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Una historia de ficcion

En un centro especializado en enfermedades hepd-
ticas se ha estado empleado un nuevo férmaco (“77o.
X”) para el tratamiento de la hipertensién portal. Los
profesionales estdn convencidos de que la intervencién
reduce la hemorragia digestiva asociada a este sindrome
clinico.

Realizado un anilisis estadistico demuestran que con
el Tro. X, efectivamente hubo una disminucién significa-
tiva de aquella complicacién, con una p < 0,05.
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Pero surge un interrogante: ;habrdn recibido el tra-
tamiento solamente los pacientes con mejor condicién
clinica y prondstico favorable, como por ejemplo menor
edad, menor grado de hipertensién portal, o ausencia de
plaquetopenia? Si asi fuera, ;la p < 0,05, se debe al trata-
miento o a que la intervencién actué como una “seleccio-
nadora” de una poblacién de menor riesgo?

El diseio observacional

La Figura 1 ilustra un estudio observacional ficticio,
donde la variable de evolucién, punto final del estudio o
“outcome”, podria estar asociada a la variable de exposi-
cién (objetivo de la investigacién) pero también a un cier-
to nimero de confundidores (o covariables) que pueden
condicionar aquella asociacién.

Por ejemplo, como se adelantd, si una intervencién
puede modificar favorablemente el outcome -para el caso
mortalidad de causa hepdtica o hemorragia digestiva no
mortal- se indica preferentemente a pacientes con mayor
ndmero de plaquetas o una enfermedad de menor seve-
ridad, ese beneficio podria deberse al tratamiento, pero
también a que el procedimiento "selecciond” individuos
con menor riesgo de hemorragia. Obsérvese que la condi-
cién detallada requiere la asociacién de los confundidores
con la intervencién.

En otras palabras, todo desbalance en la prevalencia
de confundidores entre los grupos en comparacién puede
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alterar la asociacién objetivo del estudio. De modo que,
cuando se considera solo la relacién entre intervencién y
outcome mediante un andlisis univariado o no ajustado,
la p resultante podria no tener valor clinico en cuanto al
efecto del tratamiento.

En principio, la situacién descripta no afecta a los
ensayos randomizados (experimentales) ya que la indica-
cién de intervenir no resulta de una decisién médica sino
del azar, de modo que los confundidores se distribuyen
en forma balanceada en ambos grupos, con y sin inter-
vencién, por lo que la asociacién exposicién / outcome se
"independiza” de sus efectos. Sin embargo, el azar puede
fallar en ocasiones, especialmente si la muestra es de ta-
mafio reducido.

El procedimiento habitual para resolver el problema
en un ensayo de seguimiento es el método multivariado

Figura 1. Estudio multivariado

de regresion logistica o tiempo al evento de riesgos pro-
porcionales de Cox (de aqui en mds "modelo de Cox").

Con esta metodologia se analizan en conjunto, la va-
riable de exposicién y los confundidores (seleccionados
por su asociacién estadistica aislada o el aporte bibliogrd-
fico (variables independientes). (Figura 1). Este proce-
dimiento es habitualmente referido como ajuste. Si en
el andlisis multivariado la exposicidn se asocia con sig-
nificacidn estadistica al outcome (variable dependiente)
se concluye que dicha asociacién no estd condicionada a
confundidores.

El andlisis multivariado requiere una cierta propor-
cién entre el nimero de variables independientes y la pre-
valencia/incidencia de la variable de evolucién o outcome,
lo que en ciertas condiciones limita las posibilidades para
aplicar esta metodologfa.

Exposicion

Modelo de Cox

Resultado

Punto final combinado

Intervencion (“Tto.X”)

Covariables
(Variables de confusion)

Edad

Superficie corporal (m?)
Hipertensién portal (mm Hg)
Etiologia

Tiempo protrombina (seg)
Plaquetas (n° / mcL)
Creatinina

Antecedente de hemorragia

’ Muerte de causa hepatica o

Hemorragia digestiva no mortal

Se grafica la variable de exposicion (intervencion), y su posible asociacion con la variable de evolucion o outcome (areas sombreadas, flecha de trazo continuo). Si las
variables de confusion estan asociadas tanto a la exposicion como al outcome (flechas de trazo punteado) se podria atenuar o diluir la asociacion, exposicion / outcome.
El andlisis multivariado del conjunto (cuadro sombreado) estima la asociacion “ajustada” de la exposicion con el outcome independiente de los confundidores.

