede tener distintos grados de exactitud para diferentes grados de severidad de la enfermedad. Deben siempre comunicarse las características clínicas de los pacientes incluidos en el estudio.

Variabilidad inter observador: Todas las pruebas (unas más que otras) requieren cierto grado de pericia en su realización e interpretación. Dos observadores pueden ser igualmente exactos pero ser uno más sensible o específico que otro, en otras palabras operar con la misma curva ROC pero en puntos distintos o pueden tener distinta exactitud (operar en la misma prueba con distinta curva ROC).

	ESCALA EN EL NIVEL DE EVIDENCIA
	Grado de recomendación A 1a

	ESTUDIO
	Estudio de cohorte

	TIPO DE ESTUDIO
	Prospectivo

	MEDIDAS DE ASOCIACIÓN/CRITERIOR DE VALIDEZ
	En un estudio de cohorte se recluta a un grupo de individuos, ninguno de los cuales manifiesta en ese momento el evento de estudio, pero todos los integrantes están en riesgo de padecer o presentar dicho evento. Para su inclusión en el estudio los individuos de la cohorte son clasificados de acuerdo con las características (factores de riesgo) que podrían guardar relación con el resultado. Posteriormente, estos individuos son observados a lo largo del tiempo para cuantificar cuáles de ellos manifiestan el resultado. Los dos grupos de comparación (expuestos y no expuestos) pueden ser seleccionados de poblaciones diferentes; sin embargo, la inferencia causal (la validez del estudio) depende del supuesto de que ambos grupos son comparables respecto a otros factores asociados con la exposición o evento de interés.

	FORMULAS
	Razón de Incidencia Acumulada (RIA)

RIA = (a/a+c)/ (b/ b+d)

Razón de Tasas de Incidencia (RTI)

RTI = TI1/TI2

Error estándar de la medición (EE):

EE = TME / (raíz cuadrada de los casos observados)

	SESGOS MÁS COMUNES
	Los sesgos de selección en una cohorte tienen que ver tanto con la validez interna como con la validez externa o extrapolación de los resultados que se obtengan. Este tipo de sesgos está relacionado, evidentemente, con el procedimiento utilizado para conformar la cohorte o población en estudio: cuando la población en estudio se constituye con voluntarios, la representatividad que este grupo pueda tener de la población blanco (de la población a la cual se pretende generalizar los resultados) puede estar limitada por el hecho de que los voluntarios son diferentes en algunos aspectos de la población general.

	ESCALA EN EL NIVEL DE EVIDENCIA
	Grado de recomendación B 2a

	ESTUDIO
	Estudio de casos y controles

	TIPO DE ESTUDIO
	Retrospectivo

	MEDIDAS DE ASOCIACIÓN/CRITERIOR DE VALIDEZ
	En los estudios de casos y controles se elige un grupo de individuos que tienen un efecto o una enfermedad determinada (casos), y otro en el que está ausente (controles). Ambos grupos se comparan respecto a la frecuencia de exposición previa a un factor de riesgo (factor de estudio) que se sospecha que está relacionado con dicho efecto o enfermedad. Las estimaciones que se obtienen son la proporción de casos y controles expuestos a un posible factor de riesgo. También son de interés la intensidad y la duración de la exposición en cada uno de los grupos. La medida de asociación o del riesgo de padecer un determinado problema de salud asociado a la presencia de una exposición es la odds ratio (OR)

	FORMULAS
	RR = A / (A+B) / C / (C+D)   

RA = A / (A+B) – C / (C+D)  

RA % = (1 – 1 / RR) x 100  

	SESGOS MÁS COMUNES
	El grupo de casos debe incluir todos los casos que aparecen en una población definida o bien una muestra representativa. Si se dispone de un registro de enfermedad de base poblacional, como los que suelen existir para cáncer o enfermedades congénitas, ésta será la fuente de elección, ya que se tendrá una lista exhaustiva de todos (o casi todos) los casos. Si no se dispone de este tipo de registros, debe recurrirse a otras fuentes, en general servicios hospitalarios u otros centros sanitarios. En esta situación, la inclusión de los casos está relacionada con

la probabilidad de que hayan sido diagnosticados y admitidos en dichos servicios o centros. Si esta probabilidad depende de factores como el grado de especialización o el prestigio del servicio, o bien de características del paciente (lugar de residencia, clase socioeconómica, etc.), y estos factores están relacionados con el hecho de haber sido expuestos, la muestra de casos no será representativa y se obtendrá una estimación sesgada del efecto.

