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Main biases in clinical research

Principales sesgos en la investigacion clinica

Jessie Nallely Zurita-Cruz,! Miguel Angel Villasis-Keever?

Abstract

In developing a research protocol, authors must consider the possible errors that may occur throughout the study. In clinical research, two
types of biases are recognized: random errors and systematic errors; the latter are called biases. To date, dozens of biases have been described,
which is why the purpose of this article is to describe the main biases that can occur in clinical research studies, as well as strategies to avoid
them or to minimize their effects. Since there are several classifications, in order to provide a more practical overview in this review, the biases
are grouped into three types: selection biases, information (or performance) biases, and confounding biases. In addition, to make it even more
specific, we describe the biases considering the purpose of the research: prognosis, therapeutics, causality, and diagnostic test studies.

Key words: Random errors; Systematic errors; Biases; Clinical research; Review

Resumen

En la elaboracion de un protocolo de investigacion, los autores deben tomar en cuenta los posibles errores que puedan ocurrir a lo largo del
estudio. En la investigacion clinica se reconocen dos tipos: los errores aleatorios y los errores sistematicos, estos Ultimos se denominan sesgos.
A la fecha se han descrito decenas de sesgos, por lo que este articulo tiene como objetivo describir los principales sesgos que pueden ocurrir en
los estudios de investigacion clinica, asi como la forma para evitarlos o minimizar sus efectos. En virtud de que existen varias clasificaciones, en
la presente revision y, a fin de disponer un panorama mas practico, los sesgos se agrupan en tres: sesgos de seleccién, sesgos de informacion
(o ejecucion) y sesgos de confusion. Ademads, para una descripcion mas especifica, se toma en cuenta el propésito del estudio: prondstico,
terapéutica, causalidad y la evaluacion de una prueba diagnostica.

Palabras clave: Errores aleatorios; Errores sistematicos; Sesgos; Investigacion clinica; Revision
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Introduccion

Desde hace cinco afios, en los diferentes articulos sobre me-
todologia de la investigacion que se han publicado en Revista
de Alergia de México, se han definido diversos aspectos para
realizar estudios de investigacion clinica de buena calidad.
Asi, se ha sefialado la importancia de lo siguiente:

* Elegir el mejor disefio de investigacion para responder a
la pregunta de planteada.

» Identificar las caracteristicas necesarias que ayudaran a
distinguir adecuadamente la poblacion de estudio.

» Calcular el nimero de participantes (tamafio de muestra)
indispensable a fin de cumplir los objetivos de estudio.

» Evaluar con técnicas validas las variables en investigacion.

» Ejecutar cada etapa de la investigacion con personal ca-
pacitado e instrumentos de medicion 6ptimos, con el pro-
posito de obtener datos confiables.

» Seleccionar adecuadamente la(s) prueba(s) estadisticas
para presentar los resultados apropiadamente. '-35

Una investigacion de calidad es la que esta libre de erro-
res, para lograrlo cada uno de los seis puntos sefialados de-
ben ser considerados en la planeacion de un estudio. A fin
de conseguir un buen estudio, al elaborar el protocolo los
autores deben tomar en cuenta los posibles errores que pue-
dan cometerse durante la investigacion. En general, se debe
reconocer que en cualquier estudio pueden ocurrir errores
aleatorios y errores sistematicos; estos tltimos se denominan
sesgos. Lo anterior es trascedente cuando se revisa la publi-
cacion de los resultados de una investigacion, ya que, si se
detectan sesgos, es posible que no sea apropiado utilizar esa
informacion para su aplicacion en un paciente en particular
en vista que el efecto a observar no sera similar a lo sefialado
por los autores.”®

Este articulo tiene como objetivo describir los principa-
les sesgos que pueden ocurrir en los estudios de investiga-
cion clinica, asi como la forma de evitarlos o minimizar sus
efectos.

Errores aleatorios

Los errores aleatorios se presentan en cualquier investigacion
y, en general, ocurren en el momento de realizar las medi-
ciones, tanto por los instrumentos utilizados, como por las
variaciones normales en los participantes de los estudios. Se
considera que los datos obtenidos son reales cuando se toman
en cuenta tres puntos principales:

» Se utiliza el instrumento dptimo para hacer la medicion
que se esta evaluado.

» El instrumento se encuentra calibrado en el momento de
realizar las mediciones.

* El personal que efectua la medicion tiene un método es-
tandarizado.®
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Por ejemplo, un lector podria asumir que el peso cor-
poral obtenido sera correcto, si en un protocolo se sefiala
que para la medicion se utilizara una bascula que se calibra
cada seis meses, que el personal que lo realizara ha sido
capacitado y que el participante en el estudio se medira en
la mafiana, antes de consumir alimentos, con minima ropa
y sin zapatos.

