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Del estudio observacional y el ajuste a la decisión clínica. Parte 2

From Observational Studies and Adjustment to Clinical Decision. Part 2

ARTURO CAGIDE1, MTSAC

RESUMEN

En esta segunda parte de la revisión sobre el análisis de estudios observacionales nos referimos a cada uno de las herramien-
tas con que contamos, sus ventajas y desventajas comparativas. Y concluimos con la interpretación de los resultados de los 
estudios que nos sirvieron de ejemplo en la parte inicial. 
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ABSTRACT 

In this second part of the review on the analysis of observational studies, we refer to each of the tools we have available, 
their comparative advantages and disadvantages. And we conclude with the interpretation of the results of the studies that 
served as examples in the initial part. 
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Continuamos en esta segunda parte con la explicación 
de los métodos estadísticos, desde los más usuales 
hasta los más novedosos, para el análisis de estudios 
observacionales.

Score de propensión (Propensity Score, PS)
El objetivo de esta metodología estadística es igualar 
los confundidores de modo que resulten balanceados 
entre los grupos con intervención y control.

La Figura 1 ilustra el procedimiento. Como primer 
paso se estima estadísticamente la asociación entre los 
confundidores (ahora variables independientes) y la 
exposición (ahora variable dependiente), empleándose 
también en este caso el análisis multivariado (regresión 
logística).

De su resultado se deriva el score de propensión 
o propensity score (PS) que es la probabilidad de 
quedar expuesto a la intervención, ajustando por la 
presencia de los confundidores.

Una ventaja que ofrece el PS sobre el análisis 
multivariado es que el número de las variables inde-
pendientes no será limitado por la prevalencia del tra-
tamiento, ya que este, intervención o factor pronóstico, 
a diferencia del outcome, siempre tendrá suficiente 
número de observaciones. (1)

Hay cierto debate acerca de qué variables deben 
incluirse en el cálculo del PS. En general deberían ser 
todas aquellas que el investigador considera que con-
dicionan un determinado tratamiento o intervención. 
En principio las variables determinantes del outcome 
deberían también incluirse. (2,3)

El problema, como en cualquier análisis multivaria-
do, es que solo se consideran las variables independien-
tes conocidas y disponibles, de modo que el PS puede 
presentar defectos en la predicción de la exposición 
al tratamiento o intervención como resultado de esa 
situación.

Para la evaluación del modelo en el cálculo del PS 
puede aplicarse la curva ROC y, si bien hay discrepan-
cias en el valor a considerar como adecuado, la mayoría 
de los autores lo ubican en un área bajo la curva de 0,80. 

Desde aquí, existen varios procedimientos para 
evaluar la asociación de la intervención con el punto 
final. (4) (Figura 1) 

a) Apareamiento
Siguiendo la metodología anterior, cada individuo que-
dará caracterizado, según sus características basales o 
confundidores, por un determinado PS. Algunos indivi-
duos del grupo intervención tendrán similar PS que los 
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del control, de modo que es posible aparear pacientes 
de ambos grupos según su PS. (Figura 2)

Se genera de esta forma una subpoblación (apareada) 
cuyos confundidores estarán balanceados entre ambos 
grupos de tal forma que ya no influyan en la estimación 
de la asociación de la intervención con el outcome.

Ahora bien, un número significativo de individuos 
de ambos grupos, tratados y no tratados, será excluido 
al no disponerse del correspondiente par. Ese número 
de excluidos se relaciona en forma directa con el grado 
de desbalance de confundidores entre ambo grupos de 
la muestra original del estudio.

