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Los resultados de los ensayos clínicos (EC) aleatorizados
y los metaanálisis de los EC constituyen la mayor eviden-
cia científica en la escala jerárquica de la investigación

clínica a la hora de evaluar el efecto de un tratamiento. Los es-
tudios observacionales (EO) se posicionan en un escalón me-
nor de los niveles de evidencia y son considerados con menos
fuerza probatoria debido a que: a) pueden sobreestimar el efec-
to del tratamiento por la heterogeneidad de los pacientes; b) no
están exentos de sesgos inherentes a su diseño y condición de
EO; y c) en ocasiones la interpretación de los resultados puede
generar confusión. Sin embargo, las condiciones ideales de los
EC hacen que la aplicación directa a los pacientes de la prácti-
ca clínica habitual sea incierta. Por el contrario, los EO apor-
tan medidas de efectividad que no es factible obtener de otra
forma. En investigación clínica y en el campo de la Nefrolo-
gía, en particular, el análisis de grandes registros de pacientes
o bases de datos clínicas proporciona una información útil1,2

que no se debería soslayar y que podría ser complementaria a
la de los EC. Con ello, se obtendría una investigación médica
que se ajusta más a la práctica clínica diaria centrada en las
condiciones habituales de los propios pacientes3.

En general, los EO, en particular los de cohortes, son úti-
les para evaluar el efecto de un tratamiento cuya asignación
no se ha distribuido aleatoriamente, dado que la interven-
ción terapéutica se ha establecido a partir de la práctica mé-
dica habitual o las características individuales de cada pa-
ciente. Establecer asociación entre el tratamiento y un
resultado determinado está condicionado, entre otros posi-
bles sesgos, por la existencia de confusión por indicación,
debido a que la asignación al tratamiento en este tipo de es-
tudio no es aleatorizada y puede relacionarse con resulta-
dos de salud. Esto se hace palpable, por ejemplo, cuando la
indicación del tratamiento en ciertas situaciones se estable-
ce a partir de guías clínicas o consensos generados para una
determinada enfermedad.

Se han establecido numerosos modelos estadísticos para
evaluar el efecto de un tratamiento y controlar por cova-
riables potencialmente confusoras. Éste es el caso de los
modelos de regresión, que nos pueden ofrecer medidas de
asociación entre un tratamiento y un resultado, pero no
pueden establecer medidas de causalidad, debido a la pér-
dida de intercambiabilidad en los pacientes. Con la reali-
zación de un EC se puede establecer una relación causal,
dado que los pacientes son intercambiables y la asigna-
ción a un grupo se establece por el azar. La intercambia-
bilidad en EO no puede ser asumida, dado que la asigna-
ción depende de las condiciones del paciente, expresadas
en covariables que cambian a lo largo del tiempo, y de
los tratamientos que recibe el paciente en función de las
covariables analizadas. Por tanto, podría darse el caso de
que las variables dependientes del tiempo pudieran estar
afectadas por el propio tratamiento, de manera que tanto
las covariables como el tratamiento pudieran modificar
el pronóstico del paciente.

Los Modelos Estructurales Marginales (MEM) fueron
propuestos a finales de los noventa por miembros de la
Escuela de Salud Pública de la Universidad de Harvard3,4

para evaluar relaciones causales o evitar sesgos en estu-
dios longitudinales. Los MEM constituyen una alternati-
va a los modelos clásicos de regresión cuando existe una
variable confusora dependiente del tiempo que se asocia
al evento de interés, pero también se relaciona con el tra-
tamiento que se está evaluando. Se denominan estructu-
rales porque estudian causalidad, y no simplemente aso-
ciación. La inferencia causal se realiza comparando
teóricamente qué ocurriría si todos los pacientes hubie-
ran sido tratados frente a si ningún paciente hubiera sido
tratado. Los modelos estructurales marginales utilizan
una forma ponderada del índice de propensión, llamada
IPTW (ponderando por el inverso de la propensión a tra-
tamiento), de tal forma que simulan una población en las
que tratados y no tratados no se diferencien en ninguna
de las covariables, con lo cual la asunción de intercam-
biabilidad entre pacientes tratados y no tratados puede
ser asumida. La aplicación de los MEM en investigación
clínica intenta resolver preguntas de causalidad. Como
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bien señala Hernan, el escenario estaría representado por
estudios observacionales analizados como EC5. Este tipo
de modelos se pueden implementar a través de paquetes
estadísticos habituales. La revista NBE  ha publicado un
artículo titulado «Modelos estructurales marginales: una
herramienta para estudiar relaciones causales en estudios
observacionales»6, que proporciona una información
práctica de esta herramienta estadística. En este artículo
se mencionan pormenorizadamente las bases conceptua-
les de los MEM, las asunciones y condiciones que deben
poseer y la forma de aplicarlos mediante los paquetes es-
tadísticos diseñados para tal fin.