	ESCALA EN EL NIVEL DE EVIDENCIA
	Grado de recomendación B 3a


Instrucciones:

Elaborar una tabla que señale de acuerdo a los 3 tipos de estudios que analizamos durante esta actividad (ensayos clínicos, metanalisis y tamizaje), el tipo de estudio al que pertenecen, medidas de asociación y formulas), sesgos más comunes y escala en el nivel de evidencia.

	ESTUDIO
	Ensayos Clínicos

	TIPO DE ESTUDIO
	Un ensayo clínico es una evaluación experimental de un producto, sustancia, medicamento, técnica

diagnóstica o terapéutica que a través de su aplicación a seres humanos pretende valorar su eficacia y

seguridad.

	MEDIDAS DE ASOCIACIÓN/CRITERIOR DE VALIDEZ
	Podemos decir que un ensayo clínico es válido si permite asegurar que el efecto observado es debido a la diferente intervención que han recibido el grupo intervención y el grupo control y no a otros factores que puedan haber conducido a una falsa conclusión.
A) ASPECTOS BÁSICOS
Se consideran tres aspectos básicos para que un ensayo clínico tenga un buen nivel de validez:

1-Asignación aleatoria 

2-Seguimiento exhaustivo de todos los sujetos

3-Análisis por intención de tratar.

	FORMULAS
	Concepto y cálculo de RAR
El RAR (Reducción Absoluta del Riesgo o Diferencias de Riesgo o Riesgo atribuible) es la forma más simple de expresar la diferencia de eficacia entre los grupos estudiados. Es la diferencia de proporciones de un suceso entre el grupo control y el grupo intervención.
Los datos básicos de proporción o incidencia del evento de cada grupo estudiado y su diferencia o RAR nos informan de un forma simple de la magnitud de la diferencia de eficacia. 
La RAR debe conocerse antes de tomar decisiones sobre la ventaja de un fármaco y sobre que pacientes deben tratarse. 
Concepto y cálculo de NNT 
El NNT es el número necesario de pacientes a tratar para producir una unidad adicional de eficacia. El  NNT, es un dato fácil de obtener de los resultados de los ensayos clínicos, siempre y cuando la medida de eficacia venga expresada en forma de una variable binaria.
El NNT nos és util para dimensionar la eficacia del fármaco mediante la expresión del grado de “esfuerzo” a realizar para conseguir una unidad adicional de eficacia. También nos será muy útil para los cálculos farmacoeconómicos.
El NNT = 1/RAR. Si el RAR lo expresamos en porcentaje, entonces NNT = 100/RAR
Concepto y cálculo de RR

El RR (Riesgo Relativo) es una relación entre la proporción  de eventos del grupo intervención  y del grupo de referencia o control. 
Es una medida de los resultados relativa relacionada directamente con el RRR (Reducción del Riesgo Relativo), de hecho RRR=(1-RR)x100.
Por ejemplo la proporción de pacientes que sufren una reacción adversa con el tratamiento estandar es 0,10 (10 %), mientras que la proporción de pacientes que presentan la misma reacción adversa con el tratamiento en estudio es 0,125 (12,5%). EL RR es igual a 1,25  (es decir el cociente de 0,125 / 0,1). También podemos  decir que con el tratamiento  estandar un 25 % menos de pacientes sufren la reacción adversa  [RRR=(1-1,25) x 100=25%].
Otro ejemplo: La mortalidad en el brazo placebo es del 15%. Este porcentaje es del  5% en el brazo intervención.  EL RR es 0,33 ( cociente de 0,05/0,15). Es decir  que hay un 67% más de mortalidad en el grupo placebo [RRR=(1-0,33) x 100=67%].
RR toma valores entre 0 y infinito. El valor 1 es el valor neutro y significa que no hay diferencias entre los grupos comparados. Cuando nos acercamos al valor 0 o a un valor muy  superior a 1, significa que la diferencia entre grupos es muy grande. 
Si toma un valor >1 significa que el grupo cuya resultado hemos puesto en el numerador  tiene una mayor proporción que el que hemos puesto en el denominador, lo contrario si el RR es < 1. 
(Nota: Si intercambiamos el lugar donde ponemos  las dos proporciones el RR será el inverso ( 1/RR)).

