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En el articulo de Sanchez, et al.', reportaron un interesante estudio
sobre sintomas de asma y rinitis en nifios en areas urbanas y
rurales de Colombia; identificando que el control de los sintomas
es mas dificil para los nifios de las dreas urbanas. Ese articulo
tiene la ventaja metodoldgica de haber realizado un seguimiento
prospectivo de los pacientes pediatricos; sin embargo tengo varias
preguntas sobre el mismo:

1) El calculo del tamafo de la muestra no es claro. Los autores
mencionaron las prevalencias de asma y rinitis en las dreas
urbanas, con su error correspondiente, pero ellos no utilizaron esos
parametros para el cdlculo del tamafio de la muestra. Por otro lado,
los autores argumentaron que el desenlace (o variable resultado)
principal del estudio fue comparar el tratamiento de asma y rinitis
entre los nifios de las dreas urbanas y rurales; entonces, los lectores
pueden asumir que la medida de efecto utilizada fue la diferencia
en el puntaje de la Prueba de Control del Asma (en inglés, Asthma
Control Test - ACT) entre las dos dreas; pero los autores no
explicaron este punto claramente. Adicionalmente, no es claro
por qué el cociente entre los sujetos de las areas urbanas/rurales es
1.57: ;Es éste el cociente encontrado en las instituciones de salud
del estudio? En consecuencia, parece que el cdlculo para el tamafio
de la muestra apropiado debe haber sido la diferencia de medias
(o promedios) entre dos poblaciones independientes, aunque los
autores no reportaron ningun tamaino de efecto de la prueba ACT
basado en estudios previos. De esta forma, recalculé la diferencia
de medias (como medida de efecto), utilizando el poder (80%) y el
tamano de muestra (urbano= 201 y rural= 128) reportado por los
autores; usando Stata® 14.2 (comando power twomeans). De esta
forma, el tamafio del efecto minimamente detectable deberia ser
3.5; el cual es mayor que la medida del efecto sobre el puntaje del
ACT, estimada en eeste estudio ! (es decir: 3.0); resultando asi un
estudio con bajo poder estadistico, al menos para las estimaciones
transversales. Teniendo en cuenta estas consideraciones, ;cudl fue
el procedimiento de célculo del tamaio de la muestra utilizado
para planear este estudio?

2) La investigacion se diseiid como un estudio de seguimiento
con cuatro mediciones (o valoraciones) después de transcurridos
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3, 6,9 y 12 meses; pero los analisis estadisticos fueron realizados
siguiendo un abordaje transversal en el momento de cada
medicién, sin tener en cuenta la naturaleza longitudinal (o
multinivel) de las medidas repetidas de cada paciente y sin ajustar
tampoco por los puntajes de linea de base de cada paciente. Los
andlisis transversales no son apropiados para determinar los
patrones longitudinales intra-sujetos; por ejemplo, la Figura
1 muestra el seguimiento hipotético de un puntaje de sintomas
de salud para cinco sujetos, con dos mediciones a lo largo del
tiempo (T=1y T=2). Si se calcula la media de forma transversal
para cada tiempo de medicion, el valor es el mismo (24 puntos),
pero las trayectorias individuales de cada persona (es decir,
las lineas) muestran diferentes patrones de sintomas: algunos
sujetos mejoran y otros empeoran con el paso del tiempo. De esta
forma, es importante enfatizar que en el articulo de Sanchez et
al.', las medidas mensuales de cada paciente estin anidadas (o
aglomeradas) en cada individuo, lo cual constituye una estructura
multinivel longitudinal 2 Hoy en dia, existen diversos abordajes
estadisticos (paramétricos y no paramétricos) para analizar
apropiadamente este tipo de datos longitudinales, es decir, datos
a partir del seguimiento de pacientes con mediciones repetidas de
las variables desenlace alo largo del tiempo **. Las técnicas actuales
para el andlisis de datos longitudinales (o repetidos) tienen la
ventaja de permitir realizar los analisis estadisticos cuando existen
datos longitudinales incompletos o no balanceados, es decir, datos
con valores perdidos (cumpliendo los supuestos MCAR o MAR de
datos perdidos, por sus siglas en inglés), o con pérdidas a lo largo
del seguimiento o datos con diferentes momentos de medicién °°.
Complementariamente, hoy en dia las funciones para realizar los
andlisis de datos longitudinales, usando modelos de regresion
mixtos (de efectos fijos y aleatorios) o de abordajes bayesianos,
han sido implementadas en diferentes paquetes estadisticos
informaticos *. Estas técnicas permiten analizar no solo variables
desenlace continuas con una distribucién normal, sino también
variables resultado del tipo continuas no-normales, dicotémicas y
categoricas polinomiales °. Por otro lado, en la Figura 3 de Sanchez
etal.!, para las comparaciones de la farmacoterapia a los 12 meses,
entre nifios del drea urbana vs. drea rural, no se realizé ningtin
ajuste (o control) de los valores de linea de base de los puntajes
de farmacoterapia correspondientes, cuyos valores eran diferentes
entre los nifios del drea urbana vs. rural. Consecuentemente,
las diferencias resultantes entre estas dreas a los 12 meses de
seguimiento podrian explicarse, en su lugar, por las diferencias
en los puntajes de linea de base entre las dos dreas y no por la
residencia de los nifios en un 4rea especifica. Finalmente, debido
a que el disefio de la investigacién es un estudio epidemioldgico
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Figura 1. Seguimiento hipotético de un puntaje de sintomas de salud de cinco sujetos.