En numerosas especialidades de la medicina, incluida la
Nefrología, los pacientes son seguidos a lo largo del
tiempo como parte de su proceso asistencial, y reciben
diversos tratamientos que son introducidos en función de
la situación del momento. Los MEM son ideales ante es-
tas situaciones para evitar los sesgos de confusión por in-
dicación. A título de ejemplo, los MEM han sido aplica-
dos en EO de pacientes con virus de la inmunodeficiencia
humana que recibieron antirretrovirales7-10; en enfermos
que recibieron aspirina por enfermedad cardiovascular11,
o en aquellos pacientes que recibieron corticoides por
asma12 o artritis reumatoide13.

En Nefrología, los MEM se han utilizado también para
conocer la relación causal entre múltiples tratamientos o
exposiciones y el desenlace final de una entidad. En este
sentido, múltiples EO han mostrado que los pacientes con
altas dosis de eritropoyetina (EPO) podrían tener una ele-
vada mortalidad, si bien se sospechaba que los pacientes
que requerían dosis más elevadas de EPO tenían mayor
comorbilidad. Asimismo, existe gran controversia sobre

la eficacia de la restricción del fósforo en la dieta o de la
técnica de diálisis (hemodiálisis vs. diálisis peritoneal)
para disminuir la mortalidad de los enfermos renales.

Aunque en un primer análisis dosis muy elevadas de EPO se
asociaban con mayor mortalidad, ese efecto desaparecía
cuando se implementaba un MEM más completo14. La apli-
cación de los MEM ha permitido dilucidar también que ni la
restricción de fosfato en la dieta de estos pacientes ni el tipo
de diálisis recibido (hemodiálisis vs. diálisis peritoneal) in-
fluyen decisivamente sobre la mortalidad de dichos pacien-
tes15,16. Finalmente, la aplicación de MEM en un EO multicén-
trico holandés demostró que la pérdida de la función renal
residual se asociaba a mayor mortalidad17, lo que respalda la
posibilidad de aplicar una terapia renal sustitutiva individua-
lizada en función del volumen urinario de cada paciente al
inicio del tratamiento dialítico crónico.

En el campo del trasplante renal, la utilidad de los MEM se
ha centrado en estimar el impacto de alteraciones metabóli-
cas sobre la mortalidad y en evaluar la eficacia de fármacos
inmunosupresores y de la medicación cardioprotectora sobre
la supervivencia del paciente y del injerto renal. En efecto, el
empleo de modelos de regresión de Cox y MEM, ajustando
para variables confusoras, demostró que niveles elevados de
glucemia o un tratamiento insulínico más intenso se asociaba
a mayor mortalidad18. Al mismo tiempo, con la ayuda de los
MEM, se constató que el empleo de micofenolato mofetil
proporcionaba mayor supervivencia del injerto renal con res-
pecto al empleo de azatioprina19. Por último, en un EO recien-
te de nuestro grupo se observó mediante la aplicación de los
MEM que el empleo de fármacos que bloquean el sistema re-
nina-angiotensina en pacientes con un injerto renal se asocia-
ba a menor riesgo de mortalidad, pero no tenía un efecto pro-

1. Los result ados de los EO pueden ser
comparables a los de los ensayos clínicos en
términos de ef icacia terapéut ica, siempre que
el diseño y el análisis de los mismos sea
adecuado y riguroso. 

2. La existencia de variables clínicas confusoras,
dependientes del t iempo pueden conducir a
sobreest imaciones o inf ravaloraciones del
efecto del t ratamiento cuando se emplean los
modelos de regresión convencionales,
incurriendo en la confusión por indicación.

3. Los MEM pueden evit ar el sesgo de la
confusión por indicación, pero t ienen

asunciones y condiciones que deberían
verif icarse.

4. La elección de variables confusoras para la
aplicación de MEM debe hacerse desde un
planteamiento clínico con el asesoramiento
estadíst ico oportuno. La elección errónea de
estas variables puede generar un sesgo que
modif ica la varianza del est imador.

5. A la hora de valorar la ef icacia de un
t ratamiento mediante un EO, la ut ilización de
MEM puede incrementar el nivel de evidencia
para su aplicación y generalización en la
práct ica clínica diaria.

CONCEPTOS CLAVE
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tector para la pérdida del injerto20. Estos hallazgos confirman
la utilidad de la implementación de los MEM en los EO de
cohortes de pacientes con enfermedades renales, pero queda
por demostrar si la realización de EC aleatorizados en estos
pacientes confirma tales resultados.

A la espera de nuevas evidencias, la aplicación de MEM en
los EO de cohortes que utilicen variables dependientes del
tiempo proporciona una información válida y complementa-
ria a los EC a la hora de evaluar la eficacia clínica de un de-
terminado tratamiento.
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