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Resumen

Muchos reportes clinicos no son leidos en forma critica, por esta razén se presenta esta revision sobre la investigacion
clinica y epidemiolégica dirigida a los clinicos e investigadores afines. La investigacion se puede dividir en dos categorias
generales: Observacional y Experimental, basadas en que el investigador realice o no alguna intervencion. Los Estudios
Observacionales pueden ser Descriptivos o Analiticos. Los estudios Descriptivos, tales como los reportes de casos y series de
casos, no tienen grupo de comparacion y el investigador no puede establecer asociaciones; dentro de estos estudios
Descriptivos también estdn los Estudios Transversales los cuales son parecidos a la toma de una foto en el tiempo midiendo
asi la exposicidn y desenlace en el mismo momento. A diferencia de estos estan los estudios Analiticos, cuya caracteristica
principal es que tienen un grupo de comparacién o grupo control. Dentro de los estudios Analiticos se encuentran los
estudios de Cohorte, los cuales siguen a las personas estudiadas en forma prospectiva hacia adelante en el tiempo, desde la
exposicion hasta el desenlace. En contraste, los estudios de Casos y Controles trabajan en forma inversa, siguiendo al
individuo hacia atras, desde el desenlace hasta la exposicién. Los estudios Experimentales pueden ser subdivididos en dos:
Aleatorizados y No Aleatorizados. En este manuscrito se definen y se explican los diferentes disefios de estudios
epidemioldgicos y clinicos en forma extensa, para la comprension completa de ellos. Ademas, se explican las medidas de
asociacion las cuales son las las herramientas preferidas de expresar los resultados de un desenlace dicotémico.
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Abstract

Many clinician reports that they cannot read the medical literature critically, to address this difficulty, we provide a clinical
Research for clinicians and researches alike. Epidemiologic and Clinical Research fall into two categories: Observational and
experimental based on wether the investigator not assigns or assigns the exposition. Observational studies can be either
descriptiveor analytical. Descriptive studies such as case report and case- series reports do not have a comparison group. In
this way in these kinds of studies the investigator cannot examine the association and very often they ignore it. Cross-
sectional studies are like a snapshot, which measure both exposure and outcome at one time point. Analytical studies
feature a comparison group (control), whereas descriptive studies do not. Within analytical studies, cohort track peoples
forward in time from exposition to outcome. By contrast, case- control studies work in reverse tracking back from outcome
to exposition. Experimental trials can also be subdivided into two: non-randomized and randomized In this review we
define and explain the different designs of epidemiologic and clinical studies in extensive form for a better understood of
them. Also explain the association measures, such as relative risk and odds ratio, which are the preferred way of expressing
results of dichotomous outcome e.g, sick versus healthy.
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Introduccion

Asi como la anatomia dicta a la fisiologia, el
conocimiento de la anatomia de los estudios
cientificos nos permite identificar como es en realidad
el disefio de una investigacién cientifica. En ocasiones
en los estudios no se reporta el tipo de investigacion
utilizada o no se describen los detalles de este para
comprender como los autores de un estudio
abordaron la investigacion. En otras ocasiones, el
disefio es identificado de manera incorrecta, los
errores mas tipicos son: incluir a los llamados estudios
controlados no Aleatorizados, como estudios
experimentales Aleatorizados (RCT) (1), o a los
estudios de cohorte no concurrentes, como estudios
de casos y controles (2-4), o a los estudios casos y
controles, como cualquier estudio con grupos de
comparacion. Es por ello que en la investigacion
cientifica se deberia hacer una jerarquizacion o
gradacion de la evidencia cientifica clinica y
epidemioldgica, como ha sido recomendado por el
Sistema de Evaluaciéon US Preventive Services Task
Force (5, 6), el cual es mostrado en la tabla 1.
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El tipo de investigacion depende de dos
aspectos fundamentales: 1.-Si el investigador realiza
un analisis sin asignar una exposicibn o una
intervencion, es decir solo observando la practica
clinica usual (7-11). 2- Si el investigador asigna una
exposicion o intervencidén, (administracion de un
tratamiento). Tomando en cuenta estos dos aspectos,
se puede observar en la figura 1a, un algoritmo que
permite orientar sobre el tipo de estudio a desarrollar:
En el primer caso, se trata de estudios
observacionales, es decir solo se observa sin
intervenir, estos son los estudios que predominan en
la literatura médica (11). Seguidamente debe
distinguirse si el estudio tiene un grupo de
comparacion o grupo control. Cuando no existe un
grupo control o de comparacién, el estudio se define
como descriptivo, mientras que si el estudio
contempla un grupo control se define como analitico.
Si el estudio es analitico, el siguiente paso es saber la
direccionalidad temporal del estudio, de tal manera
que si el estudio determina que la exposicion y el
evento o desenlace, ocurren al mismo tiempo o en un
punto determinado del tiempo, el estudio se
denomina transversal o “cross—sectional” (10, 12).
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Calidad de la evidencia

