EVALUACION EPIDEMIOLOGICA DE
TECNOLOGIAS DE SALUD

Agencia de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias

Organizacion Panamericana de la Salud
Oficina Sanitaria Panamericana
Oficina Regional de la Organizacion Mundia de la Salud

Agencia de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias (AETS)
Instituto de Salud Carlos 111
Ministerio de Sanidad y Consumo

¢/ Sinesio Delgado n° 6 - Pabellén 3
28029 - MADRID (SPAIN)

Tfno.: 91 - 387-78-40
91 - 387-78-00

Fax.: 91-387-78-41

Evaluacion Epidemiolégica de Tecnologias de Salud



Edita: INSTITUTO DE SALUD CARLOS SCll|
NIPO: 354-95-004-0

Imprime: MAP SERVICIOS GRAFICOS SL
Fotocomposicion: INDUSTRIA GRAFICA SALJEN, SA

Evaluacion Epidemiolégica de Tecnologias de Salud



Este documento es un Informe Técnico
de la Agencia de Evaluacion de
Tecnologias Sanitarias (AETS) del
Instituto de Salud Carlos 111 del
Ministerio de Sanidad y Consumo.

Direccion y coordinacion:
José L. Conde Olasagasti

Elaboracion y redaccion:
Monica Tafalla Garcia

Colaboracion y Asesoramiento:
En P&gina siguiente

Agradecimiento:

A Virginia Garcia
Mantilla por su colabo-
racion en la ediciéon de
este documento.

Para citar este informe:

Ministerio de Sanidad y Consumo - Instituto de Salud “Carlos 111"
Agencia de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias (AETS).
Evaluacion Epidemioldgica de Tecnologias de Salud

Madrid: AETS - Instituto de Salud Carlos 111, Abril de 1995.

Este texto puede ser reproducido siempre que se cite su procedencia
y no sevulnere su integridad.

Evaluacion Epidemiolégica de Tecnologias de Salud



Evaluacion Epidemiolégica de Tecnologias de Salud



AGRADECIMIENTOS

Al Dr. Eliseo Gualar, del Departamento de Epidemiologia y Bioestadistica de la
Escuela Nacional de Sanidad, por la inestimable ayuda que me ha prestado siempre en la
orientacion de mi carrera profesional. Asimismo, quiero agradecerle la oportunidad que
me ha brindado a ofrecerme la realizacion de este documento y las horas de trabagjo que

hainvertido en 4.

A todos los componentes del Departamento de Epidemiologiay Bioestadistica de
la Escuela Naciona de Sanidad, en especia a Dr. Fco. Javier Jménez Jiménez, por su

comparierismo y por aportar consgjosy mejoras a documento que se presenta.

A los componentes de la Agencia de Evauacion de Tecnologias Sanitarias del
Instituto de Salud Carlos 111, en especial a su director, el Dr. J. Conde Olasagasti, que me
ha dado la gran oportunidad de trabgjar en esta institucion permitiéndome, asi, ahondar
en e conocimiento de la evaluacién de tecnologias y que ha aportado importantes

matices a esta monografia.

Monica Tafdla Garcia

Evaluacion Epidemiolégica de Tecnologias de Salud



Evaluacion Epidemiolégica de Tecnologias de Salud



INDICE DE CONTENIDOS

1. INTRODUCCION
2. CONCEPTOS BASICOS. DEFINICIONES
2.1. ¢Qué entendemos por tecnologias sanitarias?
2.2. Epidemiologia
2.3. Eficacia, efectividad, eficiencia. Seguridad
3. ¢QUE, CUANDO Y COMO DEBE SER EVALUADO?
4. EVALUACION A PARTIR DE LA EVIDENCIA DISPONIBLE
4.1. Especificacion del propésito de la evaluacion
4.2. Especificacion de los criterios de inclusién/exclusion de los estudios
4.3. Técnicas de busqueda bibliografica
4.4. Interpretacion e integracion de la evidencia
4.4.1. Revisiones narrativas de la literatura
4.4.2. Eleccién de un sblo estudio
4.4.3. Sistema de votacion
4.4.4. Metaandisis
4.4.5. Juicios de expertos
4.5. Formulacién de recomendaciones basadas en la calidad de la evidencia
5. GENERACION DE DATOS NUEVOS
5.1. El papel de los estudios experimentales
5.1.1 Ensayo Clinico Aleatorio.
5.2. El papdl de los estudios observacionales.
5.2.1. Estudios de cohortes
5.2.2. Estudios de casos y controles
6. EVALUACION DE PRUEBAS DIAGNOSTICAS.
7. EVALUACION ECONOMICA
8. DISCUSION
9. BIBLIOGRAFIA
10. ANEXO

Evaluacion Epidemiolégica de Tecnologias de Salud

11
13
13
13
14
16
19
19
20
20
25
25
25
26
26
30

35
35
40
42
47
51
58
63
65
66



INDICE DE TABLAS

Tablal. Ventgjas e inconvenientes de los Meta-andlisis
Tablall. Grados de calidad de la evidencia

Tabla I1l. Grados de seguridad de las recomendaciones en examenes periédicos de
salud

TablalV. Equivalencia entre calidad de la evidenciay seguridad de las recomenda
ciones sobre cribgje de cancer de mama

Tabla V. Ventgjas e inconvenientes de los Ensayos Clinico Aleatorios
Tabla V1. Ventgjas e inconvenientes de | os estudios de Cohortes
Tabla VIl . Ventgjas e inconvenientes de |os estudios de Casos y Controles

Tabla VIIIl. Clasificacion de los estudios de Evaluacion Econdmica

Evaluacion Epidemiolégica de Tecnologias de Salud

30

33

40

46

51

60



INDICE DE FIGURAS

Figura 1. Estructura bésica de un Ensayo Clinico Aleatorio

Figura 2. Estructura basica de ub Estudio de Cohortes

Figura 3. Estructura basica de un Estudio de Casosy Controles

Figura 4. Curva ROC para € e ectrocardiograma de g ercicio como predictor de

enfermedad coronaria

Evaluacion Epidemiolégica de Tecnologias de Salud

35
42
47



Evaluacion Epidemiolégica de Tecnologias de Salud

10



1. INTRODUCCION

La tecnologia médica juega un papel cada vez mas importante en el cuidado de la salud
de los pacientes y de las poblaciones. Los avances tecnol 6gicos a los que hemos asistido
en los Ultimos afios han modificado por completo € panorama de la atencidn clinicay las
posibilidades de intervencion en salud publica El rdpido proceso de innovacion
tecnoldgica, sin embargo, hace necesaria la utilizacién de técnicas de evaluacion que
analicen, con rapidez y precision, € impacto potencia de las nuevas tecnologias.

Al mismo tiempo, y motivado en parte por la incorporacion de tecnologia cada vez mas
sofisticada, se ha producido un encarecimiento progresivo de la atencién sanitaria, que
junto con e enveecimiento de las poblaciones y otros factores administrativos ha
motivado un gran aumento del gasto sanitario global. Teniendo en cuenta que los
recursos de los que dispone una sociedad para la atencion en salud son limitados, la
evaluacion de tecnol ogias sanitarias no se puede limitar a medir la eficacia de las técnicas,
SN0 que es necesario asegurar que se utilizan de forma Optima, es decir, produciendo €
méaximo beneficio posible. En estos términos se habla del coste de oportunidad, definido
como € valor de lamegjor aternativa ala que hay que renunciar, por la limitacion de los
recursos, a efectuar una eleccion, y que representa el beneficio no obtenido por emplear
los recursos en la actividad elegida en lugar de en la megjor de las alternativas. Por
gemplo, ¢gqué intervenciones sanitarias no podemos llevar a cabo por invertir una gran
parte de los recursos en comprar aparatos de resonancia magnética? ¢Cudl es la megjor
aternativa?.¢A qué se tiene que renunciar?

Aparte de estas cuestiones econdmicas, es necesario subrayar la existencia de una amplia
variabilidad en la préctica médica que tiene su origen en las distintas tradiciones clinicas
en las que se forman los médicos, tanto de atencion primaria como especidistas. Aunque
el grado de variabilidad de la préctica clinica difiere segln las especididades y las
patologias asociadas, la implantacion y evaluacion de las tecnologias sanitarias se ve
afectada por esta variabilidad, que frecuentemente resulta de dificil cuantificacion.

Los tres elementos descritos, pardmetros de eficacia, coste oportunidad y aplicacion
clinico/epidemioldgica de las tecnologias deben ser considerados, por tanto, en la
evaluacion. En este sentido, los componentes mas importantes de la evaluacion de
tecnologias sanitarias son los resultados, en términos de efectividad y seguridad, los
costes que suponen a la sociedad y la equidad, que no se refiere a la distribucion
igualitaria de los recursos, sino alamayor inversion en las poblaciones més necesitadas.

La evauacién de tecnologias tiene que ir encaminada a prestar un soporte a la toma de
decisiones de los sistemas sanitarios. Debe ayudar a planificar e gasto y a decidir las
prestaciones que cada sistema sanitario va a proporcionar a la sociedad, asi como su
Optima distribucion geogréfica, de forma que los recursos lleguen a aguellos que mas los
necesitan.

La epidemiologia se ha consolidado progresivamente como ciencia del razonamiento
objetivo en las ciencias de la salud, superando su inicia objetivo de evaluacion del papel
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causal de diversos agentes. EI método epidemiolégico, con sus aspectos tanto
cuditativos como, sobre todo, cuantitativos permite obtener estimaciones de la
efectividad y seguridad de las tecnologias que podréan ser de utilidad para decidir sobre la
conveniencia de su utilizacion. Asi, la adaptacion de la epidemiologia a la evaluacion de
las tecnologias constituye una herramienta basica en la toma de decisiones sanitarias,
asignacion de recursos 'y priorizacion de objetivos.

Con este documento se pretende introducir a lector en la evaluacion epidemioldgica de
tecnologias sanitarias. Tras un primer capitulo de conceptos basicos y definiciones de
términos fundamentales en evauacion de tecnologias, se revisaran las técnicas de
evaluacion a partir de la evidencia relevante disponible, por medio de su andlisis critico y
sintesis. Este constituye € primer paso, y aveces € Unico, en toda evaluacion y debe ser
realizado de forma sistemética y rigurosa. Posteriormente se hard un breve repaso a los
principales tipos de estudios epidemiologicos, tanto experimentales como
observacionales, y se tratard como tema aparte, por sus caracteristicas diferenciaes, la
evaluacion de pruebas diagndsticas, haciendo especia énfasis en los conceptos de
sensibilidad, especificidad y valores predictivos. Por Gltimo, se revisaran los principales
conceptos de evaluacion econdmica, un tema clave de la evaluacién de tecnologias
sanitarias.
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2. CONCEPTOS BASICOS
2.1 ¢:QUE ENTENDEMOS POR TECNOLOGIAS SANITARIAS?

El término tecnologia comprende todo lo relativo a instrumentos y maguinaria sea ésta
del tipo que sea, aunque generamente se suele identificar con la llamada “ata
tecnologia’ o “nueva tecnologia’ y tiende a implicar elementos de sofisticacion técnica,
precision en los resultados y coste elevado.

En la actualidad se ha implantado una definicion mucho més amplia propuesta por la
Office of Technology Assessment (OTA) de los EEUU en |os afios setenta, y que vamos
a seguir en esta monografia. Seguin esta definicién, € concepto de tecnologia sanitaria
engloba a “los medicamentos, aparatos, procedimientos médicos y quirudrgicos
usados en atencion médica, asi como los sistemas organizativos con los que esta
atencion sanitaria se presta’, es decir, toda la préctica clinica y € modo en que se
organiza.

La incluson de los sistemas organizativos dentro de la definicion de tecnologia es
consecuencia del reconocimiento de que los resultados de una intervencién en salud
dependen del contexto en que ésta se desarrolla 'y de que la organizacion de tecnologias
individuales forma, a su vez, sistemas tecnoldgicos mas complgjos. Por gemplo, una
unidad de cuidados intensivos es una forma complegja de tecnologia, con caracteristicas
propias, que surge, a su vez, de la organizacion de tecnologias aisladas. Asmismo, los
factores de los que depende el éxito de un programa de cribgje de cancer de cérvix
incluyen desde € sistema de organizacion de atencién primaria y de los servicios
ginecol6gicos hasta la utilidad, en términos de sensibilidad y especificidad, de la propia
prueba diagnostica.

Igualmente, la OTA ha definido la evaluacién de tecnologias como una "forma de
investigacion que examina las consecuencias técnicas, sociales, economicas, éticas y
legales derivadas del uso de la tecnologia, que se producen a corto y largo plazo y que
pueden ser tanto directas como indirectas y tanto sobre |os efectos deseados como sobre
los indeseados’.

Por tanto, la evaluacion de tecnologias se ha convertido en una tarea ineludible para los
sistemas sanitarios. es necesario conocer las repercusiones que los distintos aspectos de
la préctica clinica van a tener sobre la sociedad. De hecho, en los Ultimo afios hemos
asistido a la creacion y consolidacion de diferentes organismos con funciones de
evaluacion de tecnologias en la mayor parte de los paises desarrollados y cuya labor esta
teniendo un impacto progresivamente més importante en la toma de decisiones sanitarias.

La evaluacion de tecnologias sanitarias, tal y como va a ser tratada en este documento, se
define como un andlisis sistematico y estructurado de la tecnologia, fundamentalmente en
términos de efectividad, seguridad y costes para € sistema y que tiene como funcion
basica proveer de soporte técnico alas decisiones en politica sanitaria.
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2.2. Epidemiologia

Si bien inicialmente la epidemiologia estuvo directay exclusivamente en las enfermedades
infecto-contagiosas, en la actualidad ha extendido su campo de accién. Asi, hoy en dia se
define como € “razonamiento y método propio del trabajo objetivo en medicinay otras
ciencias de la salud, aplicados a la descripcién de los fendmenos de salud, ala explicacion
de su etiologia y a la busgueda de los métodos de intervencién més eficaces’ (Jeniceck,
1987).

Algunas preguntas que se plantean en evaluacion de tecnologias tienen una respuesta
basicamente epidemiolégica. Por gemplo, ¢Cud es € megor tratamiento para la litiasis
biliar sintomética?, ¢Qué sensibilidad y especificidad tiene una nueva prueba diagnostica
y aqué poblacion se debe aplicar para obtener beneficio maximo?, ¢Cud es la utilidad de
la vacuna neumocacica?. El método epidemiol dgico aplicado a evaluacion de tecnologias
permite ademas responder otro tipo de preguntas, como ¢Dénde debe localizarse un
aparato de resonancia magnética para que su aprovechamiento sea 6ptimo? o ¢Qué papel
tienen actualmente las técnicas de radiocirugia?.

La aproximacion epidemiol 6gica en evaluacion de tecnologias sanitarias permite obtener
estimaciones de la utilidad, tanto en términos de eficacia y efectividad como de
seguridad, de las tecnologias, a tiempo que puede valorar €l impacto potencia de su
aplicacion sobre los niveles de salud de una determinada poblacién. EI método
epidemiolégico, por tanto, debe constituir uno de los pilares basicos en los que se
fundamente la evaluacion cientifica de las tecnol ogias sanitarias.

2.3. Eficacia, Efectividad y Eficiencia.

Los conceptos de eficacia, efectividad y eficiencia son fundamentales en e campo de la
evaluacion de tecnologias y van a aparecer frecuentemente en esta monografia, por 1o
gue resulta conveniente definirlos con claridad.

La eficacia mide los beneficios obtenidos por una poblacién cuando sobre ella se aplica,
en condiciones ideales, una tecnologia médica concreta. Se determina fundamentalmente
de forma experimental y su validez es universal, siempre y cuando no se modifiquen las
condiciones de aplicacion de laintervencion.