A pesar de realizar los tres puntos sefalados, es posible
que después de hacer dos o mas mediciones al mismo partici-
pante, repitiendo exactamente la misma técnica, se obtengan
variaciones (minimas) en los valores obtenidos. Esta varia-
cion es el error aleatorio. Regresando al ejemplo del peso;
si en una primera medicion se obtuvo un peso de 72.300 kg
y en la segunda 72.250 kg, la variacion sera de 50 g, lo cual
debera considerarse como un error aleatorio.

En contraste con los sesgos, los errores aleatorios com-
prometen la confiablidad, mas que la validez. Esto significa
que, los errores aleatorios se relacionan con la variabilidad
de los resultados, lo cual se puede traducir como menor pre-
cision. Esta variabilidad se puede reducir de diferentes for-
mas. La primera es al disminuir la varianza (o variabilidad
intrasujeto), por ejemplo, retomando la medicion del peso, se
recomienda llevar a cabo tres mediciones diferentes (usando
la misma técnica) al mismo sujeto y, posteriormente prome-
diarlas. De esta forma, al calcular el promedio se reduce la
varianza. Otra manera de reducir la variabilidad es aumen-
tando el tamafio de la muestra, ya que entre mayor sea el
numero de participantes la varianza disminuira (menor va-
riabilidad entre sujetos).%’

Errores sistematicos o sesgos

Los sesgos son los errores que ocurren, generalmente, por
problemas metodoldgicos y, a diferencia de los errores alea-
torios, se pueden evitar.!® Para que un estudio esté libre de
sesgo, es necesario identificarlos y eliminarlos durante la
planeacion y elaboracion de un protocolo; sin embargo, es
posible que no se pueda descartarlos, pero dado que ya se
sabe de su existencia, los autores tienen la oportunidad de
minimizar sus efectos en el momento de llevar efectuar el
analisis estadistico, mediante el uso de modelos multivaria-
bles, como el analisis de regresion logistica, regresion lineal,
o el de riesgos proporcionales de Cox.?

Cuando un estudio se realizé con uno o mas sesgos, la
validez de los hallazgos esta en duda, ya que el efecto que
tiene su presencia radica en que pueden subestimar o sobre-
estimar los resultados obtenidos. Retomando el ejemplo del
registro del peso, en caso de que no se tome en cuenta que
el participante consumié alimentos antes de su medicion, la
consecuencia serd que el peso que se obtenga probablemente
sera mas alto. Esto puede ser trascendente si el estudio tiene
como objetivo demostrar la eficacia de una dieta para dismi-
nuir peso en sujetos con obesidad; en los resultados se puede
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encontrar equivocadamente que con la dieta no hubo cambio
en el peso de los participantes. En los estudios de causali-
dad, la subestimacion o la sobrestimacion se observa con la
disminucién o aumento de los valores de razéon de momios
(RM) o riesgo relativo (RR), respectivamente. Pero también
puede suceder que se impida demostrar que existe asociacion
de un factor de riesgo con el desarrollo de una enfermedad o,
por el contrario, encontrar una asociacion espuria.

Aunque un estudio con sesgos conlleva a no confiar en
los resultados del estudio porque puede ser que no sean ver-
daderos, existen situaciones particulares que esto no ocurre.
A esta ultima situacion algunos autores han optado por deno-
minar el efecto de los sesgos en dos categorias: sesgos dife-
renciales y no diferenciales. Los primeros son los que, con la
presencia de sesgo(s) origina que los resultados sean equivo-
cados (diferentes a lo obtenido). Mientras que, en los sesgos
no diferenciales, los resultados se podran asumir como ver-
daderos; es decir, su presencia no modifica los resultados.!

Clasificacion de los sesgos

El estudio de los sesgos tiene varias décadas, por lo que se
han identificado multiples; para el afio 2010, mediante una
revision de la literatura, se describieron 235 tipos de sesgos
diferentes.'? Por el nimero de sesgos, en el pasado ya se han
descrito diferentes formas de clasificarlos;® para los fines de
la presente publicacion, pero incluyendo exclusivamente los
sesgos que ponen en riesgo la validez interna, los clasifica-
remos desde el punto de vista clinico-epidemioldgico en tres
grupos principales:*!!!

a) Sesgos de seleccion. Este tipo de errores ocurren por
diversas circunstancias, ya sea por la forma que fueron
elegidos los participantes en el marco de muestreo (ca-
sos consecutivos, en lugar de haber sido mediante alea-
torizacion). También cuando los criterios para ingresar
el estudio no estan suficientemente definidos o porque
los investigadores no siguen apropiadamente los proce-
dimientos diagnoésticos; lo cual puede derivar clasificar
equivocadamente a los participantes (mala clasifica-
cién), por ejemplo, identificar al participante como sa-
nos, cuando en realidad es un enfermo, o viceversa.

