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Del estudio observacional y el ajuste a la decisión clínica. Parte 1

From Observational Studies and Adjustment to Clinical Decision. Part 1

ARTURO CAGIDE1, MTSAC

RESUMEN

En el contexto de los estudios observacionales, la definición de la fuerza de asociación entre una variable exposición y un 
resultado, evento o punto final, puede verse alterada por la desigual distribución de covariables entre aquellos que presentan 
o no la exposición citada. Revisaremos en este escrito diferentes aproximaciones estadísticas al problema en cuestión, desde 
el análisis multivariado hasta el ajuste que toma en cuenta la inversa de la probabilidad ponderada de tratamiento, y las 
aplicaremos a ejemplos extraídos de la literatura.  
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ABSTRACT

In the context of observational studies, the definition of the strength of the association between an exposure variable and an 
outcome variable, event or endpoint, may be affected by the unequal distribution of covariates among those with and without 
the specified exposure. In this paper we will review different statistical approaches to the subject matter, from multivariate 
analysis to adjustment which considers the inverse probability of treatment weighting, and we will apply them to examples 
taken from the medical literature.  
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En comunicaciones bibliográficas recientes la me-
todología estadística no es la habitual y surgen 
términos, tablas y gráficos que, en ocasiones, pue-
den resultar extraños, particularmente cuando el 
resultado de la investigación debe trasladarse a una 
decisión clínica.

Veamos algunos ejemplos

Ensayo 1

El objetivo de este estudio observacional fue comparar 
el tratamiento médico (TM) y la angioplastia coro-
naria (ATC) en pacientes con angina crónica. (1) Se 
incluyeron 9586 pacientes y con 1866 se conformaron 
933 pares (TM/ATC). La población apareada fue bien 
balanceada con respecto a las características basales. 
El hazard ratio (HR) calculado por el modelo de Cox de 
TM / ATC para el punto final primario de mortalidad 
fue 1,50 no ajustado, y 1,49 ajustado (Tabla 1). Los 

autores concluyen que la mortalidad fue 49 % mayor 
con TM que con ATC. 

Ensayo 2

El objetivo fue investigar si el tratamiento previo 
con estatinas se traslada a una menor incidencia de 
insuficiencia cardíaca en pacientes hospitalizados 
por un síndrome coronario agudo. (2) Se trata de un 
ensayo observacional no randomizado, de dos grupos 
en comparación, con y sin estatinas previas al evento 
agudo. Se empleó la inversa de la probabilidad ponde-
rada de tratamiento (IPTW por su sigla en inglés, ver 
explicación más adelante) para balancear diferentes 
características basales y la diferencia estandarizada 
para estimar el grado de ajuste. La Tabla 2 resume el 
estudio en cuanto al ajuste logrado y el resultado del 
ensayo expresado como riesgo relativo. Los autores 
concluyen que los pacientes con síndrome coronario 
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agudo previamente tratados con estatinas tienen mejor 
evolución clínica.

Ensayo 3

Esta investigación observacional tuvo por objetivo 
evaluar, en pacientes con fibrilación auricular (FA), 
la anticoagulación post ablación en la prevención del 
embolismo sistémico y complicaciones hemorrágicas, 
en subgrupos del score CHADS2. (3) Se aplicaron 
diferentes estrategias estadísticas, entre ellas IPTW. 

El ajuste de las características basales, ilustrado 
en la Figura 1, grafica la diferencia estandarizada 
pre y post ajuste por IPTW con un nivel de aceptación 
<0,10. Para el ejemplo se considera el efecto de la 
anticoagulación solo en el CHADS2 ≤1. El resultado 
se expresó como HR por IPTW (punto final primario), 
por emparejamiento por score de propensión (PS), y 
por el modelo de riesgos proporcionales de Cox (puntos 
finales secundarios).

