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Sensibilidad al cambio de las medidas de desenlace
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En la investigacién médica, y en especial en el dmbito de
la reumatologia, hay gran interés sobre el concepto de
sensibilidad al cambio de un instrumento de medida
como posible reflejo de modificaciones en la situaciéon
clinica del paciente. Sin embargo, la terminologia de este
concepto y su metodologia de anilisis estin rodeadas de
confusién y falta de consenso.

Se presenta un trabajo de revisién sobre el concepto y el
andlisis de la sensibilidad al cambio teniendo en cuenta
tanto las caracteristicas de la sensibilidad como el tipo de
disefio y cambio previsible en la muestra en estudio.
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Responsiveness of Qutcome Measures

In medical research, particularly in the field of
rheumatology, there is great interest about the concept of
responsiveness of outcome measures as a sign of changes
in the patient’s health status. However, the terminology
sorrounding this concept and the methods of analysis are
confusing and lacking in consensus.

We present a review about the concept and analysis of
responsiveness taking into account both, the
characteristics of the responsiveness and the type of
design and predictable change in the sample being
studied.
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Sensibilidad al cambio

En general, los clinicos y los investigadores evaldan la
calidad de las escalas de medicién en funcién de su fia-
bilidad y su validez. Sin embargo, la sensibilidad al
cambio (responsiveness) también debe considerarse una
caracteristica fundamental de los instrumentos de eva-
luacién, disefiados para medir un cambio longitudinal a
lo largo del tiempo!. En la literatura no hay consenso
sobre el concepto de sensibilidad al cambio de un ins-
trumento de medida ni sobre la forma en que debe
cuantificarse. En una revisién de la literatura médica,
Terwee et al?> encontraron distintas definiciones y 31
formas diferentes de medir la sensibilidad al cambio.
Esta falta de consenso ha originado una gran prolifera-
cién de estadisticos, y no es infrecuente que algunos in-
vestigadores utilicen simultdneamente varios en el mis-
mo articulo®!, lo que dificulta o incluso impide la
comparacién de medidas entre diferentes estudios’. La
incertidumbre sobre el tipo de disefio y los métodos de
andlisis puede deberse, en gran medida, a la ausencia de
un estindar de cambio en el estado de salud®.

La sensibilidad al cambio es el grado con que se obtie-
nen diferentes resultados en aplicaciones repetidas del
mismo instrumento cuando se ha producido un cambio
real en el estado de salud’. Por lo tanto, puede definirse
como la capacidad de un instrumento para detectar un
cambio. Esta caracteristica despierta mucho interés, ya
que el cambio en una medida puede reflejar una modi-
ficacién de la situacién clinica del paciente, lo que es
importante para los estudios de intervencién.

El estudio de esta dimensién requiere de un estindar
que indique el cambio clinico. El método tradicional-
mente utilizado para evaluar las caracteristicas del cam-
bio es la evaluacién retrospectiva y general del cambio
producido”®. Este método consiste en que durante las
visitas de seguimiento, ademds de volver a realizar la
prueba en cuestién, se pide al paciente su impresién ge-
neral del cambio producido. Este tinico item de evalua-
cién retrospectiva general se emplea después para valo-
rar la capacidad del instrumento para detectar un
cambio’. No obstante, esta manera de proceder tiene
varios inconvenientes: @) las propiedades métricas (co-
herencia interna y validez) de un tnico item de evalua-
cién retrospectiva general son inferiores a las del instru-
mento o cuestionario de multiples items en estudio; &)



Garcia de Yébenes Prous MJ et al. Sensibilidad al cambio de las medidas de desenlace

desde un punto de vista psicoldgico, la valoracién re-
trospectiva general es dificil y subjetiva, y ¢) la utiliza-
cién de la valoracién retrospectiva general se basa en la
presuncién de que es una medida independiente del
instrumento en estudio, por lo que los errores de medi-
cién no estin correlacionados. Sin embargo, cualquier
exacerbacién o remisién en el momento de la observa-
cién puede influir en la valoracion del paciente. La co-
rrelacién del error de medida entre la valoracién retros-
pectiva general y la prueba sobrestima la relacién real
entre ambas. Por consiguiente, la evaluacién de la sen-
sibilidad al cambio a base de una valoracién retrospecti-
va general tiene escaso valor para estudiar la capacidad
de un instrumento de detectar un cambio*®.