observacional, entonces es necesario realizar andlisis estadisticos
que ajusten por (o controlen) las variables confusoras que estan
relacionadas, tedrica o conceptualmente, con las variables
desenlace del estudio 7%, porque el lugar de residencia de los nifios
(urbano o rural) no fue asignado al azar. Teniendo en cuenta la
explicacién anterior, ;cudles son los efectos del ambiente urbano
sobre los puntajes de tratamiento farmacolégico y de sintomas
de asma vy rinitis, a lo largo del tiempo, después de realizar los
analisis estadisticos apropiados (es decir, modelos de regresion
multiple 7 y de medidas repetidas®*

3) Cuando el disefio de una investigacion es un estudio longitudinal
con medidas repetidas y los datos son analizados adecuadamente
utilizando los métodos estadisticos actualizados, esta situacién
permite utilizar tamafios de muestra més pequefios, dada la eficiencia
de los métodos de andlisis de datos longitudinales. La eficiencia
mejora cuando se agregan mds mediciones para cada sujeto de
investigacion * Las guias para el calculo del tamafio de muestra para
estudios de medidas repetidas han sido abordadas por Guo, Logan,
Glueck y Muller °. De esta forma, ;se tuvieron en cuenta estas guias
para el calculo del tamafio de muestra en este estudio?

4) En el articulo no se especifica ni la ubicacién ni el nivel de
atencion de las instituciones de salud del estudio; ni tampoco
se explican los criterios para haber elegido esas instituciones.
Esta situacién tiene varias implicaciones: Por ejemplo si los
nifios del area rural con los peores niveles de sintomas fueron
referidos a centros de atencién diferentes a los centros elegidos
en esta investigacion, entonces pudo haber ocurrido un sesgo de
seleccion, el cual afecta la validez de los hallazgos del estudio >*°.
Teniendo en cuenta lo anterior, scudl era el nivel de atencion y la
ubicacién de las instituciones de salud del estudio y que sesgos
potenciales se pudieron haber presentado dada la selecciéon de esas
instituciones?
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Estimados editores:

Apreciamos enormemente el interés mostrado por el articulo
«Diferencias clinicas entre nifios con asma y rinitis en areas rurales
y urbanas», el cual esperamos sea uno de los futuros articulos que
pretendemos llevar a cabo en la cohorte del estudio. A las preguntas
generadas por el lector, una se enfoca en el calculo del tamafio de
la muestra, mientras que las otras dos preguntas se enfocan en el
método de andlisis. El lector sugiere que podria ser mas sdlido.