La Tabla 3 muestra el efecto de la anticoagulación 
sobre el tromboembolismo y hemorragia mayor en el 

	 Estatinas	 No estatinas	 Diferencia	 p
	 previas	 previas	 estandarizada
	 n=1824	 n=12 718	

Edad  (años)

Mujeres 

Riesgo cardiovascular

	 Diabetes

	 Hipertensión

	 Hipercolesterolemia

	 Tabaquismo actual

	 Tabaquismo previo

Otros antecedentes

	 EPOC

	 Enfermedad renal

Medicación al ingreso

	 Aspirina

	 IEC

	 Betabloqueantes

CCG

	 Múltiples vasos

IC al ingreso	

RR (IC 95%)  

63,2 ± 11,2

31,2

23,2

67,5

40,6

42,9

13,5

5,4

5,3

19,2

35,8

23,7

43,1

13,4

61,8 ± 12,2

20,8

21,1

61,4

36,9

43,5

13,5

5,6

4,3

16,6

32,6

20,1

43,8

17,7

0,12

0,03

0,05

0,13

0,08

- 0,01

0,07

- 0,009

0,05

0,07

0,07

20,1

0,09

<0,0001 

<0,00010,72 (0,62-0,83)

	TM / ATC	 TM	 ATC	 TM / ATC	 p 	 TM / ATC	 p
Resultado (4 años)	 % / 4 a	 % / 4 a	 HR ajustado		  HR no ajustado

Mortalidad / infarto	 21,6	 16,5	 1,49	 0,002	 1,50	 0,002

Tabla 1. Ensayo 1. Se muestra, en 933 pares la tasa de eventos con tratamiento médico (TM) y con angioplastia (ATC) y el HR ajustado 
y no ajustado en un modelo con 20 covariables (Modificado de la cita bibliográfica 1) 

Tabla 2. Ensayo 2. Se ilustra en 
la parte superior las covariables 
ajustadas por IPTW (inversa de 
la probabilidad  ponderada de 
tratamiento) con la diferencia 
estandarizada luego del ajuste. 
La parte inferior, corresponde a 
la tasa de insuficiencia cardíaca 
con y sin estatinas previas, y el 
HR entre ambos grupos luego 
de IPTW. (Modificado de la cita 
bibliográfica 2). Las variables 
cuantitativas se presentan 
como media y desviación es-
tándar, y las cualitativas como 
porcentajes.

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crónica; IEC: inhibidores de la enzima de conversión; IC: insuficiencia car-
díaca; RR: riesgo relativo 

n= 9586. Muestra apareada (933 pares) por score de propensión (933 TM/933 ATC)
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CHADS2 ≤1. (Se analizó también los subgrupos con 
CHADS2 = 2 y CHADS2 ≥3, no considerados para 
este análisis metodológico). La Figura 2 grafica, post 
ajuste por IPTW, la incidencia de tromboembolismo y 
hemorragias mayores con y sin anticoagulación en el 
subgrupo CHADS2 ≤1. 

Los autores concluyen que en el CHADS2 ≤1 la 
anticoagulación, que no ofreció beneficios en la pre-
vención del embolismo, se asoció con mayor tasa de 
hemorragias.

Ensayo 4

El objetivo de la investigación fue comparar el riesgo 
(criterio pronóstico) del infarto tipo 2 en relación con 
el tipo 1. (4) En la Figura 3 se ilustra la diferencia 

estandarizada pre y post ajuste por numerosas caracte-
rísticas basales. Los autores señalan que ambos tipos de 
infarto tuvieron similar pronóstico. Sin embargo en el 
análisis en detalle de la Figura 3 se observan diferencias 
con respecto a la Figura 1 que podrían cuestionar toda 
conclusión sobre el valor pronóstico independiente del 
tipo de infarto.