De este modo, la conclusión del estudio y su traslado 
a la práctica, se limita exclusivamente a la muestra 
apareada, sin poder generalizarse a la totalidad de la 
población.

b) Análisis multivariado y PS
Es posible efectuar un análisis de este tipo incluyendo 
como variables independientes la intervención (o el 

criterio pronóstico según el caso) y, además, el PS, que 
en este caso representa la totalidad de los confundido-
res analizados.

c) Análisis estratificado
Con este método, al igual que con el análisis mul-
tivariado, se incluyen la totalidad de los individuos 
del ensayo. El procedimiento consiste en conformar 
estratos según el PS y en cada uno de ellos estimar la 
asociación entre la variable de exposición y el outcome, 
para luego obtener un resultado global como expresión 
de esa asociación. (Figura 3)

El análisis estratificado habitual para el balance 
de confundidores presenta la dificultad de ajustar 
solo algunas variables, ya que el número de estratos 
se eleva exponencialmente al incorporar numerosos 
criterios con pocas observaciones en cada uno de ellos. 
Aplicando la estratificación según PS se incorporan 
todas las características basales de interés, es decir de 
confundidores.

Fig. 1. Score de propensión 
(PS) y análisis derivados
El objetivo final del estudio es, 
como el de la Fig. 4 (Parte 1), 
estimar la posible asociación 
de la exposición con el outco-
me. Previamente se analiza la 
asociación de los confundidores 
con la exposición y se calcula 
el PS. Desde allí, el PS permite, 
aplicando diferentes metodo-
logías estadísticas, estimar la 
asociación independiente de 
la exposición con el outcome. 

Fig. 2. Apareamiento
Ejemplo teórico de un estudio 
de 220 pacientes, 120 con 
intervención y 100 controles. 
Se grafica, en una escala de 
valores crecientes, el PS de toda 
la muestra (centro), de los indi-
viduos intervenidos (superior) y 
de los controles (inferior). Cada 
individuo con intervención se 
aparea con un control con igual 
o muy cercano PS. Se integran 
18 pares; la muestra se reduce 
a 16 % del número original. 
(36/220). En la muestra aparea-
da los confundidores de ambos 
grupos, intervención y control, 
quedan “balanceados”. 

ACV: accidente cerebrovascular; IPTW: inversa de la probabilidad ponderada de tratamiento; RL: regresión logística 
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d) Inversa de la probabilidad ponderada de 
tratamiento (IPTW)
Este procedimiento, a diferencia del apareamiento, 
pero al igual que el análisis estratificado, incluye la 
totalidad de la muestra en estudio. 

Ahora bien, mientras que con el apareamiento el 
ajuste se logra reduciendo la población hasta que los 
confundidores se igualen en los grupos a comparar, 
con la IPTW ese objetivo se alcanza incrementando 
mediante una argucia matemática dicha población 
con individuos con similar tasa de confundidores. (5)

La Figura 4 es un ejemplo teórico que compara un 
grupo con intervención con un grupo control. La edad, 

dicotomizada en <50 y ≥50 años, es para este ejemplo, 
el único confundidor. En el grupo intervenido hay cua-
tro individuos, 3 con <50 años y 1 con ≥50 años; en el 
control hay 5, 1 de <50 y 4 ≥50 años.

Se debe ajustar la edad para que ambos grupos 
puedan ser comparados en cuanto a un determinado 
outcome, supongamos mortalidad. Para ello en cada 
uno se estima el PS según se detalló anteriormente 
el cual seguramente será diferente en cada individuo.

Si se aplicara la estrategia de apareamiento, se 
podrían integrar dos pares de 2 pacientes cada uno, 
tratado y control, (Figura 4) que compartieran similar 
PS: la muestra quedaría limitada a solo 4 individuos.

Fig. 3. Análisis estratificado
Se agruparon los individuos en 
quintilos según su PS. En cada 
uno de ellos se estimó el riesgo 
relativo (RR) para el outcome 
(por ejemplo, mortalidad). 
Luego se calcula el RR de la 
muestra ajustado por PS, y con 
ello de las variables de confu-
sión incluidas en él.