Sesgos de informacion o ejecucion. Este grupo corres-
ponde a los errores que suceden inmediatamente después
de la seleccion de los participantes, es decir, en la fase de
la recoleccion de los datos en un proyecto de investiga-
cion. En general, se refiere a cualquier condicion que in-
fluya sobre la calidad de la obtencion de la informacion
o de los datos que constituyen las variables de interés.
En este grupo se incluyen problemas relacionados con la
falta de estandarizacion para la recoleccion de los datos,
por parte de los investigadores, la utilizacion de instru-
mentos que no son los dptimos (o validos) para las medi-
ciones a realizar, o bien, a pesar de que los instrumentos

b)
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sean adecuados, no se calibren o tengan el mantenimien-
to requerido; o bien, generados por los participantes
en el estudio, cuando no se consideran situaciones que
afectan los resultados de estudios, por ejemplo, tiem-
po de ayuno insuficiente antes de tomar muestras san-
guineas, o la hipertension de bata blanca.

Considerando esto tltimo, los sesgos se pue-
den evitar cuando se dan instrucciones precisas a
los participantes y al seguir estrictamente las pau-
tas estipuladas en el protocolo de investigacion.®
Ademas, es conveniente sefialar que, en los sesgos de
informacion también puede ocurrir la mala clasificacion.
Esto es trascedente en los estudios donde la variable de-
pendiente principal es la condicion clinica de los par-
ticipantes, al término del estudio. Por ejemplo, cuando
los investigadores desean identificar si hubo mayor tasa
de curacion por el empleo de un nuevo tratamiento en
comparacion con el tratamiento habitual, pero no tienen
un proceso estandarizado o utilizan instrumentos inapro-
piados para determinar el efecto terapéutico, entonces la
clasificacion de un paciente como curado o no curado,
puede ser erronea.

Sesgos de confusion: Estos sesgos se presentan durante
el analisis e interpretacion de los datos, ya que se puede
llegar a inferencias erroneas o espurias. Se pueden pre-
sentar en cualquier disefio de investigacion. Por ejemplo,
los autores pueden asumir que existe una asociacion cau-
sal entre una determinada exposicion (o factor de riesgo)
y el evento de interés, pero sin considerar las variables de
confusion, por lo cual, dicha asociacion no es correcta.

9

Esta primera agrupacion permite disponer de un panora-
ma general para ubicar los multiples sesgos. Sin embargo, en
cualquiera de los tres grupos se integran ain multiples ses-
gos, por lo cual, parece conveniente tratar de diferenciarlos
alin mas para disponer de una vision mas practica cuando se
estd elaborando un protocolo de investigacion, o bien, en la
lectura de los resultados de una investigacion. De esta forma,
a continuacion nos concentraremos a describir los sesgos que
consideramos mas importantes, tomando en cuenta el propo-
sito de la investigacion, pero haciendo la aclaracion de que
existen mucho mas, por lo que los lectores interesados debe-
ran consultar otras fuentes.

Sesgos de acuerdo con el propésito de la
investigacion

Los disefios de acuerdo con el propdsito del estudio son los
siguientes:

Estudios para determinar la eficacia/efectividad de una
intervencion (ya sea terapéutica, preventiva o educativa).
Estudios para conocer los prondsticos de las enfer-
medades.

Rev Alerg Mex. 2021;68(4):291-299
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Cuadro 1. Principales sesgos de acuerdo con el propésito del estudio

Propésito de la investigacion:

Sesgos de seleccion

Sesgos de informacion

mejor disefio 0 ejecucion
Pronéstico
) e Susceptibilidad pronéstica * De deteccion
Estudio de una cohorte
« Tiempo de espera (lead-time™) * De desgaste (attrition™)

Terapéutica

Ensayo clinico aleatorizado

¢ Susceptibilidad pronéstica

® De desgaste
® De deteccioén

® Asignacion
* Reporte
Causalidad
¢ De deteccion
Estudio de cohortes * Mala clasificacion ® Migracion
* Desgaste
® Mala clasificacion
e Por tipo de admisién o de Berkson ® De deteccion

Casos y controles .
y (admission rate™)

¢ Del recuerdo o memoria

* De prevalencia-incidencia o de Neyman

Evaluacion de una prueba diagnostica

Transversal analitico Espectro de la enfermedad

*Término usado en idioma inglés

Estudios para establecer las causas o factores de riesgo
de las enfermedades.

Estudios que evaliian la precision o exactitud (sensibili-
dad y especificidad) de las pruebas diagnosticas.
Estudios sobre frecuencia (prevalencia, incidencia) de las
enfermedades.?

Los sesgos particulares se describen tomando en cuenta

los mejores disefios para resolver los propdsitos. Por ejem-
plo, el ensayo clinico aleatorizado (ECA) es el ideal para de-
terminar el beneficio de una intervencion. En el Cuadro 1 se
sefalan los sesgos por el propdsito del estudio.