La efectividad, sin embargo, mide los beneficios obtenidos por una poblacion cuando la
tecnologia se aplica en condiciones readles. Las medidas de efectividad no son tan
universales como las de eficacia, sSino que su generalizabilidad depende, en cierto grado,
de la poblacién a la que se aplica y de las condiciones de su aplicacién. Como
contrapartida, las medidas de efectividad pueden ser mucho mas relevantes que las de
eficaciaa medir la utilidad de una tecnologia en condiciones reales.
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Es evidente que la diferencia entre eficaciay efectividad va a depender de forma directa
de la diferencia que exista entre las condiciones idedles y las redes. Por gemplo, la
eficacia ddl tratamiento de la tuberculosis puede ser del 95% s se curan 95 de cada 100
pacientes tuberculosos que siguen correctamente este tratamiento. Pero s en una
poblacion sdlo se diagnostica a 15% de los casos, se les prescribe € tratamiento
correctamente, pero tan solo el 30% tiene una cumplimentacion correcta, la efectividad
de la poliquimioterapia antituberculosa, en estas condiciones disminuira a 4.3% ( 0.95 x
0.15 x 0.30 = 0.043), es decir, solo & 4.3% de los enfermos de tuberculosis se curaran.
En otra poblacion en la que exista un programa de deteccion de casos nuevos de
tuberculosis y se llegue a diagnosticar hasta el 50% de los casos reales, suponiendo que
el cumplimiento del tratamiento sea igua que en la poblacién anterior, la efectividad
resultante seria del 14.25% ( 0.95 x 0.50 x 0.30 =0.1425).

La amplia variabilidad de implantacion de algunas tecnologias es consecuencia de la
ausencia actual de consenso sobre la efectividad de muchas de ellas. Una importante
contribucién de la evaluacién de tecnologias ha sido € énfasis puesto en la necesidad de
valorar la efectividad global de la tecnologia en cada una de las diferentes poblaciones a
las que podria ser aplicada.

El concepto eficiencia incluye, ademés, los aspectos econdmicos asociados a la
intervencién. La eficiencia se define como la relacion entre los beneficios que se obtienen
al aplicar una tecnologia y los costes que se han empleado para obtenerlos. Al ser un
término relativo, la eficiencia de un procedimiento o intervencion tiene que ser utilizada
en comparacion con la de otro. Por jemplo, un determinado programa de lucha contra la
malaria sera mas eficiente que otro si, aigua coste consigue mayores beneficios o s a
igual beneficio le cuesta menos a sistema sanitario y, por tanto, ala sociedad.

Los estudios de eficiencia son un elemento fundamental en la evaluacion de tecnologias
siendo de suma importancia para la toma de decisiones en materia sanitaria. Ayudan
tanto a priorizar los objetivos de los sistemas sanitarios como a la Optima asignacion de
recursos, completando la informacién obtenida por los estudios de efectividad y
seguridad de las tecnologias.

El término seguridad, en evaluacion de tecnologias, hace referencia a aquellos efectos
indeseados, sean del tipo que sean, asociados a la tecnologia evaluada. Toda evaluacion
debera juzgar la aceptabilidad del riesgo inherente a uso de una determinada tecnologia
en una sSituacion especifica.
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3. ¢QUE, CUANDO Y COMO DEBE SER EVALUADO?
¢ Qué?

Siguiendo la definicion de la OTA de tecnologia sanitaria, pueden ser objeto de
evaluacion:

1.- Los medicamentos

2.- Los aparatos y dispositivos

3.- Los procedimientos médicos y quirdrgicos
4.- Los sistemas de organizacion

Las autoridades sanitarias de cada pais son las encargadas de establecer los requisitos
para la autorizacion de los medicamentos. Sin embargo, actualmente se estd asistiendo a
una armonizacién cada vez mayor de las regulaciones sobre investigacion clinica en
cuanto alas legislaciones nacionaes en € area farmacéutica.

Asmismo, los aparatos y dispositivos estdn sujetos a normativas especificas que
regulan su autorizacion, instalacion y mantenimiento, para su aplicacion en humanos. En
estos casos, la evaluacion de tecnologias es Gtil para determinar su efectividad y
seguridad y ayudar a decidir si los proveedores de cuidados sanitarios deben ofrecerlos a
los pacientes y en qué condiciones.

Los diferentes procedimientos, tanto médicos como quirdrgicos, empleados en la
atencion de la salud de la poblacion son otro objetivo de la evaluaciéon de tecnologias
sanitarias. Se incluiran aqui los protocolos de diagnéstico y atencion médica de una
determinada enfermedad o las diferentes técnicas quirdrgicas que se utilizan hoy en dia,
entre otros.

Como ya se comentd en relacion a la definicion de tecnologias sanitarias, ademas de la
evaluacion de la efectividad y seguridad de los distintos medicamentos, aparatos y
procedimientos utilizados en pacientes, la evaluacion del sistema de organizacion de los
mismos se ha convertido en una tarea esencial de los sistemas de sdud y ha sido
incorporada a aguell os organismos encargados de evaluar tecnol ogias.

Asi, han sido objeto de evauacién por las diferentes agencias temas tan variados como
los abordajes quirdrgicos (colecistectomia laparoscopica), técnicas de diagndstico precoz
de cancer de cuello uterino, aparatos diagnésticos (resonancia magnética) o sistemas
organizados (unidades de ictus).

¢ Cuando?
Todatecnologia atraviesa, alo largo de su vida, varias fases de duracién muy variable.

1. Experimental, en la que se establecen la eficaciay seguridad de la tecnologia en las
condiciones habituamente ideales del |aboratorio
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2. Introduccién y expansion en € sistema sanitario. La difusion dentro del sistema de
una determinada tecnologia responde a estimulos no sdlo basados en la informacion
cientifica que la acompafia. Muchas veces influyen otros factores dificilmente
cuantificables como la presién social, las preferencias de los usuarios o determinados
intereses comerciales.

3. Utilizacion generalizada, durante la cual es mayoritariamente aceptada la utilidad de
latecnologia o bien no existe una aternativa de eficacia probada.

4. Declive o sustitucion por otra tecnologia nueva.

Cualquiera de estas fases puede y debe ser objeto de evaluacion. Muchos procedimientos
gue se utilizan actualmente de forma generalizada nunca han sido evaluados o |o han sido
de forma incompleta durante su fase experimental. Otros, en cambio, aln habiendo sido
evaluados durante sus fases iniciales deben ser re-evaluados para establecer su
efectividad, para estudiar sus efectos sobre grandes grupos de poblacién o para
completar e perfil de susindicacionesy condiciones de uso.

Asi, la evaluacion debe ser planteada en todas las fases por las que atraviesa la
tecnologia. En la fase experimental deberd estudiarse fundamentalmente la eficacia y
seguridad de la tecnologia, en la fase de expansion la evaluacion ira encaminada a
determinar pardmetros de efectividad y en la de utilizacién generalizada se podran
identificar posibles efectos adversos de escasa ocurrencia 0 nuevas indicaciones.

De hecho, entre los primeros informes de evaluacién que publicé la OTA del congreso de
los EE.UU., no solo habia tecnologias nuevas, sino que también se evaluaron otras que
habian sido ampliamente utilizadas durante afios, como € cribado de cancer de cérvix, la
didisis o € cribado de cancer de colon.

¢ Como?

Los componentes bésicos de la evaluacion son la recogida o generacion de informacién
sobre la tecnologia, € andlisis critico y sintesis de esa informacion y la presentacién final
de los resultados en un informe que contenga una serie de recomendaciones que ayuden
al proceso de toma de decisiones de |os responsables del sistema sanitario.

El proceso de evaluacion es complgjo y puede abordarse desde multiples perspectivas. A
la clésica vision clinica de efectividad y seguridad se han afladido otros puntos de vista
mas abiertos, como la satisfaccion o preferencias de los usuarios. Asi, la evaluacion de
tecnologias sanitarias se ha convertido en una tarea multidisciplinar en la que tienen
cabida diversas ramas profesionales que han incorporado sus metodologias propias. Por
tanto, no se puede hablar de un método propio de la evaluacién de tecnologias sanitarias
sino que, en funcion del aspecto de la tecnologia que se quiere evaluar, se adoptara la
metodol ogia més apropiada.
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La perspectiva epidemiol 6gica de la evaluacion de tecnologias dirige su actividad tanto a
la evaluacion de la efectividad y seguridad de los diferentes procedimientos como a la
investigacion del potencial impacto que puedan tener las intervenciones sobre la salud de
las poblaciones. Ademés aporta las bases para el establecimiento de la utilidad de pruebas
diagndsticas asi como de la eval uacién econdmica

El arma fundamental de la evauacion epidemioldgica es € ensayo clinico randomizado,
al ser d tipo de estudio que conlleva conclusiones més solidas. No obstante, por razones
éticas, legaes o logisticas no siempre se pueden realizar, por |o que la epidemiologia ha
buscado otra serie de instrumentos vaidos de evauacion, como los estudios
observacionales que serén descritos méas adelante.

La evaluaciéon de tecnologias debe partir de la informacion disponible a través de la
busqueda de los estudios epidemiol dgicos realizados y la sintesis de sus resultados. S6lo
en caso de que esta informacion sea insuficiente se deberan disefiar y desarrollar estudios
que generen datos nuevos, ya que € objetivo principal de la evaluacion es obtener
conclusiones o recomendaciones de la forma mas precisa, barata y répida posible y los
estudios epidemiol 6gicos son, en general, caros y de duracién prolongada.
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4. EVALUACION A PARTIR DE LA EVIDENCIA DISPONIBLE

Aunque no exista un procedimiento Unico aplicable a todos los casos, en general, toda
evaluacion debe incluir los siguientes pasos.

1. Especificar € propdsito de evaluacion.

2. Especificar los criterios de seleccion de la evidencia relevante, incluyendo los
criterios de inclusién/exclusiéon de los estudios individuales.

3. Formular un plan de blsqueday recogida de la literatura relevante.

4. Interpretar e integrar la evidencia de los estudios individuales.

5. Formular recomendaciones basadas en la calidad de la evidencia

4. 1. Especificacion del proposito de la evaluacion

Una formulacion clara 'y explicita del propdsito de la evaluacion guiaré la direccion y
profundidad de la busgueda de informacion relevante, la interpretacion de la evidencia'y
el enfoque de las recomendaciones finales. Una agencia de evaluacion se puede enfrentar,
entre otros, alos siguientes problemas:

- aconsglar a una agencia gubernamental sobre la conveniencia de permitir el uso de
una tecnologia,

- aconsgar a médicos y pacientes sobre € uso adecuado de intervenciones en
determinados problemas de salud,

- aconsgjar a un hospita sobre la adquisicién y precio de unatecnologia,

- resaltar lanecesidad y orientar futuras investigaciones sobre una tecnologia.

Segun e propdsito de la evaluacion, € tema deberd ser orientado desde alguna de las
siguientes perspectivas.

1. Orientada hacia la tecnologia propiamente dicha, evaluando la efectividad y
seguridad de una tecnologia.

2. Orientada hacia e problema de salud, evaluando todas las posibilidades preventivas,
diagndsticas o terapéuticas de una enfermedad o condicién clinica.

3. Orientada hacia programas de intervencion, evaluando el impacto de programas
Concretos.

Asi, en € caso de la hipertensién arterial (HTA), la primera perspectiva evaluaria la
efectividad y seguridad de un farmaco antihipertensivo; desde la perspectivadel problema
de salud se abordaria la evaluacion de las medidas farmacol gicas e higiénico-dietéticas
que pretenden disminuir las consecuencias de la HTA sobre € organismo, asi como sus
formas de aplicacion; y la perspectiva de los programas de salud enfocaria la evaluacion
en términos de la efectividad de un programa especifico de prevencién, diagnéstico
precoz y tratamiento de esta enfermedad para una determinada area geogréfica.
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4.2. ESPECIFICACION DE LOS CRITERIOS DE INCLUSION / EXCLUSION
DE LOS ESTUDIOS

El segundo paso, tras delimitar € tema de estudio, consiste en buscar aquellainformacién
gue més se gjuste a nuestras necesidades y mejor responda a la pregunta planteada en la
evaluacion.

Una busqueda bibliogréfica muy general nos puede proporcionar mucha informacion,
pero de escasa relevancia para nuestros propositos. Por tanto, se tendran que establecer
una serie de criterios, a partir de los objetivos de la evaluacién, que limiten e campo de
busqueda gjustandol o a los propdésitos concretos de la eval uacion.

Por gemplo, s se quiere evaluar la efectividad del uso de aspirina a dosis bgas en la
prevencion secundaria de enfermedad isquémica coronaria, los criterios de seleccién
deberan basarse en e problema de sdud de estudio (prevencion secundaria de
enfermedad isquémica coronaria), en la poblacion a la que se aplica la tecnologia
(pacientes que han sufrido un infarto de miocardio), en € tipo de intervencién
(edminigtracion de dosis bagjas de aspirina), en los resultados finades (mortalidad
coronaria, mortalidad por todas las causas) y/o en € disefio de los estudios (ensayos
clinicos controlados).

4.3. TECNICAS DE BUSQUEDA BIBLIOGRAFICA.

En evauacién de tecnologias, y con € objetivo de determinar €l estado del conocimiento
sobre € tema de estudio, se debe hacer una revision sistemética y exhaustiva de la
bibliografia existente. Hay diferentes méodos para la recogida sistemética de
bibliografia, aunque ninguno de ellos es lo suficientemente exhaustivo como para poder
ser utilizado de forma aislada. Se tendr& que recurrir, por tanto, a la combinacién de
diferentes estrategias de blsqueda alternativas.

En primer lugar, conviene conocer si alguno de los diferentes organismos encargados de
evaluar tecnologias en otros paises ya ha revisado el tema de nuestro interés. Para esto,
resulta de gran ayuda ponerse en contacto con las diferentes agencias de evaluacion,
obtener sus catélogos de publicaciones y solicitar € informe que nos pueda interesar. S
el tema no ha sido estudiado o s € enfoque de la evaluacion redizada es diferente del
gue nos interesa, se tendra que obtener lainformacion através de otros métodos.

En genera, e primer paso consiste en la obtencion de un listado iniciad de bibliografia
relevante a través de repertorios bibliograficos o bases de datos informatizadas, y
completar posteriormente la busgueda con otros métodos que se comentaréan a fina de
este apartado. Entre los repertorios bibliogréficos més extensamente utilizados se
encuentran el Index Medicus 'y € Excerpta Medica cuyas caracteristicas se van a revisar
brevemente a continuacion.
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Index Medicus.

Es un repertorio no selectivo de publicaciones biomédicas, publicado desde 1960 por la
National Library of Medicine de los EE.UU. y contiene més de 3.000 revistas médicas de
todo e mundo. Al no seleccionarse los articulos de las revistas que estan incluidas, la
presencia de un titulo en este repertorio no es indicativo de su caidad.

Se reparte en 12 volUmenes impresos mensual es que incluyen una seccién por temas, una
seccion por autores 'y otra de articulos de revision. Al fina de cada afio se publica d total
refundido de los 12 nimeros mensuaes en 5 volumenes titulados Cummulated Index
Medicus.

La consulta del indice de materias requiere utilizacion de un diccionario de términos
descriptores 0 paabras clave, Medica Subject Headings (MeSH), de estructura
jerérquicay que aparece como suplemento a volumen de enero de cada afio.

Excerpta Medica.