Ensayo 5

Esta investigación tuvo un objetivo diferente a los 
anteriores. (5) Los autores quisieron evaluar la histo-
ria natural de la estenosis aórtica según su gravedad. 
Si bien un porcentaje significativo de la muestra fue 
intervenido con implante valvular o reemplazo de la 
válvula aórtica, los investigadores no pretenden com-

Fig. 1. Ensayo 3. Diferencia 
estandarizada de más de 40 
covariables entre los grupos 
con y sin anticoagulación, antes 
y después del ajuste por IPTW 
en CHADS

2
 ≤1 y CHADS

2
=2.  El 

valor límite adoptado fue 0,10. 
El ajuste permitió un buen ba-
lance de los confundidores. Ob-
sérvese que la diferencia previa 
al ajuste era muy superior en el 
CHADS

2
 ≤≤1, indicando que este 

era un grupo más heterogéneo 
en cuanto a las variables de 
confusión. (Modificado de la 
cita bibliográfica 3) 

parar los grupos con y sin intervención, sino analizar 
la evolución espontánea de la enfermedad. Para 
corregir el probable sesgo resultante de suspender 
la exposición por la intervención se empleó la me-
todología IPTW. Fundamentados en los hallazgos 
presentados en la Tabla 4 (mortalidad con y sin 
ajuste) los autores concluyen que la población no 
intervenida representa la evolución natural de la 
estenosis aórtica.

El estudio observacional
El denominador común de las comunicaciones biblio-
gráficas citadas puede resumirse en los siguientes 
puntos:
o	 diseño: estudio observacional
o	 objetivo: evaluar el efecto de una variable de ex-

posición (intervención o criterio pronóstico) sobre 

CHADS
2
 ≤1	 CHADS

2
 = 2

FA: fibrilación auricular; IPTW: inversa de la probabilidad  ponderada de tratamiento

Tromboembolismo

	 IPTW

	 Cox multivariado

	 PS apareado

Hemorarragia mayor

	 IPTW

	 Cox multivariado

	 PS apareado

CHADS2 ≤ 1	 HR (IC95%)	 p

0,86 (0,74-1,01) 	 0,06

0,97 (0,85-1,11)	 0,67

0,84 (0,71-0,98)	 0,03

1,51 (1,27-1,89)	 <0,001

1,57 (1,36-1,82)	 <0,001

1,50 (1,27-1,78) 	 <0,001

Tabla 3. Ensayo 3. Efecto de la anticoagulación post ablación en 
la fibrilación auricular sobre el tromboembolismo y hemorragias 
mayores en el subgrupo CHADS

2
 ≤1. El resultado, expresado por el 

HR y su intervalo de confianza se presenta según tres metodologías 
estadísticas. (Modificado de la cita bibliográfica 3) 

IPTW: inversa de la probabilidad ponderada de tratamiento; PS: score de 
propensión
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una variable de evolución (outcome, en inglés); se 
trata de estimar la posible asociación entre ambas.

o	 dificultad: las características basales de la muestra 
podrían afectar la relación anterior, motivo por 
el cual se denominan variables de confusión o 
simplemente confundidores 

o	 las variables de confusión, para afectar la asociación 
de interés, deben asociarse con la variable exposi-
ción y con el outcome.
Tal vez un ejemplo permita aclarar el tema (Figura 

4): la variable de evolución, punto final del estudio o 
outcome, puede asociarse a la variable de exposición 

Fig. 2. Ensayo 3. Incidencia 
de eventos, con y sin anti-
coagulación post ablación 
de fibrilación auricular, en la 
población ajustada por IPTW, 
en el subgrupo de CHADS

2
 ≤1. 

No hubo diferencias en la inci-
dencia de tromboembolismo, 
pero la hemorragia mayor fue 
significativamente superior 
(log rank test) en individuos 
que continuaron la anticoagu-
lación. (Modificado de la cita 
bibliográfica 3) 

Fig. 3. Ensayo 4. El gráfico 
es cualitativamente similar al 
de la Fig. 1. En este caso el 
límite del ajuste se fijó en 0,20. 
Obsérvese que las diferencias 
luego del ajuste, cercana a 
0,10, es mucho mayor que en 
ejemplo anterior. (Modificado 
de la cita bibliográfica 4) 

(objetivo de la investigación) pero también a un cierto 
número de confundidores que pueden condicionar 
aquella asociación. Por ejemplo, si una intervención, 
que puede modificar favorablemente el punto final, se 
indica preferentemente a pacientes de menor edad, ese 
beneficio podría deberse al tratamiento pero también a 
que el procedimiento “seleccionó” individuos jóvenes de 
menor riesgo. (El ejemplo puede extenderse a un ensayo 
que investiga el valor de un nuevo criterio pronóstico). 
En otras palabras, todo desbalance en la prevalencia de 
los confundidores puede alterar la asociación objetivo 
del estudio.

