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Los sesgos, en el diseño de los estudios observacionales, son una de las
principales fuentes de asociación espuria, en adición a los errores del azar
o los confundidores. El sesgo de inmortalidad es un tipo de sesgo que, en
muchas ocasiones, ocurre de manera inadvertida para los investigadores.
Este sesgo consiste en que existe un período, en la observación de los
sujetos, en el que el evento o punto final del estudio no puede ocurrir. Esto
es particularmente importante cuando comparamos la incidencia de un
evento entre dos grupos: uno con una variable de exposición y otro sin la
variable de exposición. El sesgo de inmortalidad ocurre, frecuentemente,
cuando, en el grupo expuesto, existe un período de seguimiento entre el
ingreso al estudio y la determinación de la variable de exposición, período
en el que el evento o punto final, por definición, no ocurre. Esto da
como resultado una incidencia menor del evento en el grupo expuesto
en comparación con el grupo no expuesto (Figura 1). Esta diferencia de
incidencia no es real, sino que está sesgada por el diseño del estudio, que
ocasiona el sesgo de inmortalidad donde los sujetos están protegidos, por
un tiempo, de desarrollar el evento en el grupo expuesto. Esta situación
se da cuando el ingreso a la cohorte ocurre antes de la determinación de
la variable de exposición. De este modo, llamamos sesgo de inmortalidad,
cuando existe un periodo de tiempo entre el ingreso a la cohorte y la
determinación de la variable de exposición en el que no puede ocurrir el
evento por definición.
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Figura 1
Gráfico de estudio de cohorte, en el que se grafican el grupo expuesto y el no

expuesto. El período entre el ingreso al estudio y la determinación de la variable de
exposición corresponde al período de inmortalidad (no puede ocurrir el evento).

Sharif SZ describe claramente, a partir de un artículo de Hemmelgarn
y colaboradores, el sesgo de inmortalidad. 1, 2  En el artículo mencionado,
los autores informan una reducción del 50% en el riesgo de mortalidad
por todas las causas, para los pacientes que tenían enfermedad renal
crónica y asistían a clínicas de atención multidisciplinaria en comparación
con aquellos que habían recibido la atención habitual. 2  Las curvas de
mortalidad divergen rápidamente entre el grupo que asistía a clínicas
de atención multidisciplinaria comparado con el tratamiento estándar.
No existe plausibilidad biológica en el hecho de que asistir a una clínica
de atención multidisciplinaria resulte en una reducción inmediata y tan
marcada de la mortalidad. La reducción en la mortalidad podría ocurrir
con el tiempo (meses o años), en caso de que se acompañe a los pacientes
evaluados en la clínica de atención multidisciplinaria de un tratamiento
más completo, con intervenciones de eficacia probada y basadas en la
evidencia y/o asociadas con una mayor adherencia a las intervenciones
realizadas. La reducción inmediata observada solo se explica por el
sesgo de inmortalidad. El estudio de Hemmelgarn consistió en una
cohorte retrospectiva de 187 pacientes clínicos, expuestos a una clínica
de atención multidisciplinaria, que se emparejaron con 187 pacientes
de control clínico que no eran clínica de atención multidisciplinaria
(atención estándar) para examinar la asociación entre clínica de atención
multidisciplinaria y supervivencia. Los sujetos de control se eligieron
sobre la base de la propensión a emparejar, por lo que los individuos del
grupo de control tenían una probabilidad similar de ser remitidos a una
clínica de atención multidisciplinaria que los del grupo de clínicas de
clínica de atención multidisciplinaria. Todos los pacientes debían tener
una prueba de creatinina sérica para pacientes ambulatorios realizada
entre el 1° de julio y el 31 de diciembre de 2001. Los pacientes, en el grupo
de la clínica de atención multidisciplinaria, también debían haber asistido
a una clínica de atención multidisciplinaria entre el 1° de julio de 2001 y
el 31 de diciembre de 2002. Se usó un análisis de supervivencia de Cox,
entre el grupo clínica de atención multidisciplinaria y el grupo estándar.
El tiempo de supervivencia se midió a partir de la fecha de la prueba
de creatinina sérica de cada paciente. En otras palabras, la fecha de la
creatinina sérica de cada paciente representaba la fecha en que ingresaron
a la cohorte, o el tiempo 0. Se siguió a los pacientes hasta el final de la
evaluación (31 de diciembre de 2004) o hasta la muerte, lo que ocurriera
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primero. Se ilustró una diferencia en la supervivencia entre los dos grupos,
mediante las curvas de supervivencia de Kaplan-Meier (Figura 2). En este
análisis, la censura se produjo solo al final de la evaluación; por lo tanto, las
curvas representan esencialmente la proporción de pacientes que todavía
estaban vivos, en cada momento, durante el seguimiento. Las curvas
divergen de forma inmediata, lo que remarca el sesgo de inmortalidad.
Después del año y medio, las dos curvas tienen una pendiente similar.
Gran parte del efecto beneficioso temprano observado puede deberse al
sesgo de inmortalidad.

Figura 2
Curva de sobrevida de Kaplan-Meier, modificada del artículo de Hemmelgarn BR,

donde se compara la sobrevida de los pacientes con insuficiencia renal que asistieron
a la clínica de atención multidisciplinaria con el grupo de seguimiento estándar. 2

Existen dos formas de prevenir o corregir el sesgo de inmortalidad. Una
es en el momento del diseño del estudio, y consiste en el "matcheo" en la
selección de los sujetos. 3  Siguiendo con el ejemplo, se agrega un criterio
extra en la selección de sujetos en el grupo control o estándar: deben estar
vivos en el momento que se le seleccionan sujetos que participan en la
clínica de atención multidisciplinaria. Es decir, la cohorte empieza a correr
desde que entran los sujetos a la clínica de atención multidisciplinaria y
no cuando se obtiene la muestra de creatinina sérica. La otra solución
es, al momento del análisis, utilizar covariables dependientes del tiempo.
4  Una covariable dependiente del tiempo es un predictor cuyo valor
puede cambiar con el tiempo. Por ejemplo, un paciente de una clínica de
atención multidisciplinaria se consideraría no expuesto desde la fecha de
ingreso al estudio hasta que visite la clínica de atención multidisciplinaria
y esté expuesto desde ese punto en adelante. Muchos paquetes de soware
estadístico pueden incorporar covariables dependientes del tiempo en el
análisis de supervivencia.
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