Se trata de otro repertorio impreso de publicaciones biomédicas que edita desde 1947 la
Fundacién Internacional Excerpta Medica de Amsterdam, con més de 4.500 revistas
médicas. Como caracteristicas que lo diferencian del Index Medicus hay que resatar su
carécter selectivo y analitico (ya que solo aparecen articulos de un cierto nivel de calidad
gue se acomparian de un resumen elaborado por especialistas) y € hecho de que contiene
ademas una seleccion de libros.

Se edita en series teméticas independientes cuya periodicidad depende de cada serie y
contiene mayor nimero de revistas europeas que € Index Medicus.

A diferencia del Index Medicus, € indice de materias sigue un criterio abierto. Cada
articulo aparecerd tantas veces como palabras clave lo identifiquen representado por el
nuimero de orden en que figure impreso su resumen.

Bases de datos bibliograficas informatizadas

El crecimiento casi exponencid de la difusion de literatura médica en los Ultimos afios ha
generado tal cantidad de articulos que las blsquedas manuales se han convertido en una
tarea lentay tediosa. Por esto se han creado diferentes bases de datos informatizadas que
facilitan la labor de blsgueda y, al mismo tiempo, proporcionan una informacién méas
exhaustivay muchas veces més actualizada.

Una de las més utilizadas es |la base MEDLINE de la Nationa Library of Medicine, que
incorpora & Index Médicus, € International Nursing Index y e Index to Dental
Literature.
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La base de datos del Excerpta Medica se denomina EMBASE y a igua que a
MEDLINE se puede acceder a ella por linea telefénica (on line) o por CD-ROM
(Compact Disk Read Only Memory), un sistema de almacenamiento éptico de datos que
permite recoger una gran cantidad de informacion (hasta 250.000 péaginas
mecanografiadas) en un minimo espacio.

Estas bases de datos informatizadas también necesitan la utilizacion de palabras clave o
descriptores, pero permiten e uso de combinaciones ldgicas tipo “AND”, "OR” y
“NOT” que facilitan mucho el acceso restringido a aquella literatura que se quiere
revisar. Asi, S nos interesara buscar articulos sobre las prétesis endovasculares, pero
excluyendo su aplicacion coronaria, una aproximacion podria ser: “((intravascular OR
endoluminal) AND stent) NOT coronary”.

La informacion obtenida se puede grabar en un disquete para su posterior manejo con un
procesador de textos, o bien imprimir directamente. El formato de las referencias por
MEDLINE es:

MEDLINE (R) 1980 - 1981 1of 33
Marked in Search:; #5

Tl: The results of cholecystectomy at a district general hospital. A reappraisal of operative
cholangiography.

AU: Reasbeck-PG

SO: Ann-R-Coll-Surg-Engl. 1981 Sep; 63(5): 359-62
ISSN: 0035-8843

PY: 1981

LA: ENGLISH

CP:. ENGLAND

AB: A total of 487 cholecystectomies were performed at one hospital over a 44-month period by
surgeons who differed considerably in the frequency with which they performed operative
cholangiography. There were no differences in the frequency or severity of postoperative complications
or recurrent symptoms between patients who did and those who did not undergo operative
cholangiography; nor were any differences demonstrable between patients operated on by different
surgeons. Although it is established that operative cholangiography will demonstrate otherwise
unsuspected common bile duct stones in some patients, it has not yet been clearly proved that these
stones would cause later complications if left undisturbed. The clinical advantages of operative
cholangiography are not sufficiently clear to preclude their assessment by prospective controlled studies
involving large numbers of patients.

MESH: Adult-; Common-Bile-Duct-Calculi-surgery; England-; Hospitals,-District; Hospitals,-General;
Intraoperative-Period; Middle-Age; Postoperative-Complications

MESH: * Cholangiography-; * Cholecystectomy-; * Common-Bile-Duct-Calculi-radiography
TG: Comparative-Study; Human

PT: JOURNAL-ARTICLE

AN: 81280416
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UD: 8112
End que:

TI: titulo eninglés

TO: titulo en € idioma original

AU: autor

SO: fuente (revista afio; volumen: péginas)
PY: afio de publicacion

LA: idioma

CP: pais de publicacion

AB: resumen

MESH: términos descriptores

PT: tipo de estudio

L as bases de datos proporcionan més informacién que los repertorios impresos, permiten
el acceso a la informacion a través de mas campos y resultan mucho més rapidas de
revisar, ahorrando al investigador una gran cantidad de tiempo.

No obstante, su utilizacion requiere una cierta infraestructura, con ordenadores y lector
de CD-rom y, para su mangjo Optimo, es precisa una cierta formacién o experiencia
previa de la persona que rediza la basgueda. Por tanto, si e investigador no esta
familiarizado con su manegjo precisara de la colaboracion de un documentalista experto
en este sistema para obtener los mejores resultados posibles. En cualquier caso, la
experiencia que proporciona su uso continuado es el factor que més ayudara a obtener €l
méximo partido de este método.

No obstante, a pesar de todas las ventajas de las bases de datos informatizadas, éstas no
consiguen la localizacion de todos los trabajos publicados. Estudios disefiados para
determinar el porcentge de trabajos que identifica e MEDLINE lo han estimado en
alrededor del 50% de los trabajos existentes. La denominada literatura gris, es decir, la
contenida en las publicaciones de restimenes de congresos, informes de organismos...
etc., no aparece referenciada en repertorios bibliogréficos de este tipo.

Ademas de todo lo sefidado anteriormente, la introduccion de los titulos en la base de
datos y su posterior distribucion requiere de un cierto tiempo, por lo que estos
repertorios informatizados no estdn siempre actualizados.

¢ Cémo completar una busqueda bibliogréafica?

Una vez conseguida la lista inicia de articulos de interés a través de los repertorios
bibliograficos, serd preciso una revisién exhaustiva de los listados de bibliografia que
contienen cada uno de ellos. Una fuente especiamente rica en referencias bibliogréficas
son los articulos de revision y meta-andlisis, por o que su revision detenida sera tarea
ineludible para nuestro propdsito.
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Otro método, de completar la busqueda serd a través del contacto directo, cuando sea
posible, con autores que estén trabgjando en el tema de interés, y que ademés podran
proporcionarnos informacién sobre trabgjos que no han sido publicados o incluso
trabajos que se estén llevando a cabo en ese mismo momento.

Debido a que los repertorios no siempre estan suficientemente actualizados, es muy
conveniente realizar una blsqueda manua en los Ultimos nimeros de aquellas revistas
cuyos contenidos mas se gjusten a tema de interés.

Es de suma importancia explotar a méaximo todos estos sistemas para estar
razonablemente seguros de que se ha obtenido toda la informacion disponible sobre el
tema de estudio.

Conviene volver a resdltar la necesidad de la asistencia de un profesional de la
documentacion asi como de expertos en el tema de interés, en este caso de la tecnologia
a evauar, para conseguir toda la informacion relevante, ya que en la calidad de esta
informacién se basara la calidad de la evaluacion que se quiere redlizar.

Sesgo de publicacion.

Habitualmente no se va a poder localizar toda la informacion existente sobre € tema que
se quiere evaluar. Por un lado, no todas las revistas que se publican en e mundo vienen
recogidas en los repertorios y por otro, algunas publicaciones son extremadamente
dificiles de obtener, bien por proceder de paises con los que no resulta facil contactar o
por la propia limitacién idiomatica del investigador.

Ademas de esto, no todos |os trabajos que se realizan llegan a ser finalmente publicados.
Asi, se define € sesgo de publicacion como € “envio y publicacion selectiva de trabajos
con resultados positivos’. Esto es, un estudio con un resultado estadisticamente
significativo tendria mayor probabilidad de ser publicado que otro que no lo es.

Las razones que llevan a los autores a no enviar y a los revisores a no admitir a
publicacion ciertos estudios son muchas y no siempre bien definidas. Ademaés de la
significacion estadistica, se han implicado otros factores en el sesgo de publicacion, como
la fuente de financiacion del estudio (un laboratorio farmacéutico podria estar més
motivado a publicar un trabajo que muestra un efecto positivo), € tamafo de la muestra
utilizado, la presencia o ausencia de aleatorizacidn, la metodologia y hasta las modas que
afectan alamedicina

Por tanto, en € proceso de evaluacién de tecnologias se tendré que tener en cuenta este
factor ya que la seleccién de trabajos puede modificar las conclusiones obtenidas. Se han
propuesto diferentes opciones para evitar o disminuir, en lo posible, e sesgo de
publicacién. El contacto directo con todos los investigadores que se dedican a un mismo
tema podra ayudar a identificar estudios no publicados. Otra posible solucién es utilizar,
cuando sea posible, fuentes no sesgadas de informacion, como |os registros de trabajos
cientificos que contienen datos de todos los estudios que se estan Illevando a cabo,
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independientemente de su futura publicacion. Hoy en dia existen pocos registros
disponibles y debera redizarse un esfuerzo para aumentar su nimero y poder contar,
aungue alargo plazo, con fuentes no sesgadas de las que extraer informacion.

4.4. INTERPRETACION E INTEGRACION DE LA EVIDENCIA

Una vez recogida la informacién relevante sobre la tecnologia que se quiere evaluar, €l
siguiente paso consiste en larevisién y sintesis de los resultados que aportan |os estudios
individuales.

Si, por gemplo, se ha realizado una busqueda bibliogréfica con € fin de conocer las
diferencias en efectividad entre dos procedimientos quirdrgicos, la colecistectomia
convenciona y la colecistectomia laparoscopica, y se obtienen varios trabajos realizados
con metodologia diferente (ensayos clinicos, series de casos y comparaciones
retrospectivas) cuyos resultados asimismo difieren, el trabajo del evaluador consistira en
revisar criticamente cada uno de los estudios individuales y tratar de sintetizar toda la
informacion que contienen, teniendo en cuenta las limitaciones de disefio, de calidad o
desarrollo que pudieran tener.

A continuacion se van a describir diversos métodos de revision y sintesis de la
informacion disponible, asi como algunas técnicas que utilizan los juicios consensuados
de expertos que, aisladamente o en combinacion con los diferentes métodos de revision,
buscan el mismo fin: obtener recomendaciones sobre la utilidad de una tecnologia.

4.4.1. Revision narrativa de la literatura

Es la forma tradicional de revision donde un especiadista en € tema de estudio dlige y
resume, seguin su propio criterio, la bibliografia relevante. Al carecer de una metodologia
sistemética en la busgueda, extraccion y evaluacion de los resultados de los estudios
originales, esta sujeto a la subjetividad del revisor, en lo que radica su mas importante
debilidad como sistema de revision.

Este método, no obstante, puede resultar Gtil cuando no existe controversia entre los
resultados de los estudios; pero s éstos son claramente contradictorios, este tipo de
aproximacion es poco informativa y la conclusion a la que se llegue serd muy subjetiva.
Pueden ser, en cualquier caso, Util para la generacion de nuevas hipétesis y para €l
estudio de las causas de divergencia entre |os resultados de los estudios individuales.

4.4.2. Eleccion de un solo estudio

Cuando existe controversia entre los resultados de los diferentes estudios se puede
escoger aguel cuya metodologia es mas correcta desestimando la informacién que
proporcionan los de menor calidad. A pesar de que este sistema ssmplifica mucho la
obtencion de conclusiones su debilidad metodol 6gica lo hace poco o nada recomendable.

Evaluacion Epidemiolégica de Tecnologias de Salud

25



4.4.3. Sistema de votacion

Compara e nimero de estudios con resultados estadisticamente significativos positivos
(a favor de la intervencién) frente ad nimero de negativos (a favor del tratamiento
esténdar) eliminando los nulos (estadisticamente no significativos). Es, como la anterior,
una forma muy sencillay répida de sintetizar la informacién pero al no tener en cuentala
caidad de los estudios ni su tamafio, asigndndoles a todos la misma relevancia, su
aplicacion es muy discutible metodol 6gicamente.

4.4.4. El meta-analisis

Se define como un proceso de combinacidn sistematica y cuantitativa de resultados de
estudios para extraer conclusiones. Sus dos pilares béasicos son la recoleccién exhaustiva
y sistemdtica de datos originales y la cuantificacion, en la medida de lo posible, de los
resultados obtenidos, es decir, la obtencion de estimadores combinados de efecto a partir
de los estimadores de efecto que aportan los estudios individuales.

A pesar de requerir mas tiempo y mayores conocimientos metodol6gicos y estadisticos
que cualquiera de |os anteriores métodos descritos, es e sistemamés vélido y gjustado de
integracion de la evidencia. El disefio de todo meta-andlisis, como el de cualquier otro
estudio prospectivo, debe ir precedido por la formulacion de una pregunta de
investigacién basada en una hipétesis de estudio, que en este caso es € propésito de la
evaluacion, y del desarrollo explicito un protocolo en € que se describirén cada uno de
los pasos. Para ilustrar la explicacion de los pasos de este método se va a seguir un
trabgjo recientemente publicado que evalla la efectividad en adultos de la vacuna
neumocacica por meta-andlisis (Fine, 1994):

1.- lIdentificacion y localizacién de los estudios originales. Ya se comentaron
algunas de las diferentes fuentes de publicaciones disponibles, por lo que se remite al
lector al apartado correspondiente.

En el ejemplo de la vacuna neumocdcica los autores utilizan la combinacion de tres
distintas fuentes de informacion. La primera es una bldsqueda en MEDLINE desde 1966
hasta 1991 con la estrategia “explore pneumococcal infections and explore
inmunization or explore vaccines”. Este sistema se complementa con la revision de las
referencias bibliogréficas de los estudios localizados y con el contacto directo con los
autores de los articulos y con los laboratorios farmacéuticos que producen la vacuna.

2.- Seleccion de los estudios que se van a incluir en € meta-andlisis. Su objetivo es
evitar la combinacion de resultados de trabajos que no estan midiendo o mismo. Asi,
hay que vaorar la homogeneidad respecto a disefio, utilizacion de grupo control,
aeatorizacion, gjuste de variables de confusion y variables de efecto. Es necesario €
establecimiento explicito “a priori” de los criterios de inclusion / exclusion para evitar
en lo posible cuaquier interferencia de subjetividad en la seleccion.
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Normalmente, y con € fin de diminar cualquier subjetividad del proceso de seleccidn,
dos investigadores del grupo de evaluacién revisan independientemente los estudios y
deciden cudles se van a incluir en € meta-andisis. En caso de que existan articulos
paralos que no exista acuerdo, se puede afiadir la opinidn de un tercer investigador.

En el caso de la vacuna neumocdcica, la revision de los articulos identificados en la
busqueda fue realizada por dos investigadores independientemente para determinar si
cumplian los siguientes criterios de inclusion:

1. Disefio: s6lo ensayos clinicos aleatorizados.

2. Poblacion diana: adultos.

3. Resultados: aquellos estudios que evallan la aparicion de una o mas situaciones
entre 10 posibilidades (infecciones o mortalidad) relacionadas con la infeccion
neumococica y que habian sido definidas de forma explicita antes del inicio del
estudio.

3.- Extraccion de los datos relevantes de los estudios individuales. Una vez se ha
decidido qué estudios van a formar parte del meta-andisis, se procede a la recogida
de todos los datos que puedan influir en € resultado, asi como las medidas de
asociacion de los efectos estudiados (estimadores de efecto) y agun indicador de
variabilidad de los mismos (por egemplo odds ratio -OR- y su intervalo de confianza).
Resulta muy (til disefiar una hoja de recogida de datos especifica que se utilizard para
cada estudio, de modo que se sistematiza € proceso y se asegura la homogeneidad en
larecogida de los diversos investigadores. También en este paso, la recogida por parte
de dos 0 més investigadores independientemente aumenta la objetividad del proceso.