Concepto y cálculo OR ( Odds Ratio o Momio Ratio)
La medida del efecto más empleada en metaanálisis, tanto para expresar los datos de cada ensayo como el resultado global comparado es la OR (Ejemplo Biblioteca Cochrane). Estadísticamente se prefiere la OR a la RR debido fundamentalmente a sus propiedades matemáticas para el cálculo del resultado global. Permite  mediante la regresión logística, ajustar la relación en estudio por el efecto de otras variables. Actualmente en muchos ensayos clínicos los resultados se expresan en OR.
La Odds. Es la razón en la que el numerador es la probabilidad de que ocurra un suceso y el denominador es la probabilidad que tal suceso no ocurra. En las apuestas de juego de pelota de los frontones se le llama "momio". Habitualmente se estima mediante el número de pacientes que cumplen los criterios  de un objetivo dividido por el número de pacientes que no cumplen el objetivo.
La OR (Odds Ratio). La división de una odds por otra odds es una razón de odds.
La fórmula de cálculo es:
OR = p1/ (1-p1) : p2/(1-p2). 
Ejemplo, si tras un tratamiento antibiótico en un grupo de 10 pacientes, 4 presentan diarrea (4/6=0,66) y en el grupo control de 10 pacientes 1 presenta diarrea (1/90=0,11), el OR será de = 0,66/0,11 = 6.


	SESGOS MÁS COMUNES
	El observador

Sistema de medición

Los sujetos de estudio
• Memoria

• Entrenamiento

• Fatiga

El instrumento

Errores en las variables proxy

El procesamiento de datos 
• Errores de codificación

• Formulación errónea de modelos estadísticos

Errores que dependen del tiempo

	ESCALA EN EL NIVEL DE EVIDENCIA
	Nivel: lb Grado: A


	ESTUDIO
	Metanálisis

	TIPO DE ESTUDIO
	En Medicina, un metaanálisis es el estudio basado en la integración estructurada y sistemática de la información obtenida en diferentes ensayos clínicos, sobre un problema de salud determinado. Consiste en identificar y revisar los estudios controlados sobre un determinado problema, con el fin de dar una estimación cuantitativa sintética de todos los estudios disponibles. Dado que incluye un número mayor de observaciones, un metaanálisis tiene un poder estadístico superior al de los ensayos clínicos que incluye

	MEDIDAS DE ASOCIACIÓN/CRITERIOR DE VALIDEZ
	Una buena revisión sistemática debería definir, al inicio, que los trabajos que incluirá son los de diseño más apropiado para contestar a la pregunta primaria. Las preguntas relacionadas con la efectividad o eficacia de un tratamiento son bien contestadas por ensayos clínicos controlados y aleatorizados, mientras que frente a preguntas relacionadas con daño o pronóstico los trabajos más apropiados son los estudios de cohortes. Es importante, que los criterios de selección sean claros y concisos, a la hora de minimizar los sesgos en una revisión sistemática o metaanálisis. Por tanto, debe estar descrito con claridad el tipo de población, la intervención, los resultados medidos, y el diseño del estudio. También, debería estar claramente especificado, el periodo de selección de los estudios, si hubo o no restricción de idiomas, las bases de datos utilizadas y si se incluyeron en el estudio los trabajos publicados y no publicados.