Sesgos en estudios pronostico
Los estudios de prondstico tienen, en general, tres objetivos:

Describir la evolucion de un grupo pacientes, a partir de
que iniciaron a estar enfermos.

https://www.revistaalergia.mx

e Verificacion (parcial y deferencial)
® |[ncorporacion

¢ Sospecha diagndstica

¢ Resultados no concluyentes

» Identificar los factores asociados con el pronostico.

* Generar escalas de prondstico. El estudio de una cohorte
constituye el mejor disefio para identificar el pronosti-
co de las enfermedades; el estudio inicia con la identi-
ficacion de pacientes que ya tienen alguna enfermedad,
tratando de incluir sujetos en un mismo estadio de la
enfermedad. Posteriormente los pacientes son vigilados
durante el tiempo suficiente para que desarrollen la va-
riable de resultado (por ejemplo, muerte/supervivencia,
complicaciones, progresion de la enfermedad, curacion,
etcétera).'

Los cuatro sesgos (Cuadro 1) que consideramos son los
mas trascendentes en los estudios de pronoéstico, son dos ses-
gos de seleccion y dos de ejecucion.' El sesgo de suscepti-
bilidad pronostica tiene que ver el estadio o la gravedad de
los pacientes en estudio. Cuando se incluyen pacientes con
diferentes estadios o grados, entonces el prondstico sera dife-
rente: cuanto mas graves, mayor numero de complicaciones

Rev Alerg Mex. 2021;68(4):291-299
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se observaran, o bien, en un tiempo mas corto. Lo contrario
puede ocurrir en etapas tempranas de la enfermedad. Sin em-
bargo, los estudios con pacientes en una misma etapa de la
enfermedad son mas dificiles de realizar porque se requiere
mas tiempo para el reclutamiento. Ante esta situacion, los re-
sultados podran considerarse como validos, siempre y cuan-
do, los autores describan independientemente el prondstico
de los pacientes de acuerdo con el estadio o gravedad que
presentaban al momento del inicio del estudio, por ejemplo,
mediante analisis estratificado.

Sesgo de tiempo de espera (lead-time bias). Los pacien-
tes que se diagnostican mediante estudios de escrutinio es
posible que tengan un mayor tiempo de supervivencia, en
comparacion con quienes se diagnostican habitualmente, es
decir, cuando se presentan los primeros signos o sintomas de
la enfermedad. Esta diferencia en el periodo de tiempo puede
conducir a estimar errdbneamente la probabilidad de cuanto se
espera que un individuo pueda vivir o morir, una vez que se
diagnostica la enfermedad.

El sesgo de deteccion se refiere a dos condiciones que
ocurren durante la fase de seleccion de los pacientes a incluir
en el proyecto de investigacion. La primera condicion para
asegurar un estudio de buena calidad y el diagnoéstico de la
enfermedad en dicho estudio es que debe realizarse con los
criterios mas apropiados y actualizados. Mientras que la se-
gunda condicion puede ocurrir al inicio del seguimiento o
vigilancia; en un estudio sin este sesgo, ninglin paciente debe
presentar la variable de desenlace en evaluacion (por ejem-
plo, dafio renal en pacientes con diabetes).

En cuanto a los dos sesgos de ejecucion o informacion,
es importante destacar que también puede estar presente el
sesgo de deteccion. A diferencia de los descrito en el parrafo
anterior, el error sistematico se presenta cuando se identifica,
intencionadamente, la variable de desenlace en los pacientes
con mayor susceptibilidad para presentarla. Por ejemplo, si
en el momento de realizar la evaluacion de una complica-
cioén se conoce que el paciente se encuentra en un estadio
mas avanzado de la enfermedad, sera mas probable que asu-
ma que ya tiene la complicacion. Esta situacion sucede con
mayor frecuencia cuando la forma de evaluar la variable de
desenlace no es dura (como los resultados de un examen de
laboratorio), y requiere la participacion del investigador (por
ejemplo, exploracion fisica en la busqueda de signos anor-
males, o la interpretacion de estudios de rayos X). Para evitar
este sesgo, todos los encargados de evaluar la variable de
desenlace deberan estar cegados, es decir, desconoceran las
condiciones de los pacientes, a fin de obtener informacion
(mas) objetiva.

Sesgo de desgaste (attrition): en los estudios donde se
evalua la evolucion de los pacientes, es necesario que todos
los participantes incluidos continuen su vigilancia durante el
tiempo minimo necesario para que aparezca la variable de
resultado. En los estudios que requieren mayor tiempo de vi-
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gilancia, hay mas probabilidad de que los pacientes no regre-
sen y, entonces, se desconocera si desarrollaron o no la varia-
ble de resultado. Esto tltimo se denomina pérdidas durante
el seguimiento, lo cual corresponde al sesgo de desgaste; por
supuesto, existe un gradiente ya que entre mayor ntimero de
pérdidas sera menor la validez del estudio.