En el ejemplo que venimos siguiendo, la extraccion de datos fue realizada de forma
independiente por dos investigadores y contenia los siguientes apartados:

1. Descripcion de la intervencion en el grupo experimental y el de control,
incluyendo datos sobre el nimero de serotipos de la vacuna.
2. Datos demograficos de ambos grupos, incluyendo el nimero total de participantes,
su edad y sexo.
3. Las indicaciones para la vacunacion, incluyendo el nimero de pacientes ancianos,
sujetos con enfermedades crénicas, pacientes institucionalizados y adultos
inmunocomprometidos.
4. Tiempo de seguimiento.
5. Variables de valoracion de resultados
6. Serotipos de las infecciones neumocdcicas registradas
7. Efectos adversos de la vacuna.
Las discrepancias entre los dos investigadores fueron posteriormente resueltas con el
consenso de ambos.
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4. Revisiéon de la calidad de los estudios. Algunos meta-andlisis incorporan a
resultado final estimadores de la calidad de los estudios individuales. Se da un peso a
cada uno de los estudios, ponderando, por tanto, €l impacto que van a tener en el
estimador combinado seglin su calidad. Si la escala de calidad va de 0,0 (caidad
minima) a 1,0 (maxima calidad) y se multiplica cada estimador individua de efecto por
ese factor, la suma de estos productos dividida por €l sumatorio de todos los pesos
dard e estimador fina ponderado por la calidad de los estudios individuales. El
estudio de peor calidad tendra una menor influencia en € resultado combinado,
mientras que €l de mayor calidad influira més.

Otras veces, la evaluacion de la calidad se utiliza para determinar qué estudios van a
formar parte del meta-andlisis, estableciendo un umbral de calidad aceptable, de forma
que los estudios que no lo acancen no seran incluidos.

En el ejemplo de la vacuna neumocdcica el instrumento utilizado para medir la calidad
de ensayos clinicos consta de 23 items referidos a 7 areas diferentes:1) seleccién de los
sujetos del estudio, 2) procedimiento de aleatorizacion, 3) descripcion de las pautas de
tratamiento , 4) técnicas de enmascaramiento, 5) procedimiento de medida de los
resultados, 6) manejo de las pérdidas y abandonos y 7) método estadistico utilizado.

5.- Evaluacion del grado de heterogeneidad entre los estudios. Las diferencias
entre los resultados de estudios que pretenden evaluar el mismo efecto, se miden a
través de pruebas estadisticas de heterogeneidad. Estas pruebas, a ser de escasa
potencia, deben ser complementadas con otros métodos , como la inspeccion visua de
las discrepancias en un grafico.

Las causas de heterogeneidad se deben a diferencias tanto en e disefio, como en la
poblacion de estudio o en los factores de confusion por los que se debera gjustar €
estimador final de efecto.

Existe una cierta controversia sobre la actitud correcta que se debe tomar ante un
grupo de articulos con resultados heterogéneos. Algunos autores consideran que no
debe intentarse la combinacion de resultados heterogéneos y que € trabgjo, en este
caso, debe quedar reducido a la exposicién de los resultados de los estudios
individuales y a la busgueda de explicaciones para esa heterogeneidad. Otros autores,
sin embargo, admiten la combinacion de resultados incorporando esa heterogeneidad a
la precision del estimador combinado de efecto.

6.- Obtencion del estimador combinado de efecto. Las aproximaciones estadisticas
para la obtencion de un estimador combinado se basan en € célculo de una media de
los estimadores individuales de efecto, ponderada por la calidad de los estudios. La
precision del estimador individual de efecto es un indicador de la cdidad del estudio,
por lo que se puede utilizar lainversadel cuadrado del error estdndar como medida de
ponderacion (peso = VES).
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En este sentido, en el ejemplo de la vacuna neumocdcica, se utiliza, para la
combinacion de los Odds Ratio (OR), el método de Mantel-Haenszel, que asume un
modelo de efectos fijos, en el se presupone que los OR de los estudios individuales son
constantes y que la variacion observada entre ellos se debe al error de muestreo. Para
la diferencia de riesgos (DR), sin embargo, se emplea el método de Dersimonian-Laird,
que asume un modelo de efectos aleatorios, en el que se asume que existe una
distribucién de las DR; se utilizan las DR encontradas en los estudios individuales para
estimar esta distribucion. Asi, la DR obtenida en cada estudio seria una combinacion
de la DR real en el estudio individual y del error del muestreo. Por tanto, la
variabilidad observada se descompone en una variabilidad inter-estudio y una
variabilidad intra-estudio. Con este método se puede incorporar la heterogeneidad al
estimador de efecto final.

A grandes rasgos, se encontré que la vacuna neumococica es un factor de proteccion
frente a neumonia por todos los serotipos de la bacteria asi como para los serotipos
incluidos en la vacuna, aunque resulté poco eficaz en determinados grupos de alto
riesgo.

7.- Finalmente, e Ultimo paso consiste en la interpretacion de los resultados. Como
en todo trabagjo cientifico los resultados obtenidos deben ser interpretados en funcién
de la validez del estudio, sus limitaciones y la plausibilidad biologica de las
asociaciones encontradas. La busqueda de las posibles causas de heterogeneidad
entre los estudios individuales es una préctica necesariay para muchos autores uno de
los aspectos més atractivos del meta-andlisis.

El meta-andlisis es un técnica extremadamente Util en la evaluacion de tecnologias ya
gue revisa de forma sistemética la evidencia relevante sobre efectividad y seguridad y
permite su cuantificacion y comparacion con otras tecnologias. Sus principales
ventgjas e inconvenientes se resumen en la tabla siguiente.
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Tabla I. Ventajas e inconvenientes de los meta-analisis

VENTAJAS
BuUsqueda sistematica de lainformacion relevante

La cuantificacion de los resultados consigue una mayor objetividad en las
conclusiones

Aumento de la precision de los resultados

Permite el estudio de subgrupos

Puede sugerir hipétesis explicativas de heterogeneidad
Permite una mayor generalizabilidad de los resultados

Bajo coste

LIMITACIONES
Su calidad depende de la calidad de |os estudios originales
Posible sesgo de publicacion si no se obtienen los trabajos de registros no sesgados

En caso de heterogeneidad existe controversia acerca de la idoneidad de la
combinacion de resultados.

4.4.5. Juicios de expertos

La necesidad de tomar decisiones sobre temas para los que no existe respuesta
cuantitativa posible ha conducido a la utilizacion cada vez mas frecuente de
aproximaciones cualitativas. En evaluacion de tecnologias se utilizan diferentes métodos
cualitativos cuyo objetivo final es conseguir recomendaciones basadas en el consenso de
especialistas en € tema de estudio.

De una forma mas o0 menos estructurada, |as técnicas de juicios de expertos consisten en
reunir a especialistas en una determinada materia a |os que se proporciona una seleccién
de la bibliografia més relevante para que, a través de una discusion, consigan elaborar un
informe consensuado que responda a las preguntas determinadas previamente por los
administradores sanitarios.

Las conferencias de consenso, uno de los sistemas de consenso més extendidos, fueron
utilizadas por primera vez por los Institutos Nacionales de la Salud (NIH) de los EE.UU.
en los afos setenta. Constan de varias fases en su desarrollo:
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Fase preparatoria de seleccion del tema a tratar y de formulacion de las preguntas
concretas que se van a plantear en la conferencia. Los criterios que se utilizan para
la eleccién de los temas tienen en cuenta € interés para € sistema sanitario, la
proporcion de la poblacion afectada y la existencia de controversia en la comunidad
médica sobre la aplicacion de la tecnologia a evaluar.

Conferencia propiamente dicha, en la que un grupo de expertos expone la
evidencia disponible sobre la tecnologia a estudiar. A continuacién otro grupo de
expertos elabora un informe preliminar que pasa a ser discutido publicamente con
participacion de todos los estamentos de la sociedad implicados, hasta que se
alcanza el consenso.

Difusién del informe final.
Esta metodologia ha sido ampliamente criticada en base a los siguientes razones:

No siempre se hace una blsgueda sistemética y exhaustiva de la evidencia
disponible, por o que no se puede asegurar que los participantes tengan toda la
informacién relevante sobre e tema.

- Esta informacion no es siempre revisada con € rigor deseable, por lo que las
conclusiones obtenidas podrian estar sujetas a un cierto grado de subjetividad.

- Habitualmente, & tiempo de que se dispone en estas conferencias para revisar
literatura es escaso.

En general, estas limitaciones hacen sospechar que la subjetividad pueda tener un
importante papel en los resultados de las conferencias de consenso.

Método Delphi

Es una técnica interactiva de encuesta. Los participantes son encuestados sobre la
pregunta de interés por medio de cuestionarios enviados por correo. Tras la primera
ronda, € grupo investigador analiza los resultados y los remite de nuevo a los
participantes, para que comparen sus opiniones con las del grupo. De esta maneray tras
sucesivas rondas se obtiene el consenso con la agregacion simple de las posturas
individuales tras eliminar las més extremas.

Las cuestiones que pueden ser evaluadas con esta técnica son muy variadas. Asi, se han
utilizado para obtener estimadores de incidencia de enfermedad y reacciones adversas en
el tratamiento preventivo de la tuberculosis cuando no existian datos empiricos, para
identificar los problemas de salud mas extendidos, para establecer criterios de buena
préctica clinica o para determinar las implicaciones de los avances en tecnologia
biomeédica.
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La ventgja de este método sobre €l anterior es que con unos recursos limitados se puede
acceder a gran cantidad de expertos a tiempo que estos toman sus posturas
independientemente, sin influencia de otros especiaistas méas 0 menos carisméticos. No
obstante, este hecho siempre supone pérdida de lariqueza que surge de la discusion.

Entre las criticas que ha recibido e méodo Delphi destacan las que enfatizan que la
eliminacion de las posiciones extremas puede desestimar interesantes puntos de vista,
Asimismo, se ha considerado a consenso obtenido de “artificial” o “forzado” a basarse
en la agregacion smple de las opiniones individuales en la Ultima ronda.

En general, todos los métodos basados en la opinion de expertos son muy sensibles a la
influencia de factores como:

La seleccion de los participantes y la composicién de los paneles. Por un lado, la
credibilidad del informe final se va abasar, en gran parte, en la credibilidad individua
de los expertos. Por otro, € enfoque del tema de discusion variard mucho seguin qué
especidistas compongan € grupo de expertos. Asi, S se pretenden evaluar las
endoprétesis vasculares, es predecible que no llegue a las mismas conclusiones un
pane formado por cirujanos vasculares que otro formado por radidlogos
intervencionistas. Por esta razdon es importante que los grupos de expertos estén
formados por representantes de todos los estamentos que, de una u otra forma,
puedan estar implicados en e tema.

La eliminacion de las opiniones mas extremas lleva a consenso en ciertos “lugares
comunes’, para los que existe un acuerdo previo mayoritario, haciendo que los
informes resultantes a partir de éstas técnicas sean bastante conservadores, es decir,
en contra de las innovaciones tecnol égicas.

4.5. FORMULACION DE RECOMENDACIONES BASADAS EN LA CALIDAD
DE LA EVIDENCIA.

Una vez sintetizada la evidencia con cualquiera de los métodos descritos, € Ultimo paso
en evauacion de tecnologias consiste en formular una serie de recomendaciones,
apoyadas en esa evidencia, que sirvan a los administradores sanitarios en € proceso de
toma de decisiones.

Basandose en e disefio de los estudios se han determinado, de mayor a menor, 5
grados de calidad de la evidencia:
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Tabla 11. Grados de calidad de la evidencia

Grado I: Evidencia obtenida de al menos un ensayo clinico aeatorio
controlado y correctamente disefiado.

Grado 11-1: Evidencia obtenida de ensayos clinicos sin randomizacion.

Grado 11-2: Evidencia obtenida de un estudio de cohortes 0 de casos y
controles bien disefiados, preferiblemente de mas de un centro o grupo de
investigacion.
Grado 11-3: Evidencia obtenida de multiples series de casos con 0 sin
intervencion.

Grado I11: Opiniones de autoridades respetadas, basadas en experiencia
clinica, estudios descriptivos o informes de comités de expertos.

Asi, la Preventive Task Force de EE.UU. utiliza los siguientes niveles de
seguridad, a partir de la calidad de la evidencia, en las recomendaciones formuladas
para los exdmenes periddicos de salud:

Tabla I11. Niveles de seguridad de las recomendaciones en examenes periddicos de
salud

A. Existe buena evidencia para apoyar la recomendacién de que la intervencion sea
especificamente considerada en un examen periddico.

B. Existe bastante evidencia que apoye la recomendacién de que la intervencién sea
especificamente considerada en reconocimiento periédico.

C. Existe poca evidencia para la inclusion de la intervencion en un examen periodico
pero se podria recomendar por otras razones.

D. Existe bastante evidencia para apoyar |la recomendacién de que la intervencion sea
excluida del examen peridédico.

E. Existe buena evidencia para apoyar la recomendacion de que la intervencion sea
excluida del examen peridédico.

Estos niveles de seguridad de la recomendacion se corresponden a grados de calidad
de la evidencia. Asi, en e caso de cribado de cancer de mama, la Preventive Service
Task Force establece los niveles de seguridad de sus recomendaciones y su relacion
con los grados de calidad.
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Tabla 1V. Equivalencia entre calidad de la evidencia y seguridad de las
recomendaciones sobre cribaje de cancer de mama.

Grupo de edad I ntervencion preventiva Cdlidad dela Seguridad de la
evidencia recomendacion
40-49 Exploracion clinicaanual 1 C
50-59 Mamografiaanua y I A
exploracién clinica
>60 Mamografiaanua y explo- -2 B
racion clinica
> 40 Aprendizaje de autoexplo- 1 C
racion

Esta tabla muestra como para las mujeres entre 40 y 49 afios la evidencia acerca del
beneficio de un examen clinico anua de mama es pobre (grado I11), por lo que la
seguridad de la recomendacion realizada para este grupo de edad debe ser C; sin
embargo, la existencia de un ensayo clinico randomizado y con grupo control,
permite establecer que, en mujeres de 50 a 59 afios, la recomendacion de realizar
anualmente una mamografia junto con el examen clinico de la mama sea de grado A,
es decir, de méxima seguridad.

5. GENERACION DE DATOS NUEVOS

En algunas ocasiones, la literatura existente aporta una informacion insuficiente para
la consecucion de recomendaciones utilizables en la toma de decisiones. En estos
casos, las diferentes técnicas de sintesis, ya sea a través de la revision del material
publicado o de juicios de expertos, no van a poder responder a la pregunta de
interés. En estos casos, se hace necesaria la generacién de datos nuevos mediante la
realizacion de estudios. La epidemiologia aporta una serie de disefios validos para
este fin, que se dividen en:

1. Experimentales. cuando € investigador somete a una poblacion a una
determinada intervencion controlada y evalUa su efecto.

2. Observacionaes: en los que se observa € efecto de una tecnologia sobre
una poblacion expuesta, pero sin que € equipo investigador actle sobre la
exposicion. En estos casos, la exposicién no es controlada, por lo que
existen mayores fuentes de error potencial al medir e efecto de la
tecnologia.
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5.1. EL PAPEL DE LOS ESTUDIOS EXPERIMENTALES.