I) Evidencia por lo menos un estudio con disefio de
Ensayo Clinico Controlado Aleatorizado (RCT)

II-1) Evidencia obtenida de un estudio de Ensayo
bien Controlado no Aleatorizado

11-2) Evidencias obtenidas de un buen estudio
disefiado de Cohorte o Caso Control Multicentrico

I1-3) Evidencia de Muiltiples Series en el Tiempo con o
sin Intervencidn, asi como Experimentos no
Controlados

I1) Opinién autorizada y respetadas basadas en
experiencias clinicas, estudios Descriptivos o
Reportes de un comité de expertos en el tema a
tratar

Tabla 1. Nivel jerarquico y gradacién de la evidencia clinica (5, 13).

Fortaleza de la recomendacion

A.- Buena evidencia que permite sustentar la
intervencion

B.- Evidencias Regulares que soporten la
intervencién

C.- Evidencias que sean insuficientes para
recomendar o ir en contra de la intervencion, pero
ésta recomendacion podrian ser hechas en otros
terrenos lo cuales estén mas claros

D.- Evidencias regulares en contra de la
intervencién

E.- Buena evidencia en contra de la intervencion

En cambio, si el estudio comienza con la
exposicion (Ej. uso de anticonceptivos orales) y se
realiza un seguimiento a las usuarias por varios afios
para determinar la ocurrencia de un evento (Ej. la
trombosis venosa profunda), estamos en presencia de
un estudio de cohorte. Cuando el estudio se
comienzan observando el evento (ej. la trombosis
venosa profunda) y se evalia en retrospectiva la
exposicion (ej. consumo de anticonceptivos orales),
son considerados estudios analiticos casos y controles.
En la figura 1a se muestra el algoritmo para la
clasificacion de los tipos de investigacidon clinica y
epidemioldgica (13). Los estudios experimentales son
aquellos donde se asigna una exposicidn, intervencion
o tratamiento; debe distinguirse si la exposicion fue
asignada por una técnica aleatoria o no aleatoria o
asignacion alternante (12). A continuacién la
explicacién detallada de cada uno de ellos.

I. Descripcion de los tipos de estudios: estudio
observacional y descriptivo individual

Por definicidn, los estudios descriptivos no
tienen grupo de comparacién o grupo control y se
enfocan sobre: 1) persona, lugar y tiempo (14) o 2)
sobre el agente, el hospedador y el ambiente (15). En

78

ambos casos debe responder las 5 preguntas bdasicas:
“Quién”, “qué”, “porqué”, “cuando” y “ddénde”, y
opcionalmente: “y asi Que”. En este tipo de estudios el
mensaje clave es describir el estado de salud o
explorar las caracteristicas de una poblacion,
permitiendo asi el desarrollo de nuevos estudios
derivados de éstos resultados. Los elementos que
componen a los estudios descriptivos se resumen en la
tabla 2.

Los estudios sin grupo de comparacidon o
estudios descriptivos, permiten investigar la jerarquia
de la patologia o enfermedad, de estos se derivan: los
reporte de casos, en donde se describe la patologia de
un solo paciente de forma completa, en tiempo, lugar
y espacio. Las series de casos, cuando se reune un
grupo de pacientes y se les describe la patologia de
manera conjunta a todos los individuos con la misma
patologia; un ejemplo de series de casos fue la descrita
en el afo 1981, en donde investigadores de Nueva
York y California observaron en hombres
homosexuales jovenes, gozando previamente de
buena salud, una inusual presencia del Sarcoma de
Kaposi, infecciones oportunistas como la neumonia a
Pneumocystis carinii y linfoadenopatias inexplicables y
persistentes. Posteriormente, se hizo evidente que
estos hombres tenian un déficit del sistema inmune,
asociado con una pérdida significativa de linfocitos T
CD4+ (18).
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Figura 1. 1a Representa un algoritmo que orienta el tipo de estudio a desarrollar. 1b Relacién entre la exposicion y el

desenlace y la definicion del tipo de estudio.

Los estudios descriptivos son el primer paso
de la investigacion biomédica, y permiten describir la
frecuencia,  historia natural y los posibles
determinantes de la condicion a investigar (16-18). Sus
resultados muestran como muchas