Sesgos en estudios sobre terapéutica

Como se comentd, el ECA es el mejor estudio para determi-
nar la eficacia o efectividad de una maniobra o intervencion;
ya sea que la intervencion tenga fines terapéuticos, preven-
tivos o educativos. En los ECA, la forma de evaluar si di-
cha intervencion sirve es al comparar la proporcion tanto de
efectos benéficos como de efectos colaterales entre un grupo
que recibe (grupo experimental) y otro que no recibe (grupo
control) la intervencion en estudio. Cuando, en comparacion
al grupo control, en el grupo experimental se observa mayor
numero de beneficios y menor proporcion de efectos adver-
sos, entonces podremos confirmar que la intervencion es
efectiva o eficaz. Se debe recordar que la eficacia es cuando
el grupo control recibe placebo; mientras que si recibe un
tratamiento similar, entonces se denomina efectividad.'

En la Cuadro 1 se sefialan los cinco sesgos especificos
en los estudios sobre terapéutica: uno de seleccion y cuatro
de ejecucion.!>!¢ El de seleccion se puede denominar como
sesgo de susceptibilidad prondstica, lo cual significa la posi-
bilidad de que los elegidos para estar en cualquiera de los dos
grupos tengan ciertas caracteristicas clinicas que los haga
mas o0 menos propensos para que en los participantes en el
estudio se observen los beneficios de la intervencion en estu-
dio. Este sesgo se evita cuando se lleva a cabo una apropiada
la aleatorizacion, es decir, otorgar la misma probabilidad de
asignar a los participantes al grupo experimental o al grupo
placebo. Se espera que la aleatorizacion haga homogéneos
ambos grupos al momento del inicio de la investigacion, para
que las caracteristicas clinicas sean similares. Sin embargo,
se de tomar en cuenta que a pesar de que los autores sefialan
que se realizé aleatorizacion es posible que no se cumpla;
esto sucede cuando los investigadores conocen la secuencia
de dicha aleatorizacion y, entonces pueden cambiar del grupo
asignado a uno o mas participantes, al suponer que puede
ser mejor dar el tratamiento experimental o el tratamiento en
comparacion. Esto se denomina sesgo de asignacion (alloca-
tion, en inglés); para evitarlo, la mejor estrategia es tener una
tercera persona que otorgue el tratamiento, tal y como fue
planteado por la aleatorizacion.

Sesgo de desemperio. En un ECA, el efecto que de una
intervencion tiene que ver primordialmente con el cumpli-
miento terapéutico, de tal forma que los participantes sigan
las indicaciones. Por ejemplo, si se trata de la evaluacion de
un farmaco, los participantes deberan tomar las dosis en el
horario y numero que fueron prescritas, durante todo el tiem-
po de duracion del estudio. En caso de desviaciones, tanto en
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el grupo experimental como en el control, los resultados no
seran confiables. El sesgo se evita cuando los participantes
estan cegados (desconocen a qué grupo pertenecen) impide
que se deje de tomar uno u otro tratamiento. Esto se pue-
de lograr si ambos tratamientos o intervenciones son igua-
les (por ejemplo, en caso de farmacos, las tabletas seran del
mismo color y sabor). También este cegamiento ayuda evitar
que el personal médico (diferente al grupo de investigacion)
ofrezca otros tratamientos que puedan potenciar o disminuir
el efecto(s) terapéutico(s) o adverso(s) en evaluacion.

Sesgo de deteccion. Esto es similar a lo que se comento
en los estudios de prondstico. Como se sefialo, para evitar
este sesgo es esencial el cegamiento de quienes evaluaran
la(s) variable(s) de resultado. En los ECA se refiere especifi-
camente a que los investigadores desconoceran si los partici-
pantes corresponden al grupo con la maniobra experimental
o al grupo control.

Sesgo de desgaste. Es igual a los estudios de prondstico;
sin embargo, en los ECA se debe tomar en cuenta que, en
los pacientes considerados como pérdidas, es indispensable
conocer las razones de la descontinuacion del tratamiento
(tanto del grupo experimental como del control). Por ejem-
plo, los pacientes decidieron suspender el tratamiento por los
efectos adversos de la intervencion en evaluacion, o porque
los pacientes no mejoraron o se agravaron. Esto podria ser
muy trascendente para la evaluacion global de la interven-
cion, por lo que, para evitar este sesgo, el analisis estadistico
a realizar debe ser por intencion a tratar. Esto significa que
todos los participantes aleatorizados deben ser considerados
que terminaron el estudio, tal como fue planeado. Cuando
el analisis se lleva a cabo por protocolo (se incluye solo los
participantes que terminaron apropiadamente), es posible
que los resultados indiquen que la intervencion sea efectiva
o eficaz, lo cual podria ser incorrecto.!”