El paradigma del método cientifico es el experimento, que en ciencias de la salud tiene
unas caracteristicas especiales:

1. El investigador no puede controlar completamente todas las variables que van a
influir en € resultado.

2. Por motivos éticos, no siempre se puede experimentar sobre humanos, por lo
gue, en ocasiones, habra que elegir otros disefios para llevar a cabo la
investigacion. Tampoco es infrecuente que un experimento tenga que ser
interrumpido a sospecharse que la intervencion es perjudicial, o bien porque €l
efecto beneficioso encontrado hace que no sea ético privar a grupo control de
sus propiedades

El Ensayo Clinico Aleatorio

El objetivo principal de los estudios experimentales en medicina es evaluar la eficacia o
efectividad de intervenciones preventivas, curativas o rehabilitadoras. El tipo de
estudio experimental mas importante es e ENSAYO CLINICO ALEATORIO (ECA)
que ha sido definido como “toda evauacién experimenta de una sustancia o
medicamento, a través de su aplicacion a seres humanos, orientada a alguno de los
siguientes fines.

a) Poner de manifiesto sus efectos farmacodinamicos o recoger datos referentes a
su absorcién, distribucion, metabolismo y excrecidn en el organismo humano.

b) Establecer su eficacia para una indicacion terapéutica, profilactica o
diagnostica determinada.

c) Conocer € perfil de sus reacciones adversasy establecer su seguridad.

Aunque esta definicion se refiere exclusivamente a ensayos clinicos con farmacos, los
mismos principios son, en general, aplicables a otro tipo de tecnologias.

La estructura basica de un ECA se puede representar con €l siguiente esquema:

Figura 1. Estructura basica de un Ensayo Clinico Aleatorio.

PARA VISUALIZAR ESTA FIGURA, VAYA A LA PENULTIMA PAGINA
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Un grupo de personas (muestra) es sometido a un proceso de randomizacion o
aleatorizacion, por € que serdn asignados al azar a recibir una intervencion (grupo
experimental) o no recibirla (grupo control). El grupo control puede recibir una
intervencion aternativa, un placebo o nada. Tras un tiempo variable de seguimiento se
evaluaran las diferencias en una serie de parametros para conocer qué efecto se ha
conseguido con esa intervencion.

El placebo es un farmaco con las mismas caracteristicas fisicoquimicas e idéntica pauta
de administracién que € farmaco activo, pero sin su actividad farmacoldgica. El efecto
placebo, a su vez, se define como € efecto fisioldgico o psicolégico de cuaquier
intervencion independientemente de su efecto farmacol égico.

Como en todo estudio cientifico, € primer paso en larealizacion de un ECA consiste en
establecer una hipétesis, de la que se derivaran los objetivos especificos del estudio. Para
la consecucion de estos objetivos se disefiard un protocolo que describa con detalle los
pasos a seguir, asi como las incidencias o problemas previsibles y los mecanismos que se
van a utilizar para su manejo.

A lo largo de la descripcién de los diferentes pasos de un ECA, se va a utilizar como
giemplo un estudio que busca comparar |os resultados obtenidos en el tratamiento de la
litiasis biliar con dos procedimientos. la colecistectomia laparoscopica y la
colecistectomia a través de minilaparotomia. La hipbtesis de partida supone que la
minilaparotomia tiene similares resultados que la técnica laparoscopica (McMahon,
1994).

A. Eleccion de la muestra

Una vez se han establecido los objetivos concretos se tendra que definir la poblacién
sobre la que se van comparar |os procedimientos.

La poblacion diana o de referencia es aguella de la que salen los individuos en los que
sevaallevar acabo laintervencion.

La poblacién de estudio es la que cumple los criterios de inclusién marcados a la
poblacion diana. En general, los criterios de seleccion se utilizan para conseguir una
mayor homogeneidad en la muestra, ajustando las caracteristicas de los participantes a
los objetivos marcados. Habra que excluir siempre a los individuos en los que la
intervencion esté contraindicada, a los que no vayan a seguir correctamente el
tratamiento y a aquellos sin capacidad de dar consentimiento a los investigadores.

La poblacién sobre la que findmente se redliza la intervencion es la muestra, cuyo
tamafio se determina en funcion del efecto esperado y del error en la estimacion que
consideremos admisible. No obstante, muchas veces se decide segiin e numero de
participantes disponibles de acuerdo con |os medios de que se cuentan.
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La evaluacion de las intervenciones debe redizarse siempre en poblaciones similares a
aquellas en las que posteriormente se va a aplicar laintervencion.

En el estudio de colecistectomias se considerd poblacidn de estudio a todos aquellos
pacientes susceptibles de colecistectomia electiva, sin signos clinicos de coledocolitiasis
y que no hubieran sido sometidos a cirugia en el abdomen superior. De estos, se
escogio una muestra de 299 participantes.

Previamente al inicio del estudio se debe obtener & consentimiento de los participantes
tras exponerles, de forma clara y evitando influir en su decision, los objetivos que
persigue e ECA, beneficios, incomodidades y posibles riesgos, alternativas, derechos y
responsabilidades. La obtencién del consentimiento informado, asi como otros
requerimientos éticos y legales de los ECA, deberdn gustarse a la legisacion vigente en
cada pais.

B. Asignacion aleatoria al grupo de tratamiento o al control.

Cada participante tendra una probabilidad conocida y fijada de antemano de recibir la
intervencién o € placebo. Su funcidn principal es conseguir la mayor imparcialidad
posible a asignar la intervencion y e control. La asignacién aeatoria consigue que, con
muestras suficientemente grandes, las caracteristicas de ambos grupos tiendan a ser
iguales, con lo que las variables que pudieran interferir (o confundir) en los resultados,
conocidas o, fundamentalmente desconocidas, se distribuyan con la misma probabilidad
en ambos grupos. De esta forma, |os resultados que se encuentren tras la intervencion se
deberdn a ésta y no a las diferencias que inicialmente existen entre los grupos. La
randomizacion, por tanto, facilita la realizacion de inferencias causales en relacion a las
intervenciones estudiadas.

C. Intervencién.
Los diferentes tipos de intervencién que se pueden evaluar por medio de ECA incluyen:

- Intervenciones preventivas, que pretenden disminuir o eiminar € riesgo de
enfermar de una poblacién. Como ejemplos tenemos la evaluacion del tratamiento
con bajas dosis de aspirina en pacientes que han sufrido un infarto de miocardio
(prevencion secundaria) o los estudios de efectividad de la vacuna neumocécica
(prevencion primaria).

- Intervenciones diagnésticas que evallan la utilidad de nuevos métodos para €
diagnostico. Asi, se comparara la utilidad de una técnica de tincion de bacterias
para e diagndstico de infeccion urinaria con los méodos habituaes o las
diferentes técnicas de imagen para establecer € estadiagje de tumores.
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- Intervenciones curativas, en las que se pretende evaluar qué aproximacion
terapéutica es mas efectiva'y segura en una enfermedad. Asi, se puede evaluar la
utilidad de un nuevo antibidtico para las infecciones del tracto urinario o la
efectividad de la cirugia laparoscopica en comparacion con otros abordajes
quirdrgicos més convencionales.

- Intervenciones rehabilitadoras, que buscan disminuir las secuelas que producen
determinadas enfermedades. Por eemplo, la vaoracion de técnicas de
rehabilitacion motora tras accidentes cerebrovascul ares.

Un problema especial en la realizacion de ECA en evaluacion de tecnologias, lo
congtituye la evaluacion de aguellos procedimientos que requieren un proceso de
aprendizaje previo de los investigadores o personas encargadas de la intervencién, como
ocurre con los procedimientos quirdrgicos nuevos. En este caso, s la intervencién es
Ilevada a cabo por profesionales con diferente nivel de experiencia, los resultados pueden
estar influidos por este factor. Al mismo tiempo, en la practica real, no todos los
profesionales tienen la misma experiencia y/o habilidad en la realizacion de determinados
procedimientos. Por esto, un estudio que determine los resultados de una técnica
quirdrgica realizada por cirujanos con una amplia variabilidad en experiencia obtendra
unos resultados mas cercanos a lo que ocurriria en la préctica real, que si se elige a un
grupo de expertos en la técnica, que obtendran, previsiblemente, mejores resultados. En
este Ultimo caso, al aplicar este procedimiento a la poblacién general los resultados no
serén tan favorables ala nueva técnica como |os obtenidos durante e estudio.

El enmascaramiento

El enmascaramiento persigue que las personas involucradas en e estudio, tanto
participantes como personal investigador, no sepan en qué grupo (intervencion o control)
estd un paciente concreto. El objetivo es evitar que e conocimiento del tipo de
intervencion pueda interferir en e resultado final. Si, por g emplo, e médico que atiende
a individuo supiera cud es la intervencion concreta en ese caso, podria modificar su
pauta de reconocimiento o de pruebas diagndsticas, alterando el resultado del estudio.

Existen varios tipos de enmascaramiento:
- Simple ciego: una de las partes involucradas, habitualmente el paciente, ignora €

tratamiento que le ha sido asignado.

- Doble ciego: tanto los pacientes como los investigadores ignoran € tratamiento
asignado

- Evaluacién ciega por terceros: cuando otro investigador, sin intervencién en €
seguimiento de los pacientes y que desconoce la medicacion administrada, rediza €
andlisis de los resultados. Es una alternativa Gtil cuando e tratamiento es dificil de
enmascarar o cuando el enmascaramiento no se puede mantener por razones éticas.
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Idealmente, e enmascaramiento debe afectar a todas las fases del estudio. En € caso de
intervencion con farmacos, e enmascaramiento no suele ser problematico aunque es
necesario contar con la colaboracién de las compafiias que manufacturan € producto
para la obtencion de los placebos. Sin embargo, con otras tecnologias puede no ser
posible, tal y como ocurre con técnicas quirdrgicas o con algunos aparatos diagnosticos.

El seguimiento de los participantes se tendra que hacer desconociendo la asignacién de
tratamiento, ya que por muy objetivas que puedan ser las variables de estudio, existe la
posibilidad de que los investigadores asociados a proyecto influyan en e resultado. Por
ultimo, & enmascaramiento tendré que afectar también a andlisis final de los resultados.

D. El seguimiento

La pauta de exploracion a que son sometidos los pacientes debe ser independiente del
grupo a que pertenezcan. Se utilizaran los mismos métodos en los individuos sometidos
a la intervencién y en los del grupo control. El tiempo de seguimiento sera lo
suficientemente largo como para que se puedan detectar 1os resultados que se quieren
estudiar. Por gemplo, ser& de unos dias en la evaluacion la efectividad de un tratamiento
para infeccion del tracto urinario y de meses o incluso afios en e del tratamiento con
aspirina en pacientes de infarto. La exploracion y pruebas que se redlizan serén las més
indicadas medir |os parametros que se quieren estudiar.

El seguimiento en el ejemplo de las colecistectomias consistio, durante su estancia en el
hospital, en la medicion del dolor postoperatorio, el consumo de opiaceos, la funcion
pulmonar y la duracién de la estancia hospitalaria. Posteriormente al alta se someti6 a
los participantes a dos reconocimientos fisicos y se utilizaron cuestionarios enviados
por correo para determinar la aparicion de complicaciones y establecer el tiempo de
convalecencia.

E. Andlisis e interpretacion de los resultados

El andlisis supone la comparacion de los resultados obtenidos en los grupos.
Normalmente los ECA no permiten un tipo de andlisis estandar aplicable a todos los
casos, sino que dependera de |os parametros estudiados (medias, proporciones).

Al interpretar los resultados obtenidos, debe valorarse s el protocolo ha sido fielmente
seguido o si se ha modificado de tal manera que llegue a invalidar los resultados. Los
resultados se deben comparar siempre con los de otros estudios y, en caso de
discrepancia, se buscaran posibles explicaciones. Findmente, se analizaré la importancia
clinica de la tecnologia evaluada, teniendo siempre en cuenta las dificultades que pueden
surgir a aplicarla a otras poblaciones cuyas caracteristicas puedan ser diferentes de las de
la poblacion estudiada.
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Tabla V. Ventajas e inconvenientes de los ECA

VENTAJAS:
- Permiten un mayor control de los factores de estudio

- Laasignacién aeatoria tiende a controlar |os factores de confusion conocidos y

desconocidos, aisando € efecto de la intervencion.

- Permiten una mayor evidencia de la relacion causa/efecto, lo que los convierte

en e disefio que proporciona resultados mas solidos en evaluacién de tecnologia.

INCONVENIENTES

- Por razones éticas, existen muchas preguntas que no se pueden responder con

este disefio.

- Se suele redlizar sobre muestras muy seleccionadas, |0 que puede restar

generalizabilidad alos resultados.

- Suelen tener un elevado coste, dependiendo de la duracion del estudio, del

nimero de sujetos necesarios y de la modalidad de seguimiento.

- Las intervenciones suelen ser estandarizadas y, en ocasiones, algadas de la
précticaclinica. Si en la poblacion se aplica la intervencién de forma diferente, no

se repetiran los resultados obtenidos en € estudio.

- Normal mente estudian una sola intervencion y un solo resultado.

5.2. EL PAPEL DE LOS ESTUDIOS OBSERVACIONALES.

Cuando no es posible, por razones éticas, logisticas 0 econdmicas, realizar un estudio
experimental, se hace necesario buscar otras formas de evaluacion.
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En los estudios observacionales el investigador se limita a observar el curso natural de los
acontecimientos. Estudia quiénes estan expuestos a una tecnologia determinaday quiénes
no lo estan, y dentro de estos dos grupos, quiénes desarrollan la condicion de estudio y
quiénes no.

El objetivo de los estudios observacionales es obtener estimadores no sesgados y
precisos de la asociacion entre la tecnologia a que se exponen los individuos y un
determinado estado de salud.

Los estudios observacionaes se dividen en;

1. ESTUDIOS DESCRIPTIVOS: describen la ocurrencia de un hecho. Por tanto, se
pueden utilizar para determinar la prevalencia de una condicion clinica o enfermedad y
para establecer la difusién de una tecnologia. Como, por motivos logisticos, no se puede
estudiar atoda la poblacién, los estudios descriptivos utilizan muestras representativas de
ésta para efectuar las mediciones, y posteriormente inferir (generalizar) los resultados
obtenidos ala poblacién diana.

El modelo de seleccion de la muestra més eficaz es el muestreo probabilistico, en € que
cada unidad de muestreo tiene una probabilidad conocida de ser incluido en € estudio.
Asi se puede diferenciar entre:

- Muestreo aleatorio simple: otorga a todos los sujetos de una poblacion la
misma probabilidad de ser incluidos en la muestra. Normamente se utilizan
numeros aleatorios generados por ordenador para la obtencion de la muestra, tras
haber asignado un nimero a cada sujeto.

- Muestreo aleatorio estratificado: se divide la poblacion en diferentes estratos
(grupos homogéneos de sujetos) y se hace un muestreo aeatorio ssimple dentro
de cada estrato, de forma que en la muestra queden representados todos los
segmentos que nos interesen. Por giemplo, si en una poblacion muy heterogénea
en cuanto a edad interesa que todos los grupos de edad estén representados, la
solucion es realizar un muestreo aleatorio simple dentro de cada grupo de edad.

- Muestreo por conglomerados: simplifica e muestreo cuando una poblacion
estd agrupada en conglomerados (localidades, edificios, manzanas). Se puede
elegir a la totalidad de los individuos de un conglomerado 0 a una muestra
aleatoriasimple del mismo.

L os datos en un estudio descriptivo se pueden obtener por medicion directa o através de
cuestionarios. Asi, las Encuestas de Salud describen, en lamedida de lo posible, € estado
de salud sentido por una poblacion.