Una alternativa a la valoracién retrospectiva general es
la valoracién prondstica del cambio, que consiste en una
declaracién a priori de las caracteristicas del cambio que
se va a producir en la muestra. Este procedimiento no
estd sometido a errores de recuerdo o de correlacién,
pero depende de la capacidad del evaluador de estimar
de forma exacta la extensién del cambio que puede pro-
ducirse. Se ha utilizado, por ejemplo, en ensayos aleato-
rizados en los que se comparan intervenciones de efica-
cia conocida con placebo o en estudios de cohortes en
los que se emplea una variable pronéstica conocida para
clasificar a los pacientes en grupos que previsiblemente
cambiaran de diferente manera®.

La sensibilidad al cambio depende de la poblacién de
pacientes estudiada y del escenario en que se aplica el
instrumento de medicién. Por ejemplo, la variabilidad
de las puntuaciones de cambio serd mayor en una po-
blacién heterogénea que en una homogénea; del mismo
modo, cuando la intervencién sea muy eficaz en algu-
nos pacientes pero no en otros el cambio serd mds im-
portante que cuando sea poco eficaz en todos los pa-
cientes, aunque la media del cambio sea la misma en
ambos casos®. Por consiguiente, la eleccién del método
analitico y de los respectivos coeficientes de sensibilidad
al cambio depende fundamentalmente de las caracteris-
ticas de la muestra, sobre todo del tipo de disefio y del
cambio esperable®10:

— Un tnico grupo: cambio homogéneo. La muestra estd
formada por un nico grupo en el que los pacientes pre-
visiblemente cambiarian mds o menos de la misma forma
entre dos momentos. Los coeficientes que se utilizan se
basan en el cambio homogéneo entre los pacientes.

— Un tnico grupo: cambio heterogéneo. La muestra
también estd formada por un unico grupo pero, a dife-
rencia del anterior, es previsible que los pacientes cam-
bien de diferente forma entre ellos. Los coeficientes se
basan en anilisis de correlacién.

— Diferentes subgrupos: cambio mixto. En ese caso la
muestra estd constituida por dos o mds subgrupos de
pacientes que cambian de diferente forma entre dos
momentos. Comparte caracteristicas de los dos anterio-

res: el cambio serd diferente entre los subgrupos de pa-
cientes definidos en la muestra, por lo que seria un di-
sefio de tipo 2, pero ademds, dentro de cada grupo, el
cambio serd previsiblemente homogéneo, lo que le con-
fiere caracteristicas del primer disefio. Los coeficientes
se basan en diferencias de cambio entre subgrupos.

Algunos autores utilizan otros sistemas de clasificacién
de la sensibilidad al cambio. En este contexto, Husted
et al distinguen dos grandes tipos de sensibilidad al
cambio: interna y externa>'!.

La sensibilidad al cambio interna se define como la ca-
pacidad de una medida para cambiar en un lapso deter-
minado; se refiere a la posibilidad de detectar cualquier
cambio de tipo estadistico. Por ejemplo, se estudia un
unico grupo de pacientes a los que se evalia antes y
después de aplicar un tratamiento eficaz. La sensibili-
dad al cambio dependerd tanto del tratamiento emplea-
do como de la medida de resultado utilizada para deter-
minar la eficacia terapéutica.

La sensibilidad al cambio externa se define como el gra-
do con que los cambios en una medida en tiempo se re-
lacionan con cambios correspondientes en una medida
estandar del estado de salud. Esta dimensién de la sen-
sibilidad al cambio estd asociada al concepto de relevan-
cia clinica y consiste en la propiedad de una medida
para capturar un cambio clinicamente importante. Al
contrario que en la interna, el interés fundamental no
estd en la propia medida, sino en la relacién entre el
cambio en la medida y el cambio en el estindar externo.
Si esta relacion es importante, la medida captura ade-
cuadamente los cambios en el estindar externo. Se
acepta que los cambios en el estindar son una indica-
cién de una modificacién de la situacién del paciente.
Por consiguiente, que el cambio en la medida sea capaz
de capturar el cambio en el estindar podria indicar una
modificacién en la situacién clinica del sujeto. La sensi-
bilidad al cambio externa dependerd Unicamente de la
eleccion del estindar externo, y no del tratamiento en
estudio. Por consiguiente, este tipo de sensibilidad al
cambio serd una propiedad del instrumento de medida.
En la tabla 1 se presenta una clasificacién de la sensibi-
lidad al cambio en funcién de sus caracteristicas y el
tipo de disefio/cambio previsible.