	FORMULAS
	Método del inverso de la varianza
Método de Mantel-Haenszel

	SESGOS MÁS COMUNES
	Como todo método de inferencia el meta-análisis tiene sus problemas y limitaciones. Uno de los principales problemas es que al ser un estudio que generalmente se ejecuta de forma retrospectiva, tiene una posibilidad mayor de introducir sesgos (error sistemático). Otros problemas de importancia son los que se derivan del procedimiento de combinar datos de múltiples ensayos clínicos entre los cuales pudiera haber diferencias en cuanto a criterios diagnósticos, dosis utilizada, duración del tratamiento, parámetros para medir eficacia, y otros.

El llamado sesgo de publicación es otra gran fuente de errores pues existe la tendencia a creer que los ensayos clínicos realmente realizados son sola mente los que han sido publicados. Muchos ensayos clínicos no son publica dos por diversas causas, especialmente aquellos que no registran diferencias entre los distintos grupos de tratamiento. De este modo, los MA que incluyen sólo los resultados de ensayos clínicos publicados pueden tender a sobreestimar el efecto del tratamiento experimental.
Otra posibilidad de sesgo consiste en duplicar la extracción de datos por parte del investigador que va a realizar el MA. Esto ocurre con frecuencia con los ensayos clínicos multicéntricos en los que además de sus resultados generales, cada centro participante puede publicar individualmente sus resultados de forma independiente.

	ESCALA EN EL NIVEL DE EVIDENCIA
	Nivel: la Grado: A


	ESTUDIO
	Tamizaje

	TIPO DE ESTUDIO
	El tamizaje para la detección de una enfermedad (o condición) puede ser definido como la evaluación de personas asintomáticas con el propósito de clasificarlas en dos grupos:

Quienes tienen la probabilidad de tener la enfermedad

Quienes tienen la probabilidad de no tener la enfermedad

Las personas que tienen la probabilidad de tener la enfermedad deben ser sometidas a una evaluación posterior para confirmar la enfermedad.

	MEDIDAS DE ASOCIACIÓN/CRITERIOR DE VALIDEZ
	Para que un programa de tamizaje tenga éxito se

necesita:

Enfermedad adecuada

Prueba adecuada

Programa de tamizaje adecuado
La mejor y más obvia manera de evaluar validez es encontrar un criterio o "estándar de oro" que se sabe es lo más parecido o cercano a la verdad, entonces

comparar los resultados de la medición que se quiere

validar con el estándar de oro


Mientras más alto sea el valor más específico será la medición.


FN= B /B + D= 1- (D/B+D) = 1- especificidad


Si la prevalencia es baja el valor predictivo será bajo.

	 Valor predictivo negativo (VPN)

Es la probabilidad de estar sano dado que se tiene una prueba

negativa:

VPN = (D)/(C+D)

Si la prevalencia es baja el valor predictivo será alto
Validez de criterio

· Prevalencia verdadera (%) = [(A+C)/(A+B+C+D)]*100

· Prevalencia aparente (%) = [(A+B)/ (A+B+C+D)]*100

· VPP (%) = [A/(A+B)]*100

· VPN (%) = [D/(C+D)] *100
	

	SESGOS MÁS COMUNES
	Sesgo del tiempo de adelanto. Este ocurre cuando el tiempo de adelanto es muy breve (ejemplo: cáncer pulmón) el tratamiento de los procesos médicos identificados con el tamizaje pueden no ser mas efectivo que el tratamiento después de que aparezcan los síntomas
Sesgo del periodo de tiempo o duración de la lesión. El tamizaje funciona mejor cuando la lesión se desarrolla

lentamente. Identifica principalmente tumores de crecimiento lento, debido a que se encuentran presentes

por un tiempo más prolongado antes de causar síntomas.

Esto provoca que el tamizaje y el tratamiento precoz sean más efectivos que la atención habitual. Por lo tanto, las tasas de mortalidad pueden ser menores en el grupo tamizado que en el no tamizado, pero esto no es debido al tamizaje en sí.
Sesgo del cumplimiento. Los pacientes que se apegan al tratamiento tienen mejor pronóstico independientemente del tamizaje. El sesgo se presenta cuando el grupo tamizado tiene mejores resultados que el grupo no tamizado y estos no son debidos al tratamiento sino a otros factores relacionados con el cumplimiento

	ESCALA EN EL NIVEL DE EVIDENCIA
	lla