Sesgo de reporte. Esto ocurre en el momento de terminar
el estudio, cuando los autores deciden seleccionar algunas de
las variables de resultado, en lugar de informar los resultados
de todas las variables que fueron consideradas inicialmen-
te en el protocolo. Generalmente, esta situacion se presenta
porque algunos datos obtenidos no corresponden con las hi-
potesis formuladas durante la planeacion del estudio. Si bien,
este fendmeno parece que ha ido disminuyendo, se debe
recordar que, en el mundo, existe una tendencia a publicar
tnicamente lo estadisticamente significativo. Para verificar
la existencia de discrepancias de los reportes finales con el
protocolo, se pueden consultar en plataformas, como Clinical
Trials (https://clinicaltrials.gov).

Sesgos en estudios sobre causalidad

Estos estudios tienen como proposito establecer la(s)
posible(s) causa(s) de una enfermedad. Conviene sefialar que
los factores de riesgo también se pueden considerar como
causa(s). Para este tipo de investigacion, se reconocen dos
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disefios como los mejores: estudios de cohortes, asi como
los de casos y controles. Para ejemplificar, usaremos el taba-
quismo de los padres como factor de riesgo para el desarrollo
de asma en nifios. En los estudios de cohortes, los autores
tratan de identificar si un factor puede producir una enferme-
dad, mediante el seguimiento de sujetos sanos. Al inicio, se
establecen dos grupos de acuerdo con la presencia o no del
factor en estudio: grupo expuesto (o cohorte) seran nifios en
edad preescolar que tienen el factor de riesgo (en el ejemplo,
tabaquismo de los padres), y el grupo no expuesto (sin taba-
quismo). Posteriormente, ambos grupos se vigilaran durante
un tiempo —meses o aflos— para determinar si aparece la
enfermedad (en nuestro ejemplo, asma).!!

En contraste, en los disefios de casos y controles la in-
vestigacion se inicia en el desenlace, es decir, la enfermedad
en estudio y no hay seguimiento de los participantes (estudio
transversal). Los casos seran quienes ya tienen la condicion
(pacientes asmaticos) y los controles seran nifios sanos. En
general, la busqueda del factor de riesgo es mediante la inda-
gatoria de lo ocurrido en el pasado; en nuestro ejemplo, a los
padres se le preguntara si han fumado y su intensidad.

En vista que estos dos disefios son muy distintos, en el
Cuadro 1 se sefialan los sesgos independientemente. Como
se puede observar, en general, los sesgos en los estudios de
cohorte son muy parecidos a los estudios de prondstico, pero
tienen particularidades que a continuacion sefialamos.

En los estudios de cohortes para determinar si un factor
de riesgo incrementa la probabilidad del desarrollo de una
enfermedad, en el inicio del estudio, los participantes gene-
ralmente son sujetos sanos. Uno de los sesgos de seleccion
ocurre cuando uno o mas participantes ya tienen la enferme-
dad en estudio (en nuestro ejemplo, asma), es decir, en estos
sujetos ya ocurri6 el desenlace antes de iniciar su vigilancia.
Si este se presenta habra una mala clasificacion como sefialar
que un sujeto es sano cuando no lo es. Particularmente, este
sesgo tendra mayor trascendencia cuando hay mayor niimero
de sujetos mal clasificados en el grupo expuesto. Retomando
nuestro ejemplo, el efecto del tabaquismo sobre el asma es-
tara sobrestimado.

El otro sesgo de seleccion es sobre la integracion de los
grupos, basado en la exposicion. Si el grupo expuesto al fac-
tor de riesgo no se distingue apropiadamente del grupo no
expuesto, también puede ocurrir sesgo de mala clasificacion.
De esta forma, se podra aseverar erroneamente que habra
participantes que estén expuestos, y viceversa. En esta situa-
cion, este sesgo condiciona que la exposicion se subestime y,
entonces, no se observe el efecto real del factor. En nuestro
ejemplo, el tabaquismo no sera descrito como un factor de
riesgo para el asma, o bien, el estimado de riesgo obtenido
(RM o RR) serd menor.

Sesgo de migracion. En los estudios de cohortes, la aso-
ciacion del factor de riesgo con el desarrollo de la enferme-
dad se establece cuando, en comparacion con el grupo no
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expuesto, existe una mayor proporcion de pacientes, o bien,
mayor valor de RM o RR en el grupo expuesto. Esto deberia
ser si el factor de exposicion se mantiene estable durante toda
la vigilancia de los participantes. Sin embargo, es posible
que, a pesar de que la hipotesis sea correcta, en los resultados
no se encuentre dicha asociacion, dado que hubo sujetos en
la cohorte expuesta que migraron o pasaron al grupo no ex-
puesto, y viceversa. En nuestro ejemplo, padres que fumaron
dejan de hacerlo en algiin momento después del inicio de la
vigilancia. Como puede deducirse, la asociacion se subesti-
maré como consecuencia de la presencia de este sesgo.