A continuacién se presentan los estadisticos mds utili-
zados para evaluar la sensibilidad al cambio, tanto en
funcién del disefio del estudio y las caracteristicas del
cambio previsible como por la clasificacién en sensibili-
dad al cambio interna y externa.

Cambio homogéneo
Como ya se ha comentado, este disefio y su correspon-

diente andlisis se basan en la premisa de que la muestra
estd formada por un nico grupo de pacientes que pre-
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TABLA 1. Sensibilidad al cambio segiin sus caracteristicas
y el tipo de diseiio

Caracteristicas

Disefio/
tipo de cambio Interna Externa
Homogéneo Prueba t datos relacionados
Tamaifio del efecto
estandarizado
Respuesta media
estandarizada (SMR)
Estadistico de Guyatt
Contraste Curvas ROC
entre ANOVA medidas
subgrupos repetidas
S de Norman
Contraste Correlacion
entre Modelos
pacientes de regresion

visiblemente cambiardn de la misma forma durante el
periodo de estudio. Lo importante no es los factores de
los que depende el cambio (historia natural o aplicacién
de un tratamiento eficaz), sino que la magnitud del
cambio es homogénea entre los pacientes.

Este disefio mediria la anteriormente mencionada “sen-
sibilidad al cambio interna”, ya que, en realidad, lo que
se evalda es la capacidad de la medida para cambiar du-
rante un lapso concreto en una muestra de pacientes
que mejoran, por ejemplo, tras aplicarles un tratamiento
de eficacia conocida®.

Los estadisticos mis utilizados se basan en el cambio
medio o general de un grupo, y entre ellos hay que citar
los siguientes.

Prueba de la t para datos relacionados

El estadistico t prueba la hipétesis de ausencia de cam-
bio en la respuesta media de una medida entre dos mo-
mentos. Puesto que se trata de un disefio con medidas
repetidas en el mismo sujeto, se utiliza la t para datos
relacionados.

t = media de la diferencia / (DE /\n)

diferencia
El estadistico t se centra en la significacién estadistica
del cambio observado, que depende, evidentemente, de
la magnitud del cambio, pero también del tamafio de la
muestra y de la variabilidad de la medida. Esto hace que
no sea un estadistico potente para evaluar sensibilidad al
cambio. Desde un punto de vista metodoldgico, es mds
adecuado utilizar coeficientes en los que intervengan
tanto la magnitud del cambio como su variabilidad.
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Estadisticos basados en el tamaiio del efecto

Al contrario que las pruebas t, los estadisticos basa-
dos en el tamafio del efecto suministran informacién
directa sobre la magnitud del cambio, expresado en
forma de variacién. Por lo tanto, los estadisticos de
tamafio del efecto miden la relacién entre la magni-
tud del cambio (sefial) y la variabilidad (ruido de
fondo).

Tamafio del efecto estandarizado

Un estadistico de este grupo, muy utilizado, es el tama-
fio del efecto estandarizado o relaciéon entre la media de
las diferencias entre las puntuaciones basal y al segui-
miento dividida por la desviacién estindar (DE) de la
medida basal®.

Tamafio del efecto = cambio medio / DE_ ;1. 1.1
Un tamaio del efecto de 0,20 indica que el cambio es
de alrededor de una quinta parte de la DE de la medida
basal y se define como pequefio. Valores de 0,50 se
consideran cambio moderado y a partir de 0,80, cambio
importante. Una limitacién del tamafio del efecto es
que no podemos saber si refleja un cambio real o la va-
riabilidad de la puntuacién basal.

Respuesta media estandarizada (SMR)

Es otro estadistico basado en el tamafio del efecto. Se
calcula dividiendo el cambio medio por su DE, lo que
refleja la variabilidad de las puntuaciones de cambio.
Por lo tanto, si el cambio tiene una elevada variabilidad
respecto a su media, se obtendrd un valor bajo de

SMR.

