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El control de la confusion en estudios
observacionales: el indice de propension
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El ensayo clinico aleatorizado fue introducido en la inves-
tigacion médica para evaluar los efectos de los agentes te-
rapéuticos hace ya mas de 50 afios. La asignacion aleatoria
de cada paciente, bien al grupo del tratamiento experi-
mental, bien al grupo control, pretende evitar la confusion
introducida por el denominado sesgo de seleccion, o de
susceptibilidad. Este sesgo surge siempre que la eleccion
del tratamiento se hace con algun otro criterio. Por ejem-
plo, en la practica clinica habitual, los médicos eligen pa-
ra cada paciente el tratamiento que estiman va a tener un
mejor resultado, en funcion de las caracteristicas del pa-
ciente. Si posteriormente se compararan los resultados de
dos tratamientos asi asignados, los dos grupos de pacien-
tes seran diferentes en sus caracteristicas pronosticas basa-
les y, por lo tanto, la posible diferencia en los resultados
puede ser causada tanto por estas caracteristicas como por
el distinto efecto terapéutico de los tratamientos'. El ejem-
plo mas obvio de sesgo de susceptibilidad aparece cuando
se compara un tratamiento quirargico aplicado a pacientes
“operables”, con un tratamiento médico aplicado a los “no
operables”.

Por ello, los ensayos aleatorizados se han convertido en
el patron de oro para la evaluacion de tratamientos, hasta
el punto de que, por ejemplo, un influyente libro de tex-
to, en el capitulo de apreciacion critica de los articulos so-
bre evaluacion de tratamientos, dice: “Si el clinico observa
que el estudio no se realizé aleatoriamente, le aconsejamos
que deje de leerlo y que pase al siguiente articulo™. Sin
embargo, los criterios de inclusion de pacientes en los en-
sayos aleatorizados, por motivos tanto éticos como prag-
maticos, provocan que los pacientes enrolados en estos es-
tudios estén muy seleccionados y sean diferentes de la ma-
yorfa de los pacientes que ven los clinicos en su practica
cotidiana®. En los ensayos clinicos no suele haber ancia-
nos, ni ninos, ni mujeres embarazadas, ni pacientes con
comorbilidades, que sin embargo abundan en las consul-
tas diarias y el médico, entonces, debe aplicar su buen jui-
cio para decidir si su paciente es tan diferente de los que
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forman parte del estudio como para que los resultados no
le sean aplicables®. Seguramente ésta es una de las fuentes
de variabilidad de la practica clinica. Por ejemplo, muchos
ensayos aleatorizados han demostrado que los bloqueado-
res beta y los inhibidores de la enzima conversora de la an-
giotensina (IECA) son eficaces en el tratamiento de pa-
cientes con enfermedad coronaria y, en consecuencia, son
considerados en la actualidad el tratamiento estandar para
estos pacientes’, sin embargo Shlipak et al® encontraron
que de 20.902 pacientes, mayores de 65 afios, con la fun-
cion ventricular izquierda disminuida, que habian ingre-
sado en distintos hospitales por infarto de miocardio y so-
brevivieron, el tratamiento prescrito en el momento del al-
ta hospitalaria fue IECA (44%), bloqueadores beta (13%),
ambos (16%) y ninguno (28%). Los autores argumentan
como posible explicacion de esta variabilidad justamente
que este subgrupo de pacientes esta muy poco representa-
do en los ensayos clinicos. No obstante el objetivo de la in-
vestigacion no era estudiar la variabilidad de la prescrip-
cion sino comparar los efectos de los tratamientos sobre la
supervivencia un ano después del alta. Segtn el libro an-
tes citado, un clinico ocupado, en primera instancia, no
deberia leer este articulo, si bien la cita continua: “[...] so-
lo en caso de no encontrar ningtin ensayo aleatorizado de-
beria retroceder y volver a examinarlo®”, pero aun en este
caso la pregunta es sen qué medida son fiables los resulta-
dos? o dicho de otra manera ;qué parte de la posible dife-
rencia en la supervivencia es debida a los tratamientos y
qué parte a la diferencia entre las caracteristicas de los pa-
cientes en los distintos grupos? Por ejemplo, el articulo en-
cuentra que entre los pacientes tratados con IECA habia
mas diabéticos y mas pacientes con historia previa de fallo
cardiaco, y habia menos que hubieran sufrido una revas-
cularizacion o se les hubiera implantado un by-pass; entre
los que no recibieron ningun tratamiento habia mayor nua-
mero con insuficiencia renal y con demencia. ;En qué me-
dida afecta esto a la mortalidad?