Score de Propensién ("Propensity Score", PS)

Una segunda metodologfa estadistica es igualar los
confundidores de modo que resulten balanceados en los
grupos con intervencién y control.

La Figura 2 ilustra el procedimiento. Como primer
paso se estima estadisticamente la asociacién entre los

confundidores (ahora variables independientes) y la ex-
posicién (ahora variable dependiente), empledndose un
andlisis multivariado (para el caso regresién logistica).
De su resultado se deriva el Propensity Score (PS) que
es la probabilidad de quedar expuesto a la intervencién
independientemente de los confundidores. Los indivi-
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duos con similar PS deberfan tener igual probabilidad de
recibir el tratamiento en investigacién, hayan sido trata-
dos 0 no con la intervencién motivo del estudio.

Una ventaja que ofrece el PS sobre el andlisis multi-

Figura 2. Propensity score y andlisis derivados

variado es que el nimero de las variables independientes
no serd limitado por la prevalencia del outcome, ya que
la intervencién, a diferencia del ouzcome, siempre tendrd
suficiente niimero de observaciones.

Exposicion PS
Intervencion (“Tto.X”)

RL

Covariables
(Variables de confusion)

Edad

Superficie corporal (m?)
Hipertension portal (mm Hg)
Etiologia

Tiempo protrombina (seg)
Plaquetas (n° / mclL)
Creatinina

Antecedente hemorragia digestiva

4 N
> Match Resultado
Punto final combinado
> IPTW Muerte de causa hepatica o
Hemorragia digestiva no mortal
" J

El objetivo final del estudio es, como en la Figura 1, estimar la posible asociacion de la exposicion, (intervencion, “Tto.X”) con el punto final (outcome). Previamente se
analiza la asociacion de los confundidores con la exposicion y se calcula el propensity score (PS). Desde alli, el PS permite, aplicando diferentes metodologias estadisticas,
como el emparejamiento (“match”) o el inverso de la probabilidad ponderada de tratamiento (IPTWW) estimar la asociacion independiente de la exposicion con el outcome.

RL: Regresion Logistica.

Variables de exposicién y variables de evolucién
(outcome)

Hay cierto debate acerca de qué variables deben in-
cluirse en el cdlculo de PS. En general deberfan ser todas
aquellas que el investigador considera que condicionan
un determinado tratamiento o intervencién. En principio
las variables determinantes del ouzcome deberfan también
incluirse.

Como en cualquier andlisis multivariado, el problema
es que solo se consideran las variables independientes co-
nocidas y disponibles y como resultado de esa situacion el
PS puede presentar defectos en la prediccién de la exposi-
cién al tratamiento o intervencién.
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Para calcular la exactitud del modelo en el cdlculo del
PS puede aplicarse la curva ROCy, si bien hay discrepan-
cias en el valor a considerar como adecuado, la mayoria
de los autores lo ubican en 0,80.

PS, ajuste de covariables y estimacién del outcome

Apareamiento

Siguiendo la metodologia anterior cada individuo
quedard caracterizado, segin sus caracteristicas basales
o confundidores, por un determinado PS. Algunos in-
dividuos del grupo intervencién tendrdn similar PS que
los del grupo control, de modo que es posible aparear
pacientes de ambos grupos segin su PS. (Figura 3).
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Figura 3. Apareamiento
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Ejemplo tedrico de un estudio de 2200 pacientes, 1200 con la intervencion y 1000 controles. Se grafica, en una escala de valores crecientes, el PS de toda
la muestra (centro), de los individuos intervenidos (superior) y de los controles (inferior). Cada individuo con intervencion se aparea con un control con igual
0 muy cercano PS. Se integran 180 pares; la muestra se reduce a 16% del nimero original. (360/2200). En la muestra apareada los confundidores de ambos

grupos, intervencion y control, quedan “balanceados”.