SMR = cambio medio / DE___,..
La respuesta media estandarizada es independiente
del tamafio de la muestra y, ademds, tiene en cuenta
la variabilidad del cambio, por lo que es el estadistico
mds adecuado para el estudio de la sensibilidad en
este tipo de disefios. Al igual que con el tamafio del
efecto, los valores de 0,20, 0,50 y 0,80 indican instru-
mentos con escasa, moderada y elevada sensibilidad al
cambio®®.

El valor de la SMR debe acompafiarse de un intervalo
de confianza. Algunos autores calculan ese intervalo
asumiendo que las diferencias de puntuacién siguen una
distribucién normal de media 0 y DE = 1 /{n, aun-
que otros utilizan métodos de remuestreo como el

Jacknife!2.
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Estadistico de Guyatt

El estadistico de Guyatt, denominado estadistico de
sensibilidad al cambio (responsiveness statistic), también
se basa en el tamafio del efecto y consiste en el cociente
entre la minima diferencia clinicamente importante
(MCID) y el error de la media cuadratica en un andlisis
de la variancia de medidas repetidas en pacientes clini-

camente estables (MSE).
Guyatt = MCID /v2 X MSE

En el caso de que sélo haya dos observaciones (antes y
después de una intervencién), el denominador serd la
DE de las puntuaciones de cambio individual en los pa-
cientes estables.

La MCID se define como la diferencia mas pequefia
entre la puntuacién basal y la de seguimiento que se
asocia a un efecto clinico importante en un grupo de
pacientes. En general, la MCID se establece relacio-
nando los cambios en la medida con los producidos en
un estindar de cambio clinico, como la propia valora-
cién del paciente. La MCID refleja la magnitud de
cambio en la medida asociada con una definicién arbi-
traria del cambio minimo importante en el estindar ex-
terno. Existen multiples definiciones de MCID; una de
las mas utilizadas es la diferencia de cambio promedio
entre pacientes que muestran alguna mejoria y los que
no muestran cambios en su estado de salud. El denomi-
nador ajusta los posibles cambios espurios debidos a
error de medida o efectos de aprendizaje.

El estadistico de Guyatt es una forma de detectar mo-
dificaciones en la medida de desenlace diferentes de los
cambios aleatorios presentados por los pacientes que no
muestran mejorias detectables®. De esta forma, una me-
dida serd sensible al cambio si es capaz de detectar
MCID superiores a cualquier cambio espurio®. Este
estadistico es poco utilizado, al menos en reumatologia,
debido a las dificultades inherentes a la definicién del
cambio minimo clinicamente importante®.

La sensibilidad al cambio interna, o capacidad para de-
tectar un cambio estadistico en la medida, puede verse
afectada por diferentes parimetros estructurales como
el tipo de escala, el sistema de puntuacién y el nimero
de items relacionados con la “sefial” y con el “ruido”.
Un ntimero elevado de items tiende a aumentar la sen-
sibilidad siempre y cuando no sean redundantes. Las
escalas continuas que cubren todo el espectro de un de-
senlace, desde formas leves a graves, generalmente evi-
tan los efectos suelo y techo y aumentan la sensibilidad.
Las escalas con sistemas de puntuacion graduales tam-
bién tienden a tener mayor sensibilidad al cambio que
las dicotémicas. Por ultimo, la fiabilidad es un factor
que tener en cuenta, ya que interviene en la magnitud
del denominador de los estadisticos basados en el tama-
fio del efecto.

A excepcion del de Guyatt, ninguno de estos estadisti-
cos relaciona el cambio en la escala en cuestién con el
producido en una medida de la situacién clinica. Cual-
quier cambio observado se atribuye a una modificacién
del estado del paciente pero, en realidad, pueden ob-
servarse cambios estadisticamente significativos en la
medida sin que se haya producido una modificacién re-
levante en la situacion clinica del sujeto*®. Por consi-
guiente, sélo sirven para evaluar la capacidad intrinseca
o interna del instrumento para cambiar. Por otra parte,
aunque el estadistico de Guyatt se relaciona con un es-
tindar de cambio clinico, al ser una muestra de pacien-
tes estables no es posible diferenciar entre distintas can-
tidades de cambio (mejorfa, empeoramiento). Estas
limitaciones hacen del disefio homogéneo (sensibilidad
al cambio interna) el mds débil, ya que no permite dis-
criminar entre distintas magnitudes de cambio®.