Fig. 4. Apareamiento
Ejemplo teórico de un estudio 
que compara la intervención 
(4 individuos) con el control 
(5 individuos). En cada uno 
se calculó el PS. La variable de 
confusión es la edad: amarillos 
<50 años, azul ≥50 años. Para 
ajustar la edad se aparean 
individuos de cada grupo con 
valores similares de PS. La 
muestra original de 9 se reduce 
a 2 pares (4 individuos)
La muestra, ajustada para 
edad, ha quedado significativa-
mente reducida en su número.
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Veamos ahora el ejemplo de la Figura 5.
A diferencia de la Fig. 4, supongamos ahora que hay 

nuevamente un solo confundidor, la edad.
La probabilidad de recibir intervención (es decir el 

PS) con <50 años es 0,75, y con ≥50 años 0,20.
Obsérvese que con igual probabilidad de interven-

ción (PS = 0,75), 3 con <50 años recibieron interven-
ción y solo 1 control; a su vez con ≥50 años y la misma 
probabilidad de intervención (PS = 0,20) y de control 
(1-PS = 1-0,20 = 0,80) 4 recibieron control y solo 1 
intervención

Aplicando IPTW:
•	 <50 años: la inversa de la probabilidad de recibir 

tratamiento es 1,33 (1/0,75): cada individuo interve-
nido de <50 años ahora quedará representado por 
1,33, de modo que la suma de todos ellos es 4. La 
inversa de la probabilidad de control es 4 (1/1-0,75) 
(la probabilidad de control es 1 menos la probabi-
lidad de intervención, (1-PS): el único individuo de 
< 50 años del grupo control quedara representado 
por 4 (Figura 5).

•	 ≥50 años: la inversa de la probabilidad de inter-
vención es 5 (1/0,20): en el grupo intervención el 
único individuo de ≥50 años será representado por 
5. La inversa de la probabilidad de control es 1,25 
(1/1-0,20): cada individuo del control con ≥50 años 
quedará representado por 1,25, de modo que la 
suma de todos ellos es 5. 
Obsérvese que en la muestra original la relación de 

los individuos de <50 años con y sin tratamiento era 3 

a 1, quedando, luego de aplicar IPTW, totalmente igua-
lada en 4. A su vez, en ≥50 años con y sin tratamiento 
la relación original de 1 a 4 quedó igualada en 5.

De modo que mediante la IPTW se alcanza una 
pseudo randomización al generar una pseudo pobla-
ción en la cual el ajuste de la variable edad es mate-
máticamente perfecto. (Figura 5).

La situación descripta, es particular al considerar 
solamente un solo confundidor: antes del ajuste el 
PS era igual para todos los individuos de <50 años 
(0,75); los de ≥50 años también compartían igual 
PS (0,20).

En un contexto real la probabilidad de tratamiento 
queda condicionada a múltiples confundidores cuyo 
efecto global queda representado en el PS, el cual será 
diferente para cada caso (Figura 6).

El ajuste mediante la IPTW es similar a lo explicado 
a propósito de la Figura 5, aplicando el PS individual 
de cada paciente. Obsérvese que el ajuste reduce el 
desbalance, aunque persisten ciertas diferencias en 
la distribución de la edad entre los grupos con y sin 
tratamiento, debido a que otros confundidores, además 
de la edad, condicionan el PS. (6)

La estrategia detallada a propósito de la edad debe 
aplicarse con todas las variables o confundidores dis-
ponibles contemplados en el cálculo del PS. 

Estimando el grado de ajuste
La precisión del ajuste es un aspecto crítico cuando se 
aplica la IPTW ya que se incluyen la totalidad de los 

Fig. 5. Inversa de probabili-
dad ponderada de tratamien-
to (IPTW)
En la parte superior se presenta 
la condición de la Fig. 8. Se pre-
tende ajustar la edad (que en 
este ejemplo teórico es el único 
confundidor existente), dicoto-
mizada en < 50 (amarillo) y ≥ 50 
años (azul). Con <50 años la 
probabilidad de intervención, 
igual en todos los individuos, 
es 3/4 = 0,75; con ≥ 50 años la 
probabilidad de intervención, 
también igual en todos, es 
1/5 = 0,20. Las probabilidades 
calculadas en este caso teórico 
surgidas de un simple cálculo 
matemático, constituyen el 
PS. (La probabilidad de recibir 
control será 1 — PS)
Las fórmulas indican cómo se 
calcula la IPTW, a partir del 
cual se estima cómo quedará 
representado cada individuo 
en los grupos intervención y 
control. EL cuadro muestra la 
distribución de la edad antes y 
después del ajuste, que en este 
caso particular, es perfecta. 
Explicación en el texto.
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individuos en estudio, que seguramente presentarán 
diferencias sustanciales en la prevalencia de múltiples 
confundidores. En el caso de apareamiento también 
puede haber desbalance aunque de menor grado.