Con respecto al tamafio de la muestra, describimos que el asma
infantil en las areas urbanas de Medellin fue del 11% vy la rinitis
del 23%, segtin estudios anteriores. No hay datos disponibles para
el area rural. Notamos que con un nivel de confianza del 95%,
una potencia del 80% y un error de tamafo de muestra del 0.5%,
se calculd el tamano de la muestra; estimando 201 nifios para el
area urbana y 128 para el area rural. Finalmente, reclutamos y
pudimos seguir por un afo, un total de 248 nifios del area urbana
y 134 del area rural. La solicitud del lector, se centr6 en que la
técnica mas apropiada seria «... el célculo del tamafo de muestra
apropiado debe haber sido la diferencia de medias entre dos
poblaciones independientes, aunque los autores no informaron
ningtn tamano de efecto de ACT basado en estudios anteriores».
Primero, estamos totalmente de acuerdo con el lector en que
para este tipo de diseno, el estudio perdi6 potencia por la forma
de célculo del tamaiio de la muestra. No se encontraron estudios
con las pruebas ACT urbanas y rurales en la poblacién estudiada,
lo que hizo imposible obtener estos parametros para realizar el
célculo del tamario de la muestra mediante la técnica «potencia de
dos medias» (diferencia de medias de dos grupos independientes).
Como sefialamos en el articulo, no tenemos datos previos en la
poblacién rural que nos permitan inferir la prevalencia precisa
del asma en esta drea; Como también seflalamos en el articulo,
la prevalencia de asma en Colombia en la poblacién urbana en
general es del 11%, también hay datos que indican que en la
poblacién infantil (menos de 12 afios) es de alrededor del 23%;
si trabajamos con estas dos prevalencias donde asumimos que
la mas alta se encuentra en nifios de la poblacién urbana y que
posiblemente la mas baja corresponda a lo que sucede en la
poblacién rural 'y asumiendo los parametros; alfa 0.05, potencia
0.80, delta 0.12 prevalencia rural 0.11 vs. prevalencia urbana 0.23,
se requiere un tamafio de muestra de 306; 153 para cada grupo; en
el area urbana tuvimos la disponibilidad de 201 nifios y en el 4rea
rural reclutamos 128 nifios, que estd cerca del numero deseado.

Por lo tanto, consideramos que cumplimos con las expectativas
de acuerdo con la férmula estadisitica utilizada (prueba de chi
cuadrado que compara dos proporciones independientes).

Con respecto a las siguientes dos preguntas del lector que
se centran en el disefio del estudio y el andlisis de los datos; es
importante aclarar que aunque se realizé un seguimiento a lo largo
del tiempo, para este estudio quisimos centrarnos en comparar
los dos grupos (rurales y urbanos), especialmente después de 12
meses del tratamiento clinico. Estamos de acuerdo con el lector en
que un analisis longitudinal de medidas repetitivas seria apropiado
y proporcionaria informacién adicional interesante para el efecto
de los cambios en las pruebas a lo largo del tiempo (p. ¢j., ACT);
sin embargo, para este estudio, quisimos enfocar los resultados
y la discusiéon en comparar estas medidas en dos momentos
clinicamente relevantes para el médico; en la primera consulta, el
médico envia un tratamiento y en el seguimiento puede realizar
ajustes de acuerdo con la respuesta clinica. Generalmente después
de un ano, si el paciente tiene un buen control clinico, comienza
el proceso de desmantelamiento de las terapias. Es por eso que
preferimos resaltar el momento final frente al momento inicial.
Reconocimos que el andlisis de la informacion en los tiempos
intermedios (3 meses y 6 meses) fue de forma longitudinal y, que
de esta forma, podiamos evaluar el efecto, pero contribuye menos
al objetivo que planteamos, que fue comparar si hubo diferencias
en los grupos estudiados, especialmente al final del estudio,
probablemente debido a las intervenciones médicas realizadas.

Nuevamente, agradecemos al lector sus sugerencias pertinentes
que ponen en su dimension real los resultados de nuestra
investigacion y que nos serviran para los proximos analisis que
realizaremos con esta poblacion
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