Ahora bien, un nimero significativo de individuos
de ambos grupos, tratados y no tratados, serdn ex-
cluidos al no disponerse del correspondiente par. Ese
ndmero de excluidos se relaciona en forma directa
con el grado de desbalance de confundidores entre
ambos grupos de la muestra original del estudio. De
este modo, la conclusién del ensayo y su traslado a la
prdctica, se limita exclusivamente a la muestra em-
parejada, sin poder generalizarse a la totalidad de la
poblacién.

Ponderacion inversa de la probabilidad de trata-
miento (IPTW)

Este procedimiento, a diferencia del apareamiento, in-
cluye la totalidad de la muestra en estudio.

Ahora bien, mientras que con el apareamiento el ajuste

se logra reduciendo la poblacién hasta que los confundi-
dores se igualen en los grupos a comparar, en el IPTW ese
objetivo se alcanza incrementando dicha poblacién con
individuos con similar tasa de confundidores mediante
una argucia matemdtica.

La Figura 4 es un ejemplo tedrico que compara el gru-
po de intervencién con el grupo control. El nimero de
plaquetas, dicotomizada en >10° mcL y <10° mcL, es el
tnico confundidor considerado para este ejemplo.

Hay un desbalance evidente ya que los individuos en
el grupo tratado con plaquetas >10° son tres y solo uno en
el grupo control. Se debe ajustar la covariable plaquetas
para que ambos grupos puedan ser comparados en cuanto
a un determinado outcome, por ejemplo, mortalidad de
causa hepdtica o hemorragia digestiva no mortal. Para ello
se estima el PS en cada uno.
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Sise aplica la estrategia de macheo, se podrian integrar
dos pares de 2 pacientes cada uno, tratado y control, que
compartieran similar PS: la muestra quedarfa limitada a
solo 4 individuos. (Figura 4)

Si en el mismo ejemplo se emplea el IPWT el ajuste
de la covariable plaquetas se alcanza, como ya se ade-
lantd, incrementando artificialmente el nimero de ob-
servaciones mediante el procedimiento detallado en la
Figura 5.

En el cdlculo se emplea también el PS, pero en este
caso, al no reducir el nimero de observaciones, se puede
generalizar el resultado de la investigacién a una pobla-
cién mds representativa de la prdctica clinica habitual.

Ahora bien, en un contexto real, la probabilidad de
tratamiento queda condicionada a multiples confundi-
dores cuyo efecto global estd representado en el PS, el
cual serd diferente para cada individuo. (Figura 6). El
procedimiento, similar al explicado a propdésito de la
Figura 5, si bien reduce el desbalance, no es perfecto,
persistiendo ciertas diferencias en la distribucién de los
individuos con plaquetopenia entre los grupos con y sin
tratamiento, lo cual se debe al efecto de los otros con-
fundidores.

La estrategia detallada a propdsito de las plaquetas
debe aplicarse a todas las variables o confundidores dis-
ponibles contemplados al calcular el PS.

Figura 4. Apareamiento
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Ejemplo tedrico de un estudio observacional que compara la intervencion (4 individuos) con el control (5 individuos). En cada uno se calcul6 el PS. Para el ejemplo,
la variable de confusion es solo una: ndmero de plaquetas (n° /mcL), amarillos > 10°, azules < 10°. Para ajustar esta covariable 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 segtn el recuento de plaquetas, ha quedado significativamente reducida en su ndmero.

Acta Gastroenterol Latinoam 2025;55(2):70-78
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Figura 5. Inversa de la probabilidad ponderada (IPTW)
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plaquetas > 10° e intervencion

1

PS (3/4=0,75)

=1,33

plaquetas > 10° y control

1

1-PS; (1-3/4 = 1-0,75)

plaquetas < 10° e intervencion

1
PS (1/5=0,20)

plaquetas < 10° y control

1
1-PS; (1-1/5 = 1-0,20)