Para evaluar el grado de ajuste alcanzado usual-
mente se emplea la diferencia absoluta estandarizada 
(DAE), es decir la diferencia medida en unidades de 
desvío estándar, existente para cada una de las varia-
bles de confusión luego del ajuste por IPTW. En general 
se acepta que el margen que asegura que el ajuste fue 
adecuado es una diferencia <0,10, aunque en ocasiones 
se extiende a <0,20, lo que de alguna manera quita 
consistencia a las conclusiones del estudio.

En ocasiones se grafica la DAE antes y después del 
ajuste lo que indica el desbalance previo y el éxito del 
ajuste.

La exactitud del PS para estimar la probabilidad de 
ser intervenido es un condicionante de la metodología 
de IPTW. Nuevamente las variables confundidoras no 
incluidas, desconocidas o no contempladas, constituyen 
un punto crítico del procedimiento estadístico.

Regresando a los ensayos clínicos desde la 
perspectiva metodológica
Invitamos a los lectores a volver a la parte 1 de la 
presente revisión, para entender cabalmente las con-
sideraciones que siguen.

Ensayo 1 (7)
•	 Aplicando el ajuste de confundidores por aparea-

miento del PS, de los 9586 pacientes que compren-
den la muestra, el análisis quedó restringido a 1866: 
933 con angioplastia (ATC) y 933 con tratamiento 
médico (TM), es decir 933 pares. Es evidente que 
había un marcado desbalance respecto a ciertas 
características basales, y que la ATC fue reservada 
a un grupo seleccionado, globalmente de buen pro-
nóstico, por lo que la corrección de esas diferencias 
es crítica en cuanto a la validez del resultado. 

•	 Dicha corrección fue adecuada ya que la diferencia 
estandarizada fue < 0,05 en la mayoría de las más 
de 20 variables consideradas

•	 El HR ajustado del outcome mortalidad / infarto no 
fatal (1,49, TM con respecto a ATC) se calculó en la 
muestra apareada según el modelo multivariado de 
Cox, al cual se le incorporaron ciertas variables con 
la intención de ajustar alguna diferencia remanente.

•	 El traslado a la clínica de este ensayo queda limitado 
exclusivamente al grupo de pacientes apareados, 
85% del grupo con TM, pero solo el 11% de los del 
grupo con ATC.

Ensayo 2 (8)
•	 En este caso el ajuste se efectuó por IPTW.
•	 La diferencia estandarizada fue < 0,05 en las 13 

variables consideradas (Tabla 2, Parte 1).

Fig. 6. Inversa de la probabili-
dad ponderada de tratamiento 
(IPTW)
A diferencia del ejemplo ante-
rior las probabilidades calcula-
das por el PS son diferentes en 
cada individuo ya que están 
condicionadas no solo por la 
edad sino por la totalidad de 
las variables de confusión. Su 
cálculo resulta de un análisis de 
regresión logística de las cova-
riables con el tratamiento re-
cibido, intervención o control. 
Aplicando igual metodología 
que en la Figura 9, el ajuste re-
duce las diferencias, aunque no 
es matemáticamente exacto. 
Explicación en el texto.
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•	 En la Figura 2 además de la diferencia estandari-
zada se muestra el efecto sobre el outcome con un 
riesgo relativo de 0,72, indicando que los pacientes 
con estatinas previas tuvieron un 28% menos de 
insuficiencia cardíaca como complicación del sín-
drome coronario agudo.

Ensayo 3 (9)
•	 El efecto de la intervención se estimó mediante el 

PS según tres criterios estadísticos. (Tabla 3, Parte 
1)

o	 IPTW (análisis primario): no beneficio de la anti-
coagulación en CHADS2 ≤1, pero sí diferencia en las 
hemorragias mayores, que fueron significativamen-
te más frecuentes con el tratamiento.

o	 apareamiento y modelo de Cox (análisis secundario 
y de sensibilidad). El resultado, no beneficio de la 
anticoagulación con mayor tasa de hemorragias en 
el CHADS2 ≤1, fue coincidente con el análisis post 
IPTW.

