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Selection of eyes or patients? Statistical trap
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En los estudios clinicos o epidemiolégicos en
oftalmologia, a diferencia de otras especialidades, se
presenta un problema en la seleccion de la muestra,
ya que los sujetos de estudio tienen potencialmente
dos fuentes de datos interrelacionados, es decir, dos
ojos para contribuir al estudio. Potencialmente podria
ser reclutado un ojo o podriamos duplicar nuestra
muestra reclutando ambos 0jos, ya que si en un pa-
ciente hay informacion disponible en ambos ojos, ¢por
qué no usarla?

El problema es que, probablemente, los hallazgos en
el ojo izquierdo de un individuo sean generalmente
mas parecidos a los del ojo derecho del mismo indivi-
duo que a los del ojo de otro individuo. Esto se debe
a multiples factores, y se denomina correlacion in-
ter-ojo. Las técnicas estadisticas habituales se basan
en la asuncién de que los valores de las observaciones
son independientes en cada ojo medido. En este caso,
al incorporar los dos 0jos, esto no se cumple. Actual-
mente, muchos articulos no tienen en cuenta este pro-
blema, y el ignorar este hecho puede conducir a un
rechazo del estudio.

En la literatura hay principalmente 4 tipos diferentes
de estudios en oftalmologia, segun los criterios de se-
leccion de la muestra®?: 1) disefio de sujeto, en el cual
el objeto del andlisis es el individuo, por ejemplo, es-
tudios de estrabismo o de discapacidad visual; 2) di-
sefo de ojos pareados, en el cual se incorporan ambos
0jos y se compara uno contra el otro; 3) disefio de un
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0jo, en el cual se selecciona solo un ojo de cada
paciente para ser incluido en el estudio, y 4) disefio de
dos ojos, en el cual algunos individuos contribuyen con
un ojo y otros con dos, o todos con dos ojos, en este
ultimo caso, los dos ojos pueden ser, por ejemplo,
aleatorizados a un mismo grupo de tratamiento, grupos
diferentes o mixtos.

Segun el estudio de Lee, et al.' se estima que el
13% de los ensayos clinicos publicados correspon-
den a un disefio de sujeto o analisis de individuo, los
cuales no tienen grandes problemas en su disefio.
Otro 13% corresponde a un disefio de ojos pareados,
que requiere de analisis estadisticos para datos pa-
reados, por lo cual tampoco presenta problemas me-
todoldgicos. Un 48% corresponde a un disefio de ojo
unico. Este es el disefio mas usado, posiblemente
porque es el método méas simple, se utiliza la esta-
distica clasica y no hay interferencia entre ojos. El
principal problema de este método es que hay un
potencial desperdicio de informacion que conduce a
estimaciones menos precisas, ya que el otro 0jo esta
disponible, muchas veces se mide y luego la infor-
macién no se utiliza y se desecha. En algunos estu-
dios, en un intento por no perder la informacién del
segundo ojo, se utiliza un célculo promedio de los
dos ojos de aquellos pacientes que tienen los dos
registros disponibles?. Ademads, en estos estudios
hay que prestar especial atencion a que se declare
claramente qué método se utilizo para seleccionar el
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ojo incluido en el analisis. Lee' estimé que, en el 52%
de los articulos publicados, el método no se declara
claramente. El método, ademas, puede ser sesgado
si no se utilizo aleatorizacion, por ejemplo, uso del
peor 0 mejor 0jo, ojo operado, el primer ojo con en-
fermedad, solo ojos derechos o izquierdos, 0 en unos
pacientes se aleatorizd y en otros se selecciond el
0jo que tenia la informacion completa. Por ultimo, el
disefio de dos ojos es el mas complejo de todos los
disenos. Lee estimd que el 19% de los estudios pu-
blicados corresponden a este disefio, en ninguno de
los estudios analizados por él encontré que los auto-
res ajustaran el tamafo muestral, y solo en el 39%
de los estudios los autores ajustaron el analisis es-
tadistico por la correlacién entre los ojos. En el estu-
dio de Murdoch? este valor incluso bajé a un 11%.
Los analisis que no tienen en cuenta la correlacion
ocular suponen que tenemos mas informacién de la
que tenemos realmente. Esto lleva a un grado de pre-
cision falsamente alto, una infraestimacién del error
estdndar, los intervalos de confianza se vuelven méas
precisos y las diferencias entre los dos grupos generan
valores de p falsamente mas pequefios de lo que real-
mente son®3. Si los autores no tienen posibilidades de
realizar andlisis estadisticos mas complejos, tanto en
el calculo de tamafo muestral como en el ajuste de la
correlacién que ocurre en los resultados, deben evitar
este tipo de disefo, ya que se arriesgan a que al enviar
un articulo para evaluacién a una revista este sea re-
chazado; o de ser aceptado, cuando este sea leido sera

descartado rapidamente por errores de validez interna
y no generar ningun impacto como publicacion.

Conflicto de intereses

Los autores declaran que no existen conflictos de
interés.

Responsabilidades éticas

Proteccion de personas y animales. Los autores
declaran que los procedimientos seguidos se confor-
maron a las normas éticas del comité de experimenta-
cion humana responsable y de acuerdo con la Asocia-
cién Médica Mundial y la Declaracion de Helsinki.

Confidencialidad de los datos. Los autores decla-
ran que han seguido los protocolos de su centro de
trabajo sobre la publicacién de datos de pacientes.

Derecho a la privacidad y consentimiento infor-
mado. Los autores han obtenido el consentimiento
informado de los pacientes y/o sujetos referidos en el
articulo. Este documento obra en poder del autor de
correspondencia.

Bibliografia

1. Lee CF, Cheng ACO, Fong DYT. Eyes or Subjects: Are Ophthalmic
Randomized Controlled Trials Properly Designed and Analyzed? Oph-
thalmology. 2012;119(4):869-72.

2. Murdoch IE, Morris SS, Cousens SN. People and eyes: statistical approa-
ches in ophthalmology. Br J Ophthalmol. 1998;82(8):971-3.

3. Newcombe RG, Duff GR. Eyes or patients? Traps for the unwary in the statis-
tical analysis of ophthalmological studies. Br J Ophthalmol. 1987;71(9):645-6.