Diseio mixto: contraste entre subgrupos

Este disefio comparte caracteristicas de los otros dos.
La muestra esti formada por subgrupos de pacientes
que cambian de diferente manera (cambio heterogé-
neo), pero dentro de cada subgrupo el cambio entre pa-
cientes es uniforme (cambio homogéneo). Serfa equiva-
lente a la sensibilidad al cambio externa.

En este tipo de disefio pueden utilizarse distintos coefi-
cientes de cambio.

Curvas ROC

La utilizacién de curvas de las caracteristicas operativas
del receptor (ROC) como método de evaluacién de la
sensibilidad al cambio en reumatologia fue propuesta
inicialmente por Deyo et al'* en 1986.

Una medida de desenlace puede describirse, de forma
similar a una prueba diagndstica, por su capacidad para
identificar correctamente a los individuos que presentan
un cambio clinico importante. Para poder realizar este
andlisis, es preciso disponer de un estindar externo de
cambio. De esta forma, la sensibilidad al cambio se des-
cribe en términos de sensibilidad (probabilidad de
que la medida clasifique correctamente a los pacientes que
mostraron cambios en un indicador externo de cambio)
y especificidad (probabilidad de que la medida clasifi-
que correctamente a los pacientes que no mostraron
cambios en el estindar externo). Es decir, se trata de
valorar la capacidad de la medida para reflejar diferen-
cias de cambio entre los grupos respecto al estindar ex-
terno (mejoria/ausencia de mejorfa; empeoramiento/au-
sencia de empeoramiento).

El édrea bajo la curva (AUC) expresa la capacidad de
discriminacién del instrumento o probabilidad de clasi-
ficar correctamente tanto a los pacientes que mejoran (o
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empeoran) como a los que no mejoran (0 no empeo-
ran). La curva ROC proporciona una visién general
de la relacién entre una medida y un estindar externo de
cambio. Las principales desventajas son que la variable
de clasificacion (estindar) debe dicotomizarse, lo que
puede hacer que se pierda informacién sobre la magni-
tud del cambio, y que requiere andlisis independientes
para definir sensibilidad al cambio para mejoria y para
empeoramiento®?.

Diferencias en las medias de las puntuaciones
de cambio

El estudio de las diferencias en las medias de las pun-
tuaciones de cambio entre los diferentes subgrupos de
la muestra puede realizarse mediante un andlisis de la
variancia (ANOVA) de medidas repetidas con un fac-
tor intrapacientes (ocasién de medida con dos niveles) y
un factor entre pacientes (magnitud del cambio con 2 o
mds niveles: mejorfa/sin mejoria). Los resultados del
ANOVA permiten obtener la extensién con que los
subgrupos difieren en cuanto al cambio, representada
por la significacién del término de interaccién (grupo X
ocasién de medida).

S de Norman

La S de Norman es un estadistico derivado de un anali-
sis de la variancia de medidas repetidas y representa la
relacién entre la variancia de la interaccién y la suma de
ésta y la variancia del error'®.

Composicion heterogénea: contraste entre
pacientes

En este disefio, al igual que en el homogéneo, la muestra
estd formada por un unico grupo. Sin embargo, los pa-
cientes no son homogéneos entre ellos con cuanto al
cambio, sino que es previsible que cambien de diferente
manera. Un aspecto esencial es que se aplica un estdndar
externo cuyas puntuaciones de cambio son comparadas
con las de la medida en cuestién. Por consiguiente, la
sensibilidad al cambio dependera de la eleccién del es-
tindar, y no de las intervenciones realizadas. En estos ca-
sos lo que se evalia es la sensibilidad al cambio externa.
Los estadisticos m4s utilizados en estos disefios son el
coeficiente de correlacién y los modelos de regresion.

Correlacion

El coeficiente de correlacién de Pearson se calcula por
las puntuaciones de cambio entre dos medidas (x e y).
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n _ _
r, = Zl(DXi -D)(D;-D)/n
1=

El coeficiente de correlacién indica cémo cambian si-
multineamente las dos medidas y sus valores oscilan
entre —1 y +1. En general, x es la medida en estudio e y
es el resultado clinico especifico (p. ¢j. un indice de ca-
pacidad funcional). Si r, se acerca a 1, la medida captu-
ra la informacién contenida en y, es decir, el instrumen-
to responde a los cambios en el resultado clinico.