Sesgo de desgaste. El efecto de este error es igual a lo
comentado en los estudios sobre terapéutica y pronostico,
entre mayor niimero de participantes no llegue a la conclu-
sion del estudio, menor sera la validez. Se presentara mas en
estudios que requieren vigilancia a largo plazo para observar
el desenlace; por ejemplo, se requieren afios de vigilancia de
pacientes fumadores, para observar casos de cancer de pul-
mon asociados a al consumo de tabaco.

En cuanto a los estudios de casos y controles, también en
el Cuadro 1 se sefialan los principales sesgos. Es interesante
conocer que, historicamente, este disefio es uno donde se han
descrito mas sesgos; en particular, los relacionados con la
manera de identificar la presencia o no de los factores de ries-
g0, dicho de otra manera, durante la ejecucion del estudio.

Los sesgos de seleccion en casos y controles se relacio-
nan con la posibilidad de una mala clasificacion. Como en
lo sefialado en otros disefios, se puede clasificar equivoca-
damente a un participante, ya sea como caso (paciente con
la enfermedad en estudio) o como control (paciente sano o
sin la enfermedad en estudio). Igualmente, para impedir una
mala clasificacion, los investigadores deben conformar am-
bos grupos mediante métodos y criterios validos, asi como
estandarizar al personal encargado de evaluar a los potencia-
les participantes en el estudio.

En cuanto a los sesgos de ejecucion, debemos sefialar
que los incluidos en el Cuadro 1 no son todos los descritos en
la literatura, sino que solamente los considerados mas repre-
sentativos. Sesgo por tipo de admision o Berkson (admission
rate bias). El sesgo ocurre cuando se toma como controles a
pacientes hospitalizados, en lugar de ser controles de la co-
munidad de origen de los casos. En general se considera que,
independientemente de la enfermedad de base, los pacientes
hospitalizados (mas cuando el estudio se realiza en la mis-
ma unidad médica) comparten muchas caracteristicas, por lo
que sera dificil encontrar alguna asociacion entre el factor de
riesgo y la enfermedad, dado que los casos y los controles
son muy parecidos entre si. De esta forma, este sesgo subes-
tima la asociacion que esta en investigacion.

Sesgo de prevalencia-incidencia o sesgo de Neyman. El
sesgo se presenta cuando se elige inicamente a los pacientes
disponibles en el momento de realizar el estudio (casos pre-
valentes), dado que no se dispondra de pacientes con todo el
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espectro de la enfermedad. Este sesgo puede tener dos impli-
caciones: la primera, al no incluir pacientes fallecidos, por
ser mas graves o en etapas tardias, la enfermedad parecera
menos grave; la segunda, al no seleccionar pacientes que se
mejoraron, entonces la enfermedad se considerara mas gra-
ve. Este sesgo se puede evitar cuando se incluyen tanto casos
prevalentes como casos nuevos (incidentes).

De los sesgos de ejecucion, en los estudios de casos
y controles se destaca el sesgo de memoria o de recuerdo.
Cuando se interroga sobre la posible exposicion al o los fac-
tores de riesgo, es mas probable que quienes tienen la enfer-
medad (casos) lo(s) evoque(n) con mas facilidad que quienes
no la tienen (controles). En presencia de este sesgo, se so-
brestima la asociacion. Para tratar de minimizar el efecto de la
memoria, la entrevista debe estar estandarizada y quienes in-
terrogan a los participantes deberan estar cegados (descono-
ceran que se trata de caso o control). Otra forma de evitar el
sesgo es identificar la presencia del factor de riesgo utilizan-
do expedientes clinicos de los participantes, o bien, haciendo
evaluaciones mas objetivas. Un ejemplo de esto ultimo es
medir los metabolitos de la nicotina (cotinina) en sangre u
orina, ademas de haber interrogado sobre la frecuencia y gra-
do del tabaquismo, cuando se trata de asociar el consumo de
tabaco con el asma.

Por tltimo, el sesgo de deteccion también puede presen-
tarse en ambos disefios, cuando los investigadores no estan
cegados en el momento de recolectar la informacién sobre el
desenlace (estudios de cohortes) o de los factores de riesgo
(casos y controles).