•	 Interesa más allá del resultado en el CHADS2 ≤1, 
analizar la Figura 1 (Parte 1), que ilustra la dife-
rencia estandarizada antes y después del ajuste; el 
límite de 0,1 definió el criterio del grado de ajuste. 
Obsérvese que en el CHADS2 ≤1 la diferencia pre 
ajuste es mucho mayor que en el CHADS2 = 2, 
señalando claramente que el primero es un grupo 
en el cual las variables, probablemente asociadas 
al tromboembolismo, fueron marcadamente di-
ferentes en los pacientes no anticoagulados (baja 
prevalencia) en relación con los que no recibieron 
ese tratamiento (alta prevalencia).

Ensayo 4 (10)
•	 Es un estudio pronóstico sobre el riesgo del infarto 

tipo 2 en relación con el tipo 1 empleando IPTW.
•	 La diferencia estandarizada se ilustra en un gráfico 

similar al de la Figura 1 (Parte 1), pero es evidente 
que ambos gráficos son distintos. En primer lugar 
el límite de aceptación es <0,2, el doble que en el 
caso anterior Pero, además, luego del ajuste las 
diferencias siguieron siendo elevadas, cercanas a 
0,10. Tal vez el tamaño de la muestra en relación 
con el número de covariables fue incorrecto y con 
ello el cálculo de PS.

•	 La conclusión del estudio se ve limitada por un ajus-
te imperfecto de los confundidores (comorbilidades).
 

Ensayo 5 (11)
•	 El objetivo en este caso no fue evaluar el efecto de 

una intervención o el valor pronóstico de un nuevo 
criterio, sino conocer la evolución de la estenosis 
aórtica. El problema radica en que en un grupo de 
pacientes la intervención suspendió la evolución 
espontánea, de modo que el grupo no intervenido 
puede haber quedado sesgado (mayor riesgo por 
haber seleccionado la intervención a individuos de 
menor riesgo) o su inversa (haber seleccionado para 
el procedimiento los de alto riesgo). 

•	 La IPTW no tuvo por objeto comparar el grupo 
tratado con el no intervenido, sino ajustar esas 
poblaciones para luego cotejar la ajustada con 
la original sin tratamiento. La Tabla 4 (Parte 1) 
no detalla la diferencia estandarizada, sino que 
compara la mortalidad de la muestra ajustada con 
la no ajustada en subgrupos según gravedad de la 
valvulopatía. 

•	 Para los autores el grupo no intervenido representa 
la evolución espontánea real de la estenosis aórtica 
no afectada por la intervención.

CONCLUSIÓN

Los estudios randomizados constituyen, indudable-
mente, el mayor nivel de evidencia. Pero son también 
los de más complejidad y, sobre todo, tiempo de ejecu-
ción y costos. Solo unas pocas intervenciones pueden 
evaluarse por esta metodología. 

Los ensayos observacionales, particularmente cuan-
do se dispone de bases de datos prospectivas de gran 
dimensión, constituyen una opción válida en la eva-
luación de nuevos criterios pronósticos, o alternativas 
terapéuticas innovadoras. Es aquí donde la metodología 
estadística tiene su mayor desafío: corregir variables 
que pueden afectan la relación en estudio.

Familiarizarse con términos, tablas y gráficos acerca 
de la estrategia estadística aplicada al efecto es de im-
portancia vital para la toma de decisiones por el clínico. 
No se trata de comprender la complejidad matemática 
sino su base conceptual.

No interiorizarse al respecto es quedar condicionado 
a las opiniones de expertos. Siempre es preferible ana-
lizar la información base que recurrir a la interpretada 
por otros.

Consideraciones éticas 
No aplica 

Declaración de conflicto de intereses 
El autor declara que no tiene conflicto de intereses
(Ver formulario de conflicto de intereses del autor en la 

web)
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