En este punto, se hace necesaria una referencia alos registros y las bases de datos como
fuentes de informacién muy Utiles en evaluacién de tecnologias. En generd, las bases de
datos estan més orientadas hacia una determinada enfermedad, tratamiento o
procedimiento y recogen una gran cantidad de datos sobre un nimero reducido de
pacientes, siendo su aplicacion fundamentalmente clinica. Los registros, por € contrario,
recogen un ndmero minimo de datos de grandes poblaciones, por lo que son
especialmente Gtiles en la investigacion de programas de salud, de la influencia de la
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distribucion geogréfica de recursos y de las variaciones regionaes en tasas de
enfermedad y tratamientos.

2. ESTUDIOS ANALITICOS: pretenden comprobar una hipétesis formulada
explicitamente sobre la asociacion entre la exposicion a una tecnologia y e estado de
salud de la poblacion. Los disefios més importantes de estudios observacional es son:

2.1. Estudios de cohortes
2.2. Estudios de casos y controles.

5.2.1. Estudios de cohortes.

Los estudios de cohortes se definen como aquellos en que los individuos que componen
los grupos de estudio son seleccionados en funcién de que presenten una
determinada caracteristica o estén expuestos a un determinado factor. Los grupos
componen las cohortes (de expuestos y no expuestos) y son seguidos en el tiempo para
medir en qué proporcion desarrollan las variables de efecto que se desean estudiar.

Figura 2. Estructura basica de un estudio de cohorte.

PARA VISUALIZAR ESTA FIGURA, VAYA A LA PENULTIMA PAGINA

El objetivo principa de los estudios de cohortes es estimar laincidencia de la enfermedad
o condicion de estudio en cada grupo y establecer comparaciones. A partir de las
incidencias se obtiene e riesgo relativo (RR), definido como la probabilidad de que una
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enfermedad se desarrolle en € grupo de expuestos en relacion ala probabilidad de los no
expuestos. Esto es, cuanto més enferman los de un grupo que los de otro.
Mateméticamente es la razon entre la incidencia de la enfermedad en expuestos (l¢) y en
los no expuestos (1,). Representandolo con una tabla de contingencia:

Enfermedad
Si no
Exposicion Si a b a+b
no C d c+d
a+c b+d

a: numero de expuestos que desarrollan la enfermedad

b: nimero de expuestos que no desarrollan la enfermedad

C: nimero de no expuestos que desarrollan la enfermedad.

d: nimero de no expuestos que no desarrollan la enfermedad.
a+b: total de expuestos.

c+d: total de no expuestos.

a+c: total de enfermos (personas que desarrollan la enfermedad).
b+d: total de sanos (personas que no desarrollan la enfermedad).

RR =le/lo =al(atb) / c/(c+d)

El RR mide e grado de asociacion entre una tecnologiay € estado de salud de estudio.
Tiene un rango de valores entre 0 e infinito. Asi, s se mide la relacion entre una
tecnologia y mortaidad, los posibles valores de los RR obtenidos se interpretarén de la
siguiente forma:

RR < 1. Menor probabilidad de morir en e grupo expuesto a la tecnologia. En este
caso la tecnologia se considera un factor de proteccion.

RR = 1. Existe la misma probabilidad de morir en ambos grupos. No existe
asociacion alguna entre la tecnologia y la mortalidad.

RR > 1. Mayor riesgo de morir en € grupo expuesto. La tecnologia sera
considerada un factor de riesgo para la enfermedad de estudio.

Los estudios de cohortes también se utilizan para evaluar relaciones dosis-respuesta o
para estimar la proporcion de casos (enfermedad) atribuible a la exposicién. De esta
forma se puede evaluar € impacto potencial que tendria unaintervencion que eliminarala
exposicion através del cdculo del riesgo atribuible (RA), que se calcula:
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RA en expuestos = (le-10)/le
RA poblacional = (Ip-1o)/1p*

* |p: incidencia total en la poblacion

Para ilustrar la descripcién de las fases de que consta un estudio de cohortes, se utilizara
como gemplo un estudio recientemente publicado cuyo objetivo es determinar s la
exposicion a aspirina previene del desarrollo de determinados tipos de céancer
(Schreinemachers, 1994).

A. Seleccion de la cohorte.
Segun las condiciones en que se desarrolle € estudio, existen varias posibilidades:

- Cohorte poblacional. Cuando la exposicion es frecuente, una poblacién de un
area geogréfica o administrativa determinada contaré con el suficiente nimero de
individuos expuestos y no expuestos para establecer comparaciones de ocurrencia
de enfermedad.

- Cohorte expuesta. Cuando la exposicion es poco frecuente, el método anterior
requerira €l seguimiento de una poblacion extraordinariamente amplia para que
entre ellos exista un nimero suficiente de expuestos y obtener suficientes
enfermos a fina de estudio. En este caso, suele ser mas eficiente elegir una
cohorte solo de expuestos y compararla con otra cohorte de iguaes
caracteristicas que la anterior, pero sin la exposicién de interés.

- Cohortes de fécil seguimiento. Otras veces interesa mas que se pueda recoger la
informacion de forma segura y fécil. Se pueden buscar cohortes que por su
estabilidad (instituciones) o su cooperabilidad (médicos, enfermeras) aseguren
gue &l nimero de pérdidas sea pequefio.

En el ejemplo de la exposicion a aspirina, al ser éste un hecho frecuente, se utiliz6 una
muestra probabilistica representativa de la poblacién no institucionalizada de los
EE.UU. recogida en una encuesta de salud realizada entre 1971 y 1975.

B. Clasificacion de los participantes (expuestos / no-expuestos).

Primeramente se ha de tener la certeza de que los participantes no tienen la enfermedad
de interés a inicio del estudio. Posteriormente, a través de diferentes métodos
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(cuestionarios, exdmenes fisicos o pruebas de laboratorio) se recoge la informacion sobre
S estan 0 no expuestos a la tecnologia que se quiere evaluar y se clasifica a los
participantes en expuestos y no-expuestos.

En el estudio de la aspirina la informacion sobre la exposicion se obtuvo a traves de los
datos recogidos en la encuesta, en la que se preguntd a los participantes sobre la
ingesta de aspirina en los 30 dias previos.

C. Seguimiento de la cohorte y medicién de los desenlaces. El seguimiento tiene
varios objetivos. 1) Controlar modificaciones en € nivel de exposicion (fumadores que
han abandonado €l habito), 2) Registrar la aparicion del desenlace (enfermedad, muerte,
etc) 3) Mantener & contacto entre e grupo investigador y |os participantes y mantener su
nivel de cooperacion.

Se debe hacer siempre una definicion de desenlace rigurosa y aplicarla de igual forma a
los dos grupos. También las exploraciones o pruebas a las que se somete a los
participantes durante € tiempo de seguimiento, asi como las fuentes que se van a utilizar
para obtener la informacién sobre los desenlaces ocurridos, deben ser independientes de
la exposicion. Si la pauta de seguimiento se modifica en funcion del grupo a que
pertenecen, la diferencia en la frecuencia de aparicion de los desenlaces no se deberd,
exclusivamente, a la exposicion, sino que potencialmente podra estar influida por esa
modificacion.

Por otro lado, € tiempo y € método de seguimiento dependerén, como en los estudios
experimentales, de la enfermedad de estudio.

El trabajo que evalla el papel de la aspirina en la prevencion de cancer, utilizé como
definicion de caso la contenida en la Clasificacion Internacional de Enfermedades
(CIE) en su 92 version. Para identificar los desenlaces, el seguimiento se hizo a través
de la combinacion de entrevistas, historiales médicos y certificados de defuncién. Se
obtuvieron ademés datos sobre edad, sexo, raza, estatus socioeconémico y
enfermedades concurrentes que requerian el tratamiento con antiinflamatorios, es
decir, todas aquellas variables que se presumia pudieran tener alguna influencia sobre
la exposicion o el resultado.

LOS SESGOS EN LOS ESTUDIOS DE COHORTES

Se define a sesgo como todo error sistemético que se comete en un estudio y que atera
lavalidez de sus resultados.

1. Sesgo de informacién: aparece cuando € seguimiento es diferente en los
expuestos que en los no expuestos. Si, por gemplo, se esta estudiando €l efecto
de los anticonceptivos orales en la aparicion de trombosis de venas de miembros
inferiores y el médico que realiza las exploraciones periddicas o hace con mayor
detalle a pacientes expuestas (a sospecharse que en este grupo serd mas
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frecuente), es bastante probable que detecte mayor niUmero de enfermas en este
grupo; también es probable que tienda a dar por positivas mas frecuentemente a
las pacientes con signos dudosos. Por tanto, la frecuencia de signos de trombosis
seramayor en e grupo expuesto y no se podra determinar en qué proporcioén esto
se debe d farmaco. Para eiminar en lo posible este sesgo, se debera evitar que las
personas que readlizan € seguimiento tengan conocimiento del estatus de
exposicion de los participantes en € estudio.

2. Sesgo de confusion: se produce por una distribucién diferencial de los factores
de confusién, que son aguellos que actlan como factor de riesgo para la
enfermedad y estédn asociados a la exposicion que se quiere estudiar pero sin ser
una variable intermedia en la secuencia causal. La solucién a este problema pasa
por € andisis estadistico de los datos (andlisis estratificado o multivariante de los
datos).

De una forma resumida se presentan a continuacion las ventgjas e inconvenientes de este
disefio.
Tabla VI. Ventajas e inconvenientes de los estudios de cohortes

VENTAJAS

Permiten e calculo de laincidencia, riesgo relativo y riesgos atribuibles.
Es una estrategia potente para investigar relaciones causales.

Permite medir las variables de exposicion de forma exacta'y conocer sus variaciones
en e tiempo.

Permite estudiar varios efectos de una misma exposicion.

INCONVENIENTES

No son eficientes en enfermedades con poca incidencia (necesitaria grandes
cohortes y seguimientos muy prolongados).

Son caros.

Estudios de cohortes retrospectivos.

Se redlizan en e momento en que & desenlace (enfermedad) ya ha ocurrido y se
retrocede en la historia persona de los individuos para detectar la exposicion. Asi, se
clasifica a los participantes en expuestos y no-expuestos y se calcula la frecuencia de
enfermedad en ambos grupos. Al ser retrospectiva la medicién de la exposicion se pierde
exactitud en comparacion con el disefio prospectivo que mide la exposicién directamente;

pero la mayor ventgja de este disefio es que reduce enormemente |os costes a no tener
que realizar un seguimiento durante un largo periodo de tiempo.

Un problema que se puede presentar en este disefio retrospectivo, y que pondria en
peligro la validez del estudio, es el sesgo de seleccion o distorsion en la estimacion del
efecto estudiado derivado de la incorrecta eleccion de los participantes si lainclusién en
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alguno de los grupos depende de la presencia 0 ausencia de enfermedad. Para evitar este
sesgo la recogida de datos sobre la exposicidn pasada debe ser ciega, esto es, redlizada
por personas que no conozcan e estado de “enfermo” o “no-enfermo’ de los
participantes. Otro problema surgira con la dificultad de determinar exposiciones muy
antiguas, ya sea por no existir registros de calidad, o por € efecto de la “memoria
selectivad’ (recuerdan las exposiciones previas mas los que tienen una enfermedad
potencia mente relacionada con ésta que |os que no presentan ninglin problema de salud)

5.2.2. Estudios de Casos y Controles

Se definen por la seleccion de los participantes en funcion de la presencia (casos) y
ausencia (controles) de la condicion de estudio. En evauacion de tecnologias la
epidemiologia estudia e nivel de exposicion en € pasado a la tecnologia sanitaria que se
esté estudiando y se compara su frecuencia en ambos grupos.

Figura 3. Estructura basica de un estudio de casos y controles

PARA VISUALIZAR ESTA FIGURA, VAYA A LA PENULTIMA PAGINA
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El estimador de efecto en los estudios de casos y controles es la Razén de Ventaja
(Odds Ratio -OR-). Se calculade lasiguiente forma:

Exposicion
Si no
Enfermedad Si a b at+b
no C d c+d
a+c b+d

a: numero de enfermos (casos) que han sido expuestos

b: nimero de no enfermos (casos) que no han sido expuestos

c: numero de no enfermos (controles) que han sido expuestos

d: nimero de no enfermos (controles) que no han sido expuestos
a+b: total de enfermos (casos)

c+d: total de no enfermos (controles)

a+c: total de expuestos

b+d: total de no expuestos

Ventgja de la exposicion entre los casos: alb
Ventaja de la exposicion entre los controles: ¢/d

Razo6n de ventaja (OR)= (a/b)/(c/d) = ad/bc

Parailustrar el desarrollo de este tipo de disefio se va a utilizar un estudio que se realizo
con el objetivo de determinar s e cribado de cancer de colon con sigmoidoscopio
reducia la mortalidad por esta enfermedad (Selby, 1992).

L as fases de que consta un estudio de casos y controles son:
A. Definicion de los casos

La enfermedad o condicién que se va a estudiar debe definirse “a priori” con precision,
fijando criterios diagnésticos uniformes para ser aplicados por igua a todos los
participantes.

Un tema de gran importancia es la diferencia que supone la eleccién de casos prevalentes
(todos los casos) o0 sélo de casos incidentes (casos nuevos) de la condicién de estudio.
En e caso de que se pretenda estudiar la relacion entre una enfermedad con agun
féarmaco, por gemplo, la relacion entre insuficiencia renal y el consumo prolongado de
aspirina, la eleccion entre escoger casos incidentes o prevalentes puede tener muchas
consecuencias en e resultado. Asi, S se escogieran casos prevaentes se podria estar
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midiendo la asociacion entre e factor de exposiciéon y una expresion menos grave de la
enfermedad (los mas graves habrian fallecido y no podrian entrar a formar parte del
estudio). En este caso, de obtenerse en € estudio una asociacion entre € consumo de
aspirina con €l desarrollo de insuficiencia renal, la enfermedad podria estar causada por
otro factor y deberse esta asociacion a que la aspirina proteja, de alguna forma, de
fallecer por esta enfermedad.

En el ejemplo de la sigmoidoscopia para cribado de cancer de colon, los casos se
obtuvieron de entre las personas mayores de 45 afios inscritas en un programa de
cuidados de salud, diagnosticados de adenocarcinoma de colon y que habian fallecido
antes de finales de 1988. Se revisaron las historias clinicas para verificar el diagnéstico
histoldgico y la localizacion del cancer y se excluyeron a aquellos que llevaban menos
de un afio adheridos al programa.

B. Definicién de los controles.

Es probablemente e paso mas problematico de este disefio ya que de su correcta
seleccion dependerd la validez del estudio. El grupo control se utiliza para comparar la
historia de exposicion de los casos con la de los individuos que estan libres de la
enfermedad de estudio. Asi, se pretende obtener de este grupo un estimador de la tasa de
exposicion esperada en los casos s la exposicion y la enfermedad no estuvieran
asociadas. Los controles deben, por tanto, ser representativos de la poblacion de la que
proceden los casos pero sin la enfermedad o condicion de estudio. Deberian haber tenido
la misma probabilidad de exposicion a la tecnologia estudiada que los casos. Este
requerimiento dirigiralos criterios de inclusion.

Habitualmente, los controles se extraen por muestreo de dos diferentes ambitos:

- Hospitalarios:. mas féciles de obtener pero podrian ser substanciamente
diferentes de la poblacién de estudio.

- Poblacionales o comunitarios, que se obtienen de la poblacién de la que han
salido los casos.

En el caso que se esta revisando los controles se eligieron, al igual que los casos, de
entre los miembros del programa de cuidados de salud y se aparearon con los casos de
acuerdo con la edad, el sexo y la fecha de entrada al programa. Se decidi6 escoger 4
controles por cada caso. Cada control tenia que estar vivo y no se excluyeron aquellos
diagnosticados de cancer o polipos.