Hay tres maneras de controlar el sesgo de seleccion en
estos estudios observacionales. Las tres tienen en comun
que solo pueden controlar la confusion provocada por ca-
racteristicas observadas, a diferencia de la aleatorizacion
que controla por las observadas y también por las no ob-
servadas. Son: estratificacion, modelos de regresion y el in-
dice de propension® (propensity score).
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La estratificacion consiste en hacer las comparaciones
en estratos homogeéneos con respecto al factor cuyo efec-
to queramos eliminar. En el ejemplo, para eliminar el
efecto confusor de la diabetes, podemos dividir la mues-
tra en dos estratos: pacientes diabéticos y pacientes no
diabéticos y estimar el efecto de los tratamientos en cada
estrato. El efecto ajustado por la diabetes se calcula como
la media de los efectos en ambos estratos. Un ejemplo
clasico de estratificacion debido a Cochran y adaptado
por Rubin’ se muestra en la tabla 1, en el que se elimina
por estratificacion el efecto confusor de la edad al estu-
diar, en datos observacionales, la mortalidad en relacion
con el tabaco. Obviamente para que se corrija el sesgo se
necesita que en todos los estratos haya suficiente ntme-
ro de pacientes con los distintos tratamientos a comparar
(que los tratamientos solapen con los estratos). Si la in-
mensa mayoria de los diabéticos, y solo ellos, hubieran
recibido IECA, no habria manera de separar el efecto
causal del tratamiento, del efecto de la diabetes. Esta li-
mitacion se comparte con los otros métodos, pero una
ventaja de la estratificacion es que, si ocurre, el investi-
gador lo observa inmediatamente. El principal inconve-
niente de la estratificacion es que resulta dificil de reali-
zar cuando se necesita ajustar por muchas variables de
confusion, como suele ser el caso. Hay que tener en
cuenta también que pequenas diferencias en muchas va-
riables, que individualmente no necesitarian ser ajusta-
das, pueden tener un efecto acumulativo importante. Por
ejemplo, si en un grupo los pacientes tuvieran ligera-
mente mayor edad que en el otro, hubiera una ligera ma-
yor proporcion de diabéticos y una ligera mayor propor-
cion de insuficiencia renal, finalmente ese grupo puede
tener sustancialmente peor pronostico. Los modelos de
regresion® permiten ajustar simultdneamente por mu-
chas variables de un modo conceptualmente similar a la
estratificacion, son muy faciles de usar con los paquetes
estadisticos, aunque su mayor peligro estriba justamente
en su facilidad para ajustar por muchas variables. Ajus-
tando por muchas variables aumenta la probabilidad de
que haya falta de solapamiento que comprometa la efica-
cia del control y ninguno de los resultados del analisis de
regresion pone de manifiesto su existencia.

Tabla 1. Comparacion de tasas de mortalidad en tres grupos de
fumadores a partir de datos observacionales.

No Fumadores | Fumadores de
fumadores | de cigarrillos | puro y pipa

Tasa de mortalidad por 13,5 13,5 17,4

1.000 personas-afio
Edad media 57,0 53,2 59,7
Tasas ajustadas por estratificacion

Con 2 estratos 13,5 16,6 14,9

Con 3 estratos 13,5 17,7 14,2

Adaptada de Rubin DB.

En el andlisis sin ajustar no se observa el efecto de los cigarrillos sobre la mortali-
dad (los fumadores de cigarrillos tienen la misma tasa de mortalidad que los no fu-
madores) debido a que, en promedio, los fumadores de cigarrillos son més jovenes.
Estratificando por la edad se elimina este sesgo y se manifiesta el efecto (la tasa de

mortalidad de los fumadores de cigarrillos es la més alta).

Puntos clave

® | os estudios observacionales, en los que la asignacion
a los grupos que se comparan no se hace aleatoria-
mente, estan expuestos a la confusion introducida por
el denominado sesgo de seleccion, o de susceptibili-
dad.

¢ El Gnico modo de evitar este sesgo es la asignacion
aleatoria propia de los estudios experimentales, tipica-
mente los ensayos clinicos.

e No obstante, hay métodos de andlisis que permiten
controlar este sesgo, entre los que destaca el indice de
propension.

El método del indice de propension consiste en cons-
truir a partir del conjunto de variables de confusion una
funcion de todas ellas que estime la probabilidad (“pro-
pension”) que tienen los pacientes de ser asignados a cada
grupo de tratamiento, para posteriormente estratificar por
los valores de esta funcion. De esta forma, en cada estrato
los pacientes tienen la misma probabilidad de ser asignados
a cada grupo y por tanto se simula la asignacion aleatoria.
Hay que resaltar otra vez que con este método solo se tie-
nen en cuenta las variables observadas y por lo tanto pue-
de permanecer confusion residual debida a variables no ob-
servadas. El indice de propension se estima por regresion
logistica binomial® y por tanto sélo sirve para comparar dos
grupos. Cuando como en el articulo de Shlipak et al®, hay
mas de dos grupos se pueden realizar varias comparacio-
nes, en el articulo se hacen tres, comparando cada trata-
miento con el grupo no tratado y se encuentra beneficio de
los tratamientos en todos los estratos. En el analisis realiza-
do ajustando con modelos de regresion, se encuentra un
beneficio adicional por recibir ambos farmacos, que en el
analisis con el indice de propension no aparece.

Las propiedades del método del indice de propension se
han establecido tanto tedrica como empiricamente® y son:

— La similitud entre los grupos con respecto a las varia-
bles incluidas en el indice es superior si se estratifica por
el indice que si se estratificara por esas variables.

— La similitud es mejor que la obtenida por otros méto-
dos de estratificacion propuestos.

— La similitud es también superior a la que se consegui-
rfa por asignacion aleatoria; como contrapunto a esta lla-
mativa propiedad hay que volver a resaltar la superioridad
de la asignacion aleatoria respecto a las variables no obser-
vadas y también que el criterio para la inclusion de varia-
bles en el indice es solo la relacion con la asignacion de los
grupos, por lo que el indice puede incluir variables no re-
lacionadas con los resultados, y que por lo tanto no son de
confusion, reduciendo asi su eficacia.

— En los estudios no se usa el verdadero valor del indi-
ce sino una estimacion, en general las estimaciones no se

comportan tan bien como los valores que estiman”; sor-
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prendentemente el indice de propension estimado trabaja
mejor que su verdadero valor.
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