% de individuos con plaquetas > 10°

=1,25

< 50 afios Tratado Control
Original 3/4=75% 1/4=25%
Ponderada 4/9=44% 4/9=44%

En la parte superior se ilustra la condicion de la Figura 4. Se pretende ajustar la variable recuento de plaquetas (que para este ejemplo teérico es nuevamente el (inico
confundidor existente), dicotomizada en > 10° (amarillo) y < 10° (azul).
En la parte inferior se ilustra la poblacion tedrica luego de aplicar la metodologia de IPTW. Con > 10° la probabilidad de intervencion, igual en todos los individuos,
es 3/4 = 0,75 ; con < 10° la probabilidad de intervencion, también igual en todos, es 1/5 = 0,20. Esas probabilidades son el PS, que en este caso tedrico, surgen de
un simple calculo matematico.
Las probabilidad de recibir control es 1 - PS (1 - 0,20 = 0,80).
Se describe el calculo correspondiente para cada grupo.

Obsérvese que al final del procedimiento el ndmero de individuos con > 10° plaquetas (amarillos) quedd igualado, 4 con tratamiento y 4 con control; el nimero de
individuos con < 10° (azul) también quedo igualado, en este caso en 5.
Se ha generado una pseudo poblacién con mayor nimero de casos que la original, pero conservado cada uno de ellos las caracteristicas basales.
En la tabla adjunta se resume el resultado final y su comparacion con el original.

Acta Gastroenterol Latinoam 2025;55(2):70-78
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Figura 6. Inversa de la probabilidad ponderada (IPTW)
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A diferencia del ejemplo anterior el PS difiere en cada individuo ya que estan condicionadas no solo por el recuento de plaguetas sino por multiples variables de
confusion. Su célculo resulta de un analisis de regresion logistica de las covariables con el tratamiento recibido. Aplicando igual metodologia que en la Figura 5, pero
empleando el PS calculado, el ajuste reduce las diferencias, aunque no es matematicamente exacto.

Estimando el grado de ajuste

La precisién del ajuste es un aspecto critico cuando se
aplica el método de IPT'W para incluir la totalidad de los
individuos en estudio, los cuales seguramente presenta-
rdn diferencias sustanciales en la prevalencia de multiples
confundidores.

Para evaluar el grado de ajuste alcanzado, se emplea
usualmente la diferencia absoluta estandarizada (DAE),
es decir la diferencia medida en unidades de desvio estdn-
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dar, existente para cada una de las variables de confusién
luego del ajuste por IPTW. En general se acepta que el
margen que asegura un ajuste adecuado es una diferencia
inferior a 0,10, aunque en ocasiones se extiende a < 0,20,
lo que de alguna manera quita consistencia a las conclu-
siones del estudio.

La Figura 7 grafica la DAE antes y después del ajus-
te, mostrando el desbalance previo y el éxito del procedi-
miento.
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Figura 7. Evaluacion del ajuste por IPTW en el ensayo
tedrico
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Diferencia estandarizada

Diferencia estandarizada de las covariables seleccionadas para el ajuste, entre
los grupos con y sin tratamiento, antes y después del ajuste por IPTW. El valor
considerado como adecuado es 0,10.

El ajuste permitid un buen balance de los confundidores. Obsérvese que la dife-
rencia previa al ajuste (cuadros negros) es muy superior a alcanzado post ajuste
(cuadros blancos).

PS, IPWT y andlisis derivados

En la bibliografia médica actual no es infrecuente
que en los estudios observacionales figuren los términos
"Propensity Score”y “Poblacién IPWT”, por lo cual es ne-
cesario conocer la base conceptual de estas metodologfas
estadisticas.

Con ambos procedimientos se trata de disponer de
dos poblaciones que, en principio, solo difieran en cuanto
a si han recibido o no la intervencidn objetivo del estudio,
ya que el resto de las variables condicionantes de la evolu-
cién han sido “igualadas”.

Desde aqui, serfa posible continuar con el andlisis
estadistico confeccionando la curva ajustada de Ka-
plan y Mayer y estimar si existe diferencia significativa
entre los grupos, empleando el log Rank Test o el Mo-
delo de Cox.

Siguiendo con el ejemplo tedrico de este escrito, serfa
factible graficar la relacién entre los odds ratio del outcome
(nuevamente mortalidad hepdtica o hemorragia digestiva
no mortal) con diferentes covariables expresadas como
dato continuo, por ejemplo el recuento de plaquetas, la

edad o el tiempo de protrombina, considerando de este
modo exactamente el punto de corte determinante del
prondstico.