C. Recogida de la informacion sobre la / las exposiciones.

Una vez escogidos los participantes, € siguiente paso consiste en la busgueda de
informacion sobre la historia persona de exposicién a la tecnologia tanto de casos como
de controles. La fuente de informacion debe ser la misma para ambos grupos.
Dependiendo de la condicion clinica que se estudie se utilizarén entrevistas, cuestionarios
o larevisiéon de las historias clinicas de | os participantes en € estudio.
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En el caso que se esta revisando, se queria obtener documentacion sobre si a los
participantes se les habia realizado una sigmoidoscopia en los 10 afios previos al inicio
de los sintomas que habian llevado al diagnostico. La fuente de informacion elegida fue
la revision de las historias clinicas de los participantes.

D. Andlisis e interpretacion de los resultados

Ademés de los puntos comunes a los otros disefios epidemiol 6gicos descritos que este
paso debe contener, en los estudios de casos y controles se tiene que hacer un especial
esfuerzo en evaluar las posibles limitaciones del estudio, a ser disefios muy susceptibles
de sufrir sesgos.

SESGOS EN LOS ESTUDIOS DE CASOSY CONTROLES

- Sesgos de seleccidén: se produce cuando existe una desigualdad en la seleccién de los
casos Yy los controles basada en e estatus de expuesto 0 no expuesto o en € nivel de esa
exposicion. Algunos de |os més frecuentemente apuntados son:

- Paradoja de Berkson: cuando se escogen controles hospitalarios que pueden
diferir sisteméticamente de la poblacion genera. El sesgo aparece s la
probabilidad de hospitalizacion es diferente en los casos que en los controles, o
en los expuestos y no expuestos.

- Falacia de Neyman: la utilizacion de casos prevalentes cuando la exposicion es
un factor prondstico.

- Sesgos de informacion: puede existir sesgo de memoria s las personas que sufren la
enfermedad son méas conscientes de las exposiciones pasadas (madres de recién nacidos
con malformaciones congénitas pondran més interés en recordar posibles exposiciones a
f&rmacos durante € embarazo que madres de recién nacidos completamente sanos),
sesgos introducidos por el entrevistador que encueste més exhaustivamente a los casos
gue alos controles o por redlizar diferente pauta exploracion en funcién del grupo a que
pertenezcan.
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Tabla VII. Ventajas e inconvenientes de los estudios de casos y controles

VENTAJAS

Son eficientes en @ estudio de enfermedades o condiciones raras o con
largos periodos de latencia

Permiten evaluar €l efecto de multiples exposiciones sobre una enfermedad
Resultan relativamente rpidos y baratos

INCONVENIENTES
Mayor susceptibilidad de sufrir sesgos
No estiman incidencias
Solo permiten e estudio de una enfermedad

L os casos (pacientes diagnosticados) no son una muestra representativa de todos
los enfermos, quedando fuera, habitualmente, los casos fatadles y los no
diagnosticados.

6. EVALUACION DE PRUEBAS DIAGNOSTICAS

Un test diagnéstico es considerado de buena calidad s es capaz de clasificar
correctamente a los miembros de la poblacion a la que se aplica, dando resultados
positivos en las personas enfermas y negativos en las carentes de la enfermedad de
estudio. Es un grave error asumir que € resultado de una prueba diagnéstica es una
representacion fiel de la situacion real de salud de un individuo. Por e contrario, €
médico que reconoce las imperfecciones de un test se preguntar& ¢A la vista de este
resultado, qué grado de seguridad tengo acerca del estado de salud de este paciente?.

La importancia de una prueba diagnéstica desde el punto de vista de evaluacion de
tecnologias se basa en varios factores. Al evaluar una prueba diagndéstica, no obstante, no
debe tenerse en cuentala calidad del test aisladamente, sino que se deben valorar también
las acciones que se van a poner en practica cuando € resultado sea anormal. Asi, una
prueba cuyo resultado no tenga influencia sobre e manejo del paciente ni sobre su estado
de salud, tendra poca importancia en salud publica, y su evaluacién no serd prioritaria.
Otros factores que se deben valorar son €l precio de la prueba asi como su inocuidad, ya
gue pueden existir métodos menos invasivos 0 méas econdmicos para obtener una
informacion suficiente para nuestros propésitos.

La calidad de una prueba diagndstica se mide en términos de validez y seguridad. La
validez de un test es e grado en que mide lo que se supone debe medir y para
determinarla se debe comparar con otro test de probada eficacia en la enfermedad de
estudio o con e verdadero resultado en e caso de que pueda ser conocido. Estos
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términos de comparacion se denominan patrén de oro, “gold standard” o criterio de
referencia. Lavalidez se mide através de la sensibilidad y la especificidad del test.

La sensibilidad de un test es la probabilidad de que un sujeto con la enfermedad sea
clasificado correctamente como positivo.

Laespecificidad mide la probabilidad de que un sujeto sano tenga un resultado negativo
en la prueba.

Asi, se toma un grupo de personas con la enfermedad de estudio y un grupo de personas
sanas y se les somete a la prueba diagnéstica que se quiere evaluar. Se tabulan los
resultados en cuanto a positividad y negatividad de la pruebay se calculala sensibilidad y
la especificidad.

Enfermedad
Si no
+ a b at+b
TEST - c d c+d
a+c b+d

VERDADEROS POSITIVOS (a): nimero de individuos con la enfermedad en los que el
resultado de la prueba es positivo.

FALSOS POSITIVOS (b): nimero de individuos sanos en los que € resultado de la
prueba es positivo.

FALSOS NEGATIVOS (c): nimero de individuos enfermos en los que la prueba es
negativa

VERDADEROS NEGATIVOS (d): nimero de individuos sanos en los que la prueba es
negativa

a+b: total de positivos.
c+d: total de negativos.
a+c: total de enfermos.
b+d: total de sanos.

Sensibilidad = (a / a+c) x 100
Especificidad = (d / b+d) x 100

Las pruebas diagnosticas deben ser de muy ata sensibilidad cuando:
- Laenfermedad sea grave

- No se pueda permitir la pérdida de ninglin caso
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- Laenfermedad sea tratable

- Un resultado falso positivo no perjudique a paciente (tratamiento sin graves
efectos secundarios).

Un giemplo lo constituyen las enfermedades infecciosas curables.
Sin embargo, se precisa una especificidad muy ata cuando:
- Laenfermedad sea grave pero sin tratamiento disponible.

- Sea de gran interés la ausencia de enfermedad, por ser una enfermedad que pueda
generar algun tipo de discriminacion hacia el paciente.

- Un falso positivo sea perjudicia parael paciente.
Ejemplo: cancer no tratable.

En los casos en que se puede modificar el punto a partir del cual se considera positiva
una prueba, se ve que aumentos de la sensibilidad de un test se acompaiian de
disminuciones en su especificidad. Asi, s se varia € nimero de milimetros de depresion
del segmento ST que se consideran definitorios de resultado anormal a
electrocardiograma de esfuerzo como predictor de enfermedad coronaria severa, se
modificaran las caracteristicas de validez del test. Si se fija la positividad a partir de 0.5
mm € test tendrd una gran sensibilidad al dar como positivos practicamente a todos los
pacientes que sufren esta condicion, pero a costa de producir muchos falsos positivos. Si
se aumentaa 2 mm € nivel de positividad, la especificidad sera muy alta pero quedaran
sin diagnosticar muchos pacientes con enfermedad coronaria, pero con depresion del
segmento ST inferior a este punto.

Una excelente forma de ver este efecto es a través de la representacion gréfica de la
sensibilidad (en ordenadas) frente a la expresion { 1-especificidad} (en abscisas), o lo que
es igual, la proporcion de verdaderos positivos frente a la de falsos positivos de los
diferentes valores que tenga la prueba. Este tipo de gréficas se denominan curvas ROC
(Receiver Operating Characteristics), desarrolladas en los afios 50. Presentan todos los
pares sensibilidad / especificidad resultantes de la variacién continua de los puntos de
corte en todo el rango de los resultados observados.

En & éngulo superior izquierdo se situaria la prueba diagnostica perfecta por la que
todos los individuos con la enfermedad son detectados (sensibilidad del 100%) y ninguno
sin la enfermedad es falsamente positivo ({ 1-especificidad} del 0%) . Por tanto, € punto
de la curva en la que se representan los diferentes valores de la prueba diagnéstica, que
mas se acerque a este angulo serd el mejor punto de corte de la prueba. Las curvas ROC
son, ademés, un instrumento muy Util en la comparacion de dos 0 més pruebas
diagnosticas.

En e gréfico (ver dltima pag.), cada punto representado es un par sensibilidad/(1-
especificidad) correspondiente a los 5 niveles de decision determinados (mm de
depresién del segmento ST utilizados para diagnosticar enfermedad coronaria severa). La
mayoria de las curvas ROC presentan una gran pendiente inicia en la que la sensibilidad
aumenta mucho, mientras que la proporcién de falsos positivos no se modifica, o lo hace

Evaluacion Epidemiolégica de Tecnologias de Salud

53



muy poco, hasta llegar a un punto a partir del cual se modifica muy poco la sensibilidad
aumentando mucho los falsos positivos. La linea diagonal del gréfico es la representacion
de una prueba sin discriminacion, con igual distribucion de los resultados en los dos
grupos.

Figura 4. Curva ROC para el electrocardiograma de ejercicio como predictor de
enfermedad coronaria

PARA VISUALIZAR ESTA FIGURA, VAYA A LA ULTIMA PAGINA

La seguridad de un test es la capacidad para predecir la presencia o ausencia de
enfermedad y se mide en términos de los valores predictivos, positivo y negativo.

El valor predictivo positivo de un test es la probabilidad de que una persona con un
resultado positivo esté realmente enferma.

El valor predictivo negativo es la probabilidad de que una persona con un resultado
negativo del test esté real mente sana.

Para calcular estos valores, se necesita obtener una muestra representativa de la
poblacién ala que se va a aplicar posteriormente la prueba, y en la que la prevalencia de
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enfermedad sea igual a la poblacional. Se sometera a la poblacion a la prueba que se
quiere evaluar y a patron de referencia, tabulandose los resultados como se hizo
previamente. Aplicando € mismo sistema de notacion que se ha venido utilizando a lo
largo de este texto, la expresion matemética de estos valores sera:

Valor predictivo positivo (VPP)= (a/ a+b) x 100
Valor predictivo negativo (VPN)= (d / c+d) x 100

Los vaores predictivos dependen de la prevalencia de la enfermedad, de forma que
cuanto menor sea ésta, menor sera el vaor predictivo de un resultado positivo, sea cua
sea la sensibilidad y especificidad del test. Es decir, con prevalencias muy pequefias es
mas improbable que alguien que presenta un resultado positivo tenga realmente la
enfermedad, siendo maés frecuente que e resultado represente un falso positivo.

Un error que se encuentra con cierta frecuencia en la literatura médica es € cédculo del
valor predictivo a partir de un estudio que ha tomado e mismo nimero de sanos que de
enfermos. En este caso se ha fijado artificialmente la prevalencia en €l 50% vy, a ser los
valores predictivos dependientes de la prevalencia de la enfermedad, los resultados
obtenidos de esta forma serén, obviamente, erréneos.

Un test de alto valor predictivo positivo debe ser utilizado cuando € tratamiento de
falsos positivos pudiera tener graves consecuencias.

El valor global dd test indica la proporcion de resultados correctamente clasificados
entre la totalidad de pruebas efectuadas y vendra definido por la siguiente expresion
matemética.

Valor global = (a+d / a+b+c+d) x 100

Esta medida tiene muy poco valor en la préctica rea ya que normalmente interesara
conocer la sensibilidad y especificidad de la prueba por € diferente  significado que
tienen en cuanto alas caracteristicas de gravedad de la condicion clinica de estudio.

Ejemplo:

Con el objetivo de evaluar un método simple de tincion de bacterias con azul de
metileno para diagnosticar infecciones del tracto urinario, se analizaron 1064 muestras
de orina de un laboratorio. Como criterio de referencia se utilizo el cultivo en placas de
agar de las mismas muestras, considerandose que existia infeccion si habia un
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crecimiento superior a las 10° UFC /ml de orina. Asi, se determinaron 346 bacteriurias
(32.5% del total de muestras analizadas)

Enfermedad
Si no
+ 285 12 297
TEST - 61 706 767
346 718 1064

A partir de los resultados obtenidos sumarizados en la tabla, se calculan las siguientes
medidas.

Sensibilidad = (285/346) x 100 = 82.4%
Especificidad= (706/718) x 100 = 98.3%
VPP = 285/297) x 100 = 96%

VPN = (706/767) x 100 = 92%

Si aplicaramos esta prueba (con esta sensibilidad y esta especificidad) a una muestra
de 1.000 personas procedentes de una poblacion en la que la prevalencia de infeccion
urinaria fuera del 5%, la tabla quedaria:

Enfermedad
Si no
+ 41 16 57
TEST - 9 934 943
50 950 1000

A partir de los resultados obtenidos en la tabla se pueden calcular los valores
predictivos:

VPP = (41/57) x 100 = 71.9%
VPN = (934/943) x 100 = 99%

Para mejorar la eficiencia en el diagndstico de una enfermedad existen dos métodos de
combinacion de pruebas diagndsticas. en serie y en paralelo. La combinacién en serie
consiste en la aplicacién consecutiva de la segunda prueba en caso de que la primera sea
positiva. Asi se mejora la especificidad ya que los falsos positivos de una prueba son
comprobados por una segunda. En la combinacién en paralelo se realizan las dos pruebas
simultaneamente y s6lo se considera negativo en caso de que ambas |o sean. Se aumenta,
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por tanto, la sensibilidad global ya que los falsos negativos de una prueba son
comprobados por la otra.

Etapas de un estudio de evaluacion de pruebas diagnosticas.

Debido a que una misma prueba diagndstica puede ser utilizada para €l estudio de varias
condiciones clinicas (por gemplo, € diagndstico por imagen con resonancia magnética
puede aplicarse a gran nimero de patologias), se tendra que decidir cudl se va a evauar.
Para guiar esta decisién se deben tener en cuenta |os siguientes factores:

- Frecuencia de la enfermedad o condicidn. Se priorizaran aquellas aplicaciones
que afecten amayor nimero de personas.

- Coste de la tecnologia: las tecnologias mas caras deben ser evaluadas con €
maximo rigor para evitar gastos innecesarios a sistema sanitario.

- Existencia de un criterio de referencia que permita la comparacion

- Impacto potencial sobre e mango del paciente: se debe hacer mayor esfuerzo
en mejorar la calidad de las pruebas diagndstica de las condiciones clinicas para
las que hay tratamiento eficaz.

- Impacto potencia sobre e resultado clinico. Se daré prioridad a la evaluacion
de aquellas pruebas, que en definitiva, contribuyan ala mejora del estado de salud
de los pacientes.

- Existencia de métodos diagndsti cos inadecuados para la condicion de estudio.

Una vez decidida la enfermedad o condicion clinica que se va a estudiar, € disefio del
estudio sera similar a de cualquier otro estudio observaciona y los pacientes elegidos no
deberan diferir substanciadmente de aquellos a los que posteriormente se aplicara la
prueba. Se deben incluir, por tanto, pacientes con diversos estadios clinicos de la
enfermedad, ya que S se escogieran solo los mas graves, por gemplo, darian mayor
ndmero de positivos, aumentando de unaformaficticiala sensibilidad del test.