Las principales limitaciones del coeficiente de correla-
cién derivan de su variacién en respuesta a seleccién
de valores concretos en una variable (p. ¢j., eliminacién de
valores extremos) y a la presuncién de linealidad entre
ambas variables, cuando en realidad esta relacién puede
no ser lineal®.

Modelos de regresion

Un aspecto muy interesante de este disefio es examinar
si los cambios en una medida son capaces de predecir
cambios en la otra. Este andlisis puede realizarse me-
diante modelos de regresién.

Dyi=oc+ Bd, +e

El pardmetro a representa el cambio medio en el resul-
tado clinico (D,) en ausencia de cambio en el instru-
mento evaluado (d, = 0). El coeficiente B indica el in-
cremento en el cambio del resultado clinico (D,) por
cada unidad de cambio en el instrumento (d,). Valores
de B cercanos a 0 indican que cambios importantes en x
pueden no acompafiarse de cambios en y, mientras que
valores elevados de 3 indican que los cambios asociados
en y también serdn importantes. Este modelo puede ge-
neralizarse afadiendo mds variables que predigan el
cambio, incluso la situacién clinica basal (Y;). Del mis-
mo modo, es posible estandarizar los coeficientes para
propésitos de comparacién con otros estudios’.

Las principales limitaciones de este disefio se relacionan
con la eleccién del estindar externo. A pesar de un coe-
ficiente de correlacién elevado, el estindar puede no
capturar todos los cambios observados en los pacientes
y por otra parte, el estindar y el instrumento pueden
estar midiendo diferentes aspectos de un mismo con-
cepto.

Para facilitar la comprensién de todos estos indices se
presenta un ejemplo. Imaginemos que se realiza un es-
tudio en el que se aplica una escala de salud, con un
rango de puntuacién de 0 a 25, a un grupo de 20 pa-
cientes en una visita basal y al cabo de 6 meses de se-
guimiento. Durante la visita de seguimiento se pide al
paciente una valoracién general del cambio que ha ex-
perimentado sobre una escala de =5 a 5. Segun esta va-
loracién general, se crea una nueva variable, denomina-
da grupo, que clasifica a los pacientes segin hayan
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experimentado o no un cambio (valores 1 y 0, respecti-
vamente) utilizando un punto de corte = 4 (tabla 2).
Con estos datos, y sin hacer presunciones sobre el cam-
bio esperable, se presentan diferentes tipos de andlisis y
estadisticos segln las dimensiones de la sensibilidad al
cambio (interna y externa) y las diversas caracteristicas
del cambio previsible (homogéneo, heterogéneo entre
grupos, heterogéneo entre pacientes).

Si asumimos que la muestra estd formada por un Gnico
grupo de pacientes que previsiblemente cambiardn mds
o menos de la misma forma, el estadistico que hay que
calcular es la SRM o cociente entre el cambio medio y
su DE. En nuestro ejemplo se obtendrd una SRM =
0,69 (3,4 / 4,9); es decir, la medida en cuestién tendria
una sensibilidad al cambio moderada. Este estadistico
no informa de posibles diferencias en el cambio entre
las dos categorias definidas por la variable grupo.
Supongamos, por el contrario, que la muestra estéd for-
mada por dos subgrupos de pacientes en los que el cam-

TABLA 2. Datos de un estudio hipotético

bio se produce de distinta forma. En el ejemplo ante-
rior, estos dos grupos estarian representados por los va-
lores 0 y 1 de la variable grupo. En este caso, la sensibi-
lidad al cambio puede estudiarse mediante la
construccién de curvas ROC entre la diferencia de las
puntuaciones y la categoria de cambio (grupo). Los re-
sultados ofrecen un AUC de 0,869 (0,715-1), con unos
valores de sensibilidad y especificidad del 78 y el 73%,
respectivamente, para una diferencia entre la puntua-
cién basal y la de seguimiento = 5 unidades (tabla 3).
La principal limitacién de este procedimiento puede es-
tar en relacién con la necesidad de dicotomizar los re-
sultados del estindar externo. De esta forma sélo se han
considerado las categorias “mejoria/sin mejoria”, aun-
que ha habido pacientes que han podido empeorar y
para los que habria que haber definido una nueva clasi-
ficacién.