Sesgos en estudios para evaluacion de pruebas
diagndsticas

Ante un paciente, en la clinica es habitual solicitar estudios
para confirmar (sensibilidad) o descartar (especificidad) algu-
na enfermedad. Entre otros, estos estudios pueden ser exame-
nes de laboratorio, radiografias, ultrasonido, o endoscopias.
El disefio transversal y comparativo es el ideal cuando el
proposito de una investigacion es establecer el desemperfio,
precision o la exactitud (accuracy) que tiene una prueba
diagnostica en evaluacion, en términos de sensibilidad y
especificidad. Estos estimados se estableceran al comparar
los resultados de la prueba en evaluacion, con lo que se ob-
tendran al aplicar un estandar de referencia, también llamado
estandar de oro, el cual corresponde al mejor estudio para
comprobar la presencia o no de una enfermedad.'

Al igual que otros disefios, los efectos que tienen los ses-
gos se observan en los resultados; para este tipo de investiga-
cion significa que los valores de sensibilidad o especificidad
no seran correctos, ya sea porque se obtendran datos que los
sobre o subestimen. Con relacion a este Gltimo respecto, los
invitamos a revisar una publicacion reciente de esta misma
serie, en el cual se detallan y ejemplifican las consecuencias
de los diferentes sesgos.!’

Rev Alerg Mex. 2021;68(4):291-299



Zurita-Cruz JN et al. Principales sesgos en la investigacion clinica

Sesgo de espectro de enfermedad. En este tipo de inves-
tigacion se requiere conformar dos grupos: uno con enfermos
y otro con sujetos sin la enfermedad en estudio. El mejor
estudio es el que se realiza en quienes tienen alguna sospecha
(baja o alta) de una enfermedad, pero entre mas diferentes
sean los dos grupos (por ejemplo, enfermos graves vs. su-
jetos sanos) puede ocurrir sesgo, lo cual puede sobreestimar
la sensibilidad y especificidad.!” También los valores pueden
ser diferentes de acuerdo con el lugar donde se realiza la in-
vestigacion: la sensibilidad aumenta cuando se lleva a cabo
exclusivamente en poblacion de hospitales de referencia; en
contraste, la especificidad se incrementa con poblaciones de
unidades médicas de primer nivel.

Sesgo de verificacion. En el estudio ideal, todos los en-
fermos y lo no enfermos se les efectuara tanto el estandar de
oro como la prueba en evaluacion (también llamada prueba
indice). Este sesgo se presenta cuando no todos se les aplica
el estandar de oro, de acuerdo con el protocolo; ante esta
situacion, no habra certeza si los participantes tienen o no
la enfermedad. Existen dos variantes de este sesgo, la pri-
mera es el sesgo de verificacion parcial en donde solamente
se realiza el estandar de oro, si la prueba indice es positiva.
La segunda es cuando a los participantes se les aplican dife-
rentes pruebas consideradas como estandar de oro, lo que se
denomina sesgo verificacion diferencial.

Sesgo de incorporacion. En un buen disefio, tanto el es-
tandar de oro como la prueba indice deben ser independien-
tes. Este sesgo se presenta en situaciones donde la prueba
indice forma parte del estandar de oro. Como consecuencia,
los valores de sensibilidad y especificidad por obtener no se-
ran confiables.

Sesgo por estindar de referencia inapropiado. Existen
enfermedades para las cuales no se dispone de una prueba
diagnostica Gnica que indique si un sujeto realmente tiene o
no la condicion en estudio, entonces, en el contexto clinico se
hacen algunas aproximaciones (por ejemplo, lo que se cono-
cer como prueba terapéutica; la enfermedad se confirma si el
paciente mejora con el tratamiento, y viceversa). En este con-
texto, los valores de sensibilidad y especificidad de la prueba
indice pueden tener variaciones importantes. Efectos simila-
res se obtendran en el sesgo de resultados no concluyentes,
lo cual se refiere a que los valores de la prueba indice no dis-
criminan apropiadamente los enfermos de los no enfermos.

Sesgo de sospecha diagndstica. En los mejores estudios
de prueba diagnoéstica, los investigadores que evaliian la
prueba indice deben ser diferentes de quienes evaluan el es-
tandar de referencia. Ambos deben desconocer (cegamiento)
el resultado de una y otra para que la interpretacion de una u
otra prueba sea lo mas objetiva posible, ya que conocer con
anticipacion el resultado de la otra prueba puede influir para
la decision de confirmar o descartar la enfermedad.

Conclusiones

Los sesgos que ocurren en los estudios de investigacion clini-
ca hacen perder su validez interna, por lo que resultados obte-
nidos no podran ser considerados como reales. Por lo anterior,
cuando se elabora un protocolo siempre es necesario tenerlos
en cuenta para tratar de evitarlos y mejorar la calidad de los
estudios. Asimismo, los lectores de estudios de investigacion
deberan estar familiarizados con estos sesgos a fin de estar en
posibilidad de juzgar la pertinencia de utilizar la informacion
en la practica cotidiana.
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