La eleccion del criterio de referencia resulta, en ocasiones, muy complejo, bien por ser
costoso o0 potencialmente perjudicial para € individuo o porque smplemente no se ha
desarrollado un megjor método de diagndstico. Utilizar un criterio de referencia de baja
calidad puede conducir, sin embargo, a que la nueva medida sea considerada falsamente
de bgja caidad. Por gemplo, con un patrén de oro de baga sensibilidad muchos
resultados positivos de la nueva prueba seran considerados erréneamente falsos
positivos, disminuyendo € valor de la prueba.
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7. EVALUACION ECONOMICA

La evaluacion econdmica es un instrumento analitico de creciente utilizacion como
soporte a la toma de decisiones relacionadas con la financiacion y regulacion de las
tecnologias sanitarias. Es un instrumento basico en € establecimiento de prioridades
dentro del sistema de salud para la asignacion de recursos. La orientacion que la
evaluacion econémica puede aportar alas decisiones administrativas puede referirse a:

- Introduccion o autorizacion de comercializaciéon de una tecnologia nueva o €
mantenimiento de una ya existente.

- Fijacion del precio de unatecnologia.
- Priorizacion en lainversion en determinadas tecnologias.

- Establecimiento de recomendaciones o incentivos para la utilizacion y difusion
de unatecnologia.

La asignacion de recursos a una dternativa concreta conlleva siempre e coste adiciona
de no poder lograr otros objetivos aternativos también deseables. En la vida diaria se
toman continuamente este tipo de elecciones para emplear dptimamente los recursos
economicos, comparando la satisfaccién que generan |os bienes o servicios obtenidos con
los costes que supone su obtencion.

Dentro de los servicios de salud la evaluacion econdmica establece que los recursos
deben ser aplicados a aquellas aternativas que generen mayor beneficio en relacion con
el coste ocasionado. Se puede referir a la compra de bienes, la prestacion de
determinados servicios o la distribucion geogréfica de éstos. Pero en ninglin caso se debe
olvidar que lamedida de la eficiencia
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estard siempre subordinada a la eficacia 'y efectividad de la tecnologia, su aceptabilidad y
su pertinencia. Esto es, debe estar condicionada a una evaluacion clinica previa o
simulténea, siendo los resultados obtenidos de los estudios epidemioldgicos o de la
sintesis de informacion existente los que van a estimar la efectividad de la tecnologia.

La evaluacion de la eficiencia de las tecnologias se basa en dos conceptos basicos. los
costes y los beneficios. Estos conceptos variaran segin € punto de vista que se adopte
en e andlisis. La evaluacion econdmica se puede redizar desde la perspectiva del
paciente individual, del médico, del hospital, del sistema de salud, del gobierno o de la
sociedad. El punto de vista mas global, que abarca méas aspectos, sera € de la sociedad,
que incluird todos los costes y consecuencias, Sin tener en cuenta sobre qué o quién
recaigan.

Normalmente, esta aproximacion socia de la eficiencia tiene que adoptar medidas y
valores que no tienen precios de mercado establecidos. A esta dificultad se afade que
ademés, determinados costes 0 ahorros no deben ser incluidos en e andlisis porque son
transferidos de un sector a otro en vez de recaer sobre la sociedad.

La primera cuestion a plantear en este punto es. ¢Qué costes se deben incluir en €
andlisis de evaluacion de una tecnol ogia? Desde la perspectiva més amplia son:

Costes para € sistema sanitario. Gastos de persona sanitario, material médico
empleado, servicio de hosteleria, utilizacion de equipos, electricidad,
caefaccion...etc. Se pueden clasificar en fijos (que no dependen del nivel de
actividad de la organizacion) y variables (relacionados con € nivel de actividad)

Costes para € paciente y su familia: dias en que no se acude al trabgjo, transporte
de familiares a hospitdl...etc.

Costes externos: cuando personas no directamente relacionadas con un programa
sufren un incremento de gastos, a repercutirse e coste a toda la sociedad. Por
giemplo, cuando un sistema especial de purificacion del agua incrementa su precio
parael consumidor.

Los costes, a su vez, se clasifican en:
1. Tangibles: que pueden ser valorados con precios de mercado.
2. Intangibles. alos que no se puede asignar un precio de mercado.

Las evaluaciones econdmicas se pueden clasificar en funcibn de s examinan
simultaneamente los costes y las consecuencias, y de s estudian una Unica aternativa o
comparan dos 0 més.
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Tabla VII1. Clasificacion de los estudios de evaluacién econdmica

¢SE EXAMINAN COSTES Y CONSECUENCIAS SIMULTANEAMENTE?

NO Sl
SOLO SOLO COSTES
CONSECUEN
CIAS
¢(SE COM- | NO Descripcion de | Descripcion de Descripcion de
PARAN consecuencias costes (inputs) costesy
(outputs) consecuencias
DOS Sl Evaluacion de Andisisde costes | 1.
i eficacia/ MINIMIZACION
O MAS efectividad DE COSTES
ALTER- 2. ANALISIS
NATIVAS ? COSTE-
EFECTIVIDAD
3. ANALISIS
COSTE-
UTILIDAD
4. ANALISIS
COSTE-
BENEFICIO

En este documento sdlo se va a hacer una breve revisén de los 4 métodos mas
empleados en la comparacion de dos o més alternativas, incluyendo andlisis de costes y
consecuencias simultaneamente.

Minimizacion de costes

El andisis de minimizacién de costes pretende identificar y cuantificar los costes de 2 o
més procedimientos cuyas consecuencias son clinicamente similares y que se llevan a
cabo en pacientes con las mismas condiciones basales, con € fin de eegir
procedimiento mas barato. Un gemplo lo podria congtituir la comparacion de dos
procedimientos quirdrgicos para la apendectomia, que tuvieran la misma efectividad y
seguridad. En este caso, se eegiria aquella opcidon que tuviera menor coste para €
Sistema sanitario.

Su méxima limitacion es que no permite establecer comparaciones de proyectos de
diferente naturaleza, siendo ésta la situacion habitua a la que se enfrentan los
administradores sanitarios.
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Andlisis coste-efectividad.

Se puede utilizar cuando las consecuencias de la aplicacion de diferentes tecnologias se
puedan expresar en medidas naturales de efectividad. Algunos g emplos de estas medidas
podrian ser: casos tratados adecuadamente, numero de vidas salvadas, afios de vida
ganados, dias libres de sintomas o dolor o casos diagnosticados con éxito.

La comparacion entre 2 0 més aternativas en este tipo de andlisis se realiza en términos
de costes por unidad de efecto (razén coste/efecto), como miles de pesetas invertidos por
cada cancer de cérvix diagnosticado precozmente a través de un programa de cribado o
incluso por cada muerte evitada.

Su mayor inconveniente se debe a la dificultad para gustar las medidas de efectividad
derivadas de las distintas aternativas. Asimismo, no aporta informacién de s los costes
superan alas consecuencias ni permite comparar proyectos con diferentes consecuencias.

Andlisis coste utilidad.

Para algunos autores es una variedad del anterior. Seria una forma de evaluacion
econdmica en la que las consecuencias del procedimiento 0 programa se expresan en
unidades basadas en la utilidad. Cuando se habla de utilidad se hace en referencia al
estado subjetivo que experimentan las personas en diferentes estados de salud.

La medida de utilidad més extendida son los “afios de vida gjustados por calidad” o
QALYs (Qudity-Adjusted Life Years). Esta unidad combina una medida cualitativa
especia de la calidad de vida con una medida cuantitativa de afios de vida para obtener
una Unica medida de tiempo de vida Util. La comparacion se realiza en términos de coste
por unidad de utilidad (razén coste/utilidad).

El mayor problema que presenta es medir la utilidad derivada de una intervencion. La
calidad de vida de un sujeto, a ser una medida de su sentir subjetivo, es dificilmente
medible. Sin embargo, cada vez existe un mayor interés por programas que tienen como
objetivo aumentar la calidad de vida de la poblacion. Para evaluar estas intervenciones €
andlisis coste utilidad proporciona la metodol ogia més gjustada.

Andlisis coste-beneficio

Es la forma més amplia de evaluacién econdbmica. Ha sido utilizada como ayuda a la
toma de decisiones en muchas éreas de las politicas econémicas y sociales en las Ultimas
décadas.

Su caracteristica mas importante es que asigna valor monetario tanto a los costes como a
las consecuencias de la aplicacion del programa o intervencién que se desea evaluar, por
lo que permite la comparacién de proyectos de diferente naturaleza.

Entre sus desventajas destaca la orientacion eficiencista 0 economicista del método, 10
que podriair en detrimento de la equidad.
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Todos estos métodos de evaluacion econdmica son de un gran interés para la evaluacion
de tecnologias sanitarias d aportar informacion de la eficiencia de las diferentes
alternativas sobre las que tienen que decidir |os administradores sanitarios.
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8. DISCUSION

La evaluacion de tecnologias es una técnica sistemética de generacion de datos o
recogida de la informacién disponible para que, através de su andlisis critico y sintesis, se
puedan obtener recomendaciones validas para ayudar en latoma de decisiones sanitarias.

Las técnicas més utilizadas por los organismos que realizan evaluaciones de tecnologias
sanitarias son las basadas en larevision y sintesis de la evidencia relevante, asi como las
que se apoyan en € juicio de expertos. La evaluacion de tecnologias precisa de
respuestas rdpidas a las preguntas que plantea, ya que estamos asistiendo a la creacién
casi constante de nuevas tecnologias que muchas veces se incorporan a la practica clinica
habitual sin haber demostrado inequivocamente su efectividad.

Una de las mas importantes aportaciones de la evaluacion de tecnologias a los sistemas
sanitarios ha sido dar gran importancia a la caidad de lainformacion y € énfasis puesto
en megorarla Asi, a trabgar con la informacion existente, la calidad del trabajo de
evaluacion dependerd, en gran medida, de la calidad de los estudios que se utilicen. Por
otro lado, la informacion que se recoge no es, muchas veces, toda la que existe sobre e
tema de evauacion. Para evitar en |o posible € sesgo de publicacion se buscaran aquellas
fuentes no susceptibles de estar sesgadas o0 se combinara e mayor nimero de técnicas de
busgueda bibliogréfica a nuestro acance, afin de completar lainformacion recogida.

También se debe poner e méaximo interés en realizar de la forma mas objetiva posible las
revisiones y restimenes de esta informacion. En este sentido, € meta-andisis constituye
una herramienta de gran valor, al aportar sus dos pilares bésicos: |la recogida sistematica
de la informacion y la obtencion de un resultado cuantitativo. Deberia ser utilizada
siempre gue sea posible, combinandola o no con |os juicios de expertos.

Un tema de maximo interés en evaluacion de tecnologias es la difusion de los informes
realizados. A pesar de que no son muy abundantes los estudios que han investigado el
impacto que los informes de evaluacion de tecnologia tienen sobre la préctica clinica,
parecen apuntar a hecho de que esta influencia es todavia pequefia.

En contra de la innovacién tecnol 6gica estan una serie de factores que deben ser tenidos
en cuenta. Por gjemplo, las teorias prevaentes y explicaciones ampliamente aceptadas
por la sociedad cientifica son, en ocasiones, dificiles de sustituir. Otros factores como la
importancia de situacion clinica a que se aplica la tecnologia, los incentivos, incluso
comerciales, y la presion social que acompafian, en ocasiones, a la innovacion
tecnoldgica o los canaes de comunicacion utilizados en la difusion de la informacion,
juegan un papel crucia en la aceptabilidad cientificay socia de las tecnologias sanitarias.
El papel que la evaluacion juega entre todos estos factores resulta de dificil medicion.
Podria actuar directamente sobre la percepcién de los médicos, influir a aquellos expertos
con influencia, a su vez, en la opinién de los médicos o tener un papel directo en latoma
de decisiones de |los administradores sanitarios.

Para conseguir que la incorporacion de nuevas tecnologias a los sistemas sanitarios se
base cada vez més en datos concernientes a su efectividad, seguridad, eficiencia y
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equidad, los canales de difusion de las recomendaciones formuladas por los equipos de
evaluacion deben ser o més amplios y dirigidos posible. Asi, ademés de implicar a los
profesionales sanitarios, tanto clinico-asistenciales como a los encargados de la
administracion y planificacion, e concepto de evauacion de tecnologia, asi como las
recomendaciones que se vayan formulando, deben ser incorporadas a la formacién
pregrado de los futuros responsables de la salud.

Para finalizar, volvemos a destacar que la calidad de la informacién disponible es un
elemento clave en d resultado de la evaluacion de tecnologias. A pesar de esto, muchas
VECEes Nos vamos a encontrar con informacion insuficiente. Como soporte basico de la
toma de decisiones sanitarias, la evaluacion de tecnologias debe realizar todos los
esfuerzos a su acance para emitir recomendaciones sobre un determinado tema. Las
decisiones han de ser tomadas continuamente y deben contar con un minimo de
informacién de apoyo. Asi, la peor evaluacidn es siempre la que no seredliza.
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ANEXO

AL findizar la lectura de este texto, las siguientes cuestiones deberian ser contestadas
con facilidad:

1. Defina “ Evaluacion De Tecnologias Sanitarias’

2. ¢Cud es el objetivo ultimo de toda evaluacion?

3. ¢Cud seria e primer paso de un trabajo de evaluacion de tecnol ogia sanitaria?
4. ¢Qué pasos debe incluir una evaluacion que parte de la evidencia disponible?

5. ¢Como definiria el metarandisis y qué ventajas tiene sobre €l resto de los tipos
de evaluacién a partir de la evidencia?

6. ¢En qué se diferencian los estudios observacionales de los experimentales?
¢Qué factores de deben tener en cuenta para elegir uno u otro tipo de disefios?

7. ¢Qué disefio epidemioldgico seria € deseable en un proyecto de evaluacion y
por qué razén?

8. ¢Cuaes son los problemas mas importantes que pueden aparecer en los
estudios observacionales?

9. ¢Qué estimadores de efecto se pueden obtener de los disefios epidemiol dgicos
que se han revisado en e texto? Definalo, escriba su expresion matemética e
interprete los posibles valores que pueden resultar.

10. ¢Con qué parametros se define la calidad de una prueba diagnostica?. Defina
cada uno de ellos y recuerde su espresion matematica

11. ¢Qué tipos d eevaluacion econdmica se pueden realizar? Comente las ventgjas
e inconvenientes de cada uno de €llos.
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EJERCICIO

La concentracion de hemoglobina en sangre es una variable continua. Si consideramos
diagndstica de anemia una concentracion £ de 12 g/100ml. Aplicamos esta prueba a una
poblacion de la que conocemos su situacion en cuanto a anemia a través de un patrén de

referenciay obtenemos los siguientes resultados:

Anemia
Si no
Hb £ 12 19 10
g/100ml 1 70
20 80 100

29
71

Calcular lasensibilidad, especificidad y valores predictivos y comentar |os resultados.

Si variamos € nivel de concentracion de Hemoglobina considerado diagnéstico de
anemia a £ 10g/100ml, ¢Qué se puede predecir que ocurrira con la sensibilidad y

especificidad del test?

L os resultados aplicados a la misma poblacion son:

Anemia
Si no
Hb £ 10 16 5
g/ 100ml 4 75
20 80 100

21
79

Calcular lasensibilidad, especificidad y valores predictivos y comentar |os resultados.
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Fig. 1.- Estructura basica de un ensayo Clinico Aleatorio
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Fig. 2.- Estructura basica de un estudio de cohorte
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Fig. 3.- Estructura bésica de un estudio de casos y controles
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Fig. 4.- Curva ROC para € electrocardiograma de egercicio como predictor de
enfermedad coronaria.

NOTA: Rogamos a nuestros lectores que disculpen la bgja calidad de estos gréficos, que
esperamos poder sustituir més adelante por otros con mayor nitidez.

No obstante, le recordamos que , s solicita un gemplar impreso, se les remitira
rapidamente.
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