Otra forma de abordar el contraste entre subgrupos de
la muestra es realizar un ANOVA de medidas repetidas
con un factor intrapaciente (ocasién de medida) y otro
entre pacientes (tipo de cambio). El término de interac-
cién ocasién de medida-tipo de cambio informa de la
extensién con la que los dos grupos cambian de diferen-

Paciente Basal  Seguimiento Diferencia Valoracion Grupo . T .
general te manera. En nuestro ejemplo, el término de interac-
cién es significativo, por lo que la magnitud del cambio
! 25 18 7 5 ! es diferente entre ambos grupos (tabla 4).
2 20 20 o -3 o Imaginemos finalmente que nuestra muestra estd for-
3 15 6 9 4 . n}gdal por un grupo h?terogepeo de individuos que pre-
visiblemente cambiardn de diferente forma. En esta si-
4 9 5 4 5 1 tuacién puede utilizarse un andlisis de correlacién entre
5 24 12 12 4 1 el cambio producido en la medida en cuestién y en un
estindar externo. En nuestro ejemplo el coeficiente de
6 15 18 -3 -4 o ., . . .
correlacion de Spearman entre el cambio producido (di-
7 8 6 2 3 o ferencia entre las puntuaciones basal y seguimiento) y el
3 12 6 6 4 . estindar externo (valoracién general del paciente) es de
0,71.
9 15 10 5 4 1
10 14 7 7 5 1
1 12 12 o -3 o TABLA 3. Curva de rendimiento diagnéstico
12 8 5 3 5 o Punto  Sensibilidad  Especificidad  Clasificacién Razén de
de corte (%) (%) correcta (%)  verosimilitud +
13 12 8 4 1 o]
29 100 o 45 1,0
14 20 15 5 2 1
24 100 9,1 50 1,1
15 10 19 -9 -4 o
23 100 18,2 55 1,2
16 12 5 7 4 1
20 100 27,3 60 1,4
17 17 10 7 3 1
22 100 , 2,2
8 . ; . ; . 54,5 75
23 100 63,6 80 2,7
19 21 21 o -4 o
24 88,9 63,6 75 2,8
20 18 22 -4 o] 0
> ,8 2, 2,8
Media 14,8 11,4 3.4 1,7 > 7 27 7>
s 26 66,7 81,8 75 3,7
Desviacion
estandar 5,2 6,3 49 3.4 27 55,6 90,9 75 6,1
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TABLA 4. ANOVA de medidas repetidas

. Suma Media
Origen cuadrados gl cuadrética F(p)

Entre sujetos 2,5 1 2,5

Cambio 2,5 1 2,5 0,04 (0,837)
Intrasujetos 238,6 2 119,05

Visita 115,6 1 115,6 19,11 (0,0004)

Visita X cambio 122,5 1 122,5 20,25 (0,0003)

Residual 108,9 18 6,0

En los estudios de sensibilidad al cambio es importante
tener en cuenta las dos dimensiones, interna y externa,
y la utilizacién de un disefio adecuado que permita eva-
luar posibles diferencias de cambio entre grupos o pa-
cientes>%17.

En este sentido, Veehof et al han publicado reciente-
mente un estudio sobre las propiedades psicométricas
de dos indices de actividad de la artritis reumatoide
(RADAI y su forma abreviada) en una cohorte de pa-
cientes con esta enfermedad que inician tratamiento
contra el factor de necrosis tumoral (TNF). Los autores
plantean el estudio de la sensibilidad al cambio para la
disminucién de la actividad (mejoria) subdividiéndola
en sus dos dimensiones, interna y externa. En el caso de
la interna, se calcula la SMR junto con su intervalo de
confianza. Para la externa se utiliza como estindar ex-
terno los criterios EULAR de respuesta que clasifican a
los pacientes en respondedores y no respondedores.

Las diferencias de cambio entre ambos grupos no son
capturadas por la SMR, ya que quedan contenidas en su
variabilidad. Por consiguiente, los autores utilizan cur-
vas ROC entre las puntuaciones de cambio y el criterio
externo para evaluar la capacidad de discriminacién en-
tre ambos grupos. Ademas, se calcula la SMR dentro
de cada uno de ellos.

Los resultados muestran una sensibilidad al cambio in-
terna y externa moderadas (SMR, 0,76 y 0,80; AUC,
0,77 y 0,78). Los respondedores tuvieron mejorias im-
portantes en la actividad de la enfermedad (SMR >
0,80), mientras que no se objetivé mejoria en los no

respondedores (SMR < 0,20).