Un ensayo observacional realizado con la finalidad de
evaluar una intervencién o estimar el valor de un indice
pronéstico siempre constituye un desafio metodolégico.
La clave es el procedimiento de ajuste de covariables para
hallar el valor real de la asociacién motivo de la investi-
gacion.

La exactitud del PS para estimar la probabilidad de
ser intervenido es un condicionante de la metodologia de
IPTW. Nuevamente, las variables confundidoras no in-
cluidas, desconocidas o no contempladas, constituyen un
punto critico del procedimiento estadistico.

Habitualmente, un ensayo clinico tiene por finalidad
predecir, a partir de un conjunto de datos disponibles
(variables independientes), otro (variable dependiente,
punto final o outcome), temporalmente presente (estu-
dio diagnéstico) o que aparecerd algin tiempo después
(estudio prondstico). El cualquier caso, el outcome que-
da condicionado a una multiplicidad de esos condicio-
nantes, estadisticamente definidos como variables inde-
pendientes.

Ahora bien, a partir del resultado se podrd generar un
score, como por ejemplo la probabilidad de hemorragia
digestiva por vdrices esofdgicas o la mortalidad en la insu-
ficiencia hepdtica crénica.

En otros casos interesa conocer solo el efecto de una
de esas variables independientes.

Ocurre entonces que, si la variable que es motivo de
estudio estd asociada a otras (variables confundidoras),
podria surgir el siguiente interrogante: “;la evolucién
favorable es debida a la efectividad del tratamiento en
estudio o se debe a que ese tratamiento fue indicado en
individuos de menor riesgo?” En estos casos se requie-
re aislar la asociacién de interés de los confundidores,
condicién referida metodolégicamente como ajuste.
Los estudios aleatorizados constituyen la opcién ideal,
ya que al asignar en forma aleatoria el tratamiento, los
confundidores quedardn balanceados entre los grupos
en observacién.

En los estudios observacionales esta problemdtica es
el aspecto central y el mayor condicionante del resultado,
sea el objetivo de la investigacién la busqueda de un indi-
cador prondstico o el efecto de una intervencién. La me-
todologfa aplicada puede ser, entre otras, el andlisis mul-
tivariado, el propensity score o el inverso de la probabilidad
ponderada. Dicha complejidad estadistica afecta no solo
el disefio sino también la interpretacién de la informacién
bibliografica.

En los ensayos observacionales la informacién nece-
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saria o 7nput, proviene de la préctica médica habitual, re-
gistrada en la historia clinica o en una base de datos, en
ocasiones internacionales y de gran volumen (Big Data).
De tal modo, al no modificar el accionar médico coti-
diano, es claramente un reflejo cabal del “mundo real”,
del accionar asistencial y no una condicién experimental,
como ocutre en los estudios aleatorizados. Ello mismo
es determinante, ademds, del menor costo y factibilidad
para concretar la investigacién.

El espectro de la validez metodoldgica de un ensayo
observacional es amplio, donde en un extremo estd el re-
gistro de datos histéricos de la historia clinica, frecuente-
mente con informacién faltante u obtenida sin una sis-
temdtica predefinida. El otro extremo corresponde a un
disefio con valor metodolégico superior, el cual requiere
un protocolo ad hoc, con una precisa metodologfa esta-
distica y de otros condicionantes imprescindibles, como
precisar las condiciones de inclusién y exclusién y la defi-
nicién « priori de los puntos finales primarios y secunda-
rios, entre otros parimetros.

La opcién ensayos aleatorizados vs. observacionales es
falsa: ambas metodologias se complementan en el avance
del conocimiento médico.

Tal vez, lo que si merece una consideracién especial,
es la afirmacién del fisico Richard Feynman cuando
concluye: "es mucho mds interesante vivir con cierta
incertidumbre, que vivir con respuestas que pueden
estar equivocadas". (1t is much more interesting to live
with uncertainty than to live with answers that might be
wrong”).
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