ACV: accidente cerebrovascular; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crónica; KK: Killip y Kimball; SCA: síndrome 
coronario agudo

Edad
Sexo
Diabetes
Hipertensión
Tabaquismo
SCA previo
Insuficiencia cardíaca
ACV previo
Vascular Periférica
Fibrilación auricular
Cáncer
EPOC
Para cardíaco
KK ≥ 2
Presión sistólica
Frecuencia cardíaca
Filtración glomerular
Hemoglobina
Troponina
Fracción de eyección
Estenosis aórtica
Insuficiencia mitral
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	 Mortalidad (%/4 años)
Estenosis aórtica	 No ajustada	 Ajustada

No	 13,5	 13,5

Leve	 25,0	 25,0

Leve a moderada	 29,9	 29,7

Moderada	 33,5	 33,2

Moderada a grave	 45,7	 42,2

Grave	 44,9	 42,0

Tabla 4. Ensayo 5.  Se compara la mortalidad de una muestra de 
pacientes con estenosis aórtica de diferente gravedad, con trata-
miento médico y luego de ajuste por IPTW. El objetivo fue corregir 
el probable sesgo resultante de interrumpir la evolución espontánea 
por la intervención (implante o reemplazo valvular). La ausencia de 
diferencias indica que el grupo con tratamiento médico no cons-
tituye una población seleccionada (sesgada) por la intervención. 
Ver explicación en el texto. (Modificado de la cita bibliográfica 5).  

En los ensayos randomizados (experimentales) la 
indicación de intervención no resulta de una decisión 
médica sino del azar, de modo que los confundidores se 
distribuyen en forma balanceada en ambos grupos, con 
y sin intervención, por lo que la asociación exposición/
outcome se “independiza” de sus efectos. Sin embargo 
el azar puede, en ocasiones, fallar, especialmente si la 
muestra es de tamaño reducido.

Fig. 4. Estudio multivariado. 
Se grafica la variable de expo-
sición (intervención o factor 
de riesgo, según objetivo del 
estudio) y su posible asociación 
con la variables de evolución o 
outcome (flecha de trazo con-
tinuo). Si las variables de con-
fusión también están asociadas 
a la exposición y al outcome 
(flechas de trazo discontinuo) 
podrían atenuar o diluir las aso-
ciación exposición / outcome. 
El análisis multivariado del con-
junto (cuadro) estima la asocia-
ción ajustada de la exposición 
con el outcome independiente 
de los confundidores.  

El procedimiento habitual para resolver la pro-
blemática es el análisis multivariado, regresión 
logística o el tiempo al evento en el modelo de 
riesgos proporcionales de Cox (de aquí en más 
“modelo de Cox”).

Con esta metodología se analizan en conjunto la 
variable de exposición y los confundidores (seleccio-
nados por su asociación estadística aislada o aporte 
bibliográficos previo (variables independientes). 
(Figura 4). Este procedimiento es habitualmente refe-
rido como ajuste. Si en el multivariado la exposición 
alcanza significación estadística, puede concluirse que 
afecta el outcome (variable dependiente) ya que esa 
asociación no está condicionada por los confundidores. 

El análisis multivariado requiere una cierta propor-
ción entre el número de variables independientes y la 
prevalencia / incidencia de la variable de evolución o 
outcome, lo cual en ciertas condiciones limita las posi-
bilidades para aplicar esta metodología.

En la parte 2 de esta revisión nos referiremos a 
métodos estadísticos más recientes empleados en el 
análisis estadístico de estudios observacionales.

Declaración de conflicto de intereses 
El autor declara que no tiene conflicto de intereses. 

(Véanse formularios de conflicto de interesesde los autores 
en la Web).

ACV: accidente cerebrovascular; RL: Regresión logística; Cox: modelo de riesgos proporcionales de Cox.
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