Limitaciones relacionadas con el uso
de coeficientes inadecuados

Los diferentes métodos de medicién de la sensibilidad
al cambio tienen distintos objetivos, por lo que condu-
cen a diferentes conclusiones®. La utilizacién de un coe-
ficiente inadecuado para el tipo de disefio en estudio
puede hacer que la sefial (cambio real) de algunos coe-
ficientes esté incluida en el ruido (variabilidad) de
otros, por lo que puede pasar inadvertida. Por ejemplo,
si se evalua la sensibilidad al cambio con una SMR so-
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bre una muestra formada por subgrupos o pacientes
que cambiardn de diferente forma, las puntuaciones de
cambio entre grupos o entre pacientes estarin conteni-
das en la porcién de variabilidad (ruido) de la SMR, lo
que disminuird su magnitud. Sin embargo, a pesar de
que la sefial del cambio entre grupos o entre pacientes
pueda estar contenida en el ruido de la SMR, es posi-
ble obtener una SMR distinta de cero por diferentes
razones®.

En primer lugar, ademds de la estimacién puntual, debe
calcularse un intervalo de confianza para el coeficiente
utilizado con el fin de evaluar la probabilidad de que la
estimacion sea realmente diferente de cero®.

En segundo lugar, los investigadores interesados en
evaluar la capacidad de una medida para detectar cam-
bios seleccionan a pacientes que en general se espera
que mejoren. Por lo tanto, el cambio medio de la
muestra serd mayor que cero aun cuando algunos pa-
cientes permanezcan estables o incluso empeoren.
Cuando el cambio medio es mayor que cero, la SMR
serd mayor que cero incluso aunque existan subgrupos
o pacientes individuales que cambian de diferente ma-
nera.

En tercer lugar, puede ocurrir que en una muestra real-
mente homogénea con respecto al cambio se observen
diferencias aparentes en el cambio entre pacientes, re-
presentadas por una elevada correlacién con otra medi-
da. En general, estos casos se deben a una presuncién
sobre la existencia de correlacién entre las puntuaciones
de cambio en la medida y la valoracién retrospectiva ge-
neral del propio paciente. Sin embargo, la utilizacién de
una valoracién retrospectiva sobrestima la correlacién
existente entre ambas medidas. Para entender el meca-
nismo de esta asociacién aparente, es preciso considerar
las relaciones y las presunciones sobre las puntuaciones
observadas (suministradas por los pacientes), reales (va-
lores desconocidos que representan las puntuaciones que
se obtendrian en ausencia de error de medicién) y los
errores de medicién (diferencia entre las puntuaciones
reales y las observadas). En teorfa, las puntuaciones de
cambio y la valoracién retrospectiva estin midiendo un
mismo atributo, pero se considera que ambas medidas
son independientes y, por lo tanto, los errores de medi-
cién no estin correlacionados. Sin embargo, es muy
poco probable que los errores sean independientes cuan-
do es el propio paciente el que aporta las puntuaciones
de cambio tanto en la medida como en la valoracién ge-
neral. La consecuencia es que la correlacién observada
serd mayor que cero incluso cuando la correlacién entre
las puntuaciones reales sea cero®. En este sentido, Fran-
sen et al®® compararon la sensibilidad al cambio de me-
didas basadas en la percepcién del paciente y medidas
objetivas para detectar exacerbaciones de la artritis reu-
matoide. Los resultados demostraron menor sensibili-
dad al cambio de los items de naturaleza subjetiva. Por
consiguiente, aunque los coeficientes de sensibilidad al
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cambio puedan ser similares, las medidas de desenlace
subjetivas y objetivas no son intercambiables.

Por consiguiente, y como conclusién, antes de realizar
un estudio de sensibilidad al cambio es importante co-
nocer la validez y la reproducibilidad del instrumento
en cuestién. Ademads es fundamental realizar un buen
disefio de la muestra de anilisis, definir las caracteristi-
cas del cambio previsible y elegir un estindar externo
adecuado en los casos necesarios. Es importante tener
en cuenta que la aplicacién de medidas de sensibilidad
al cambio inadecuadas puede originar resultados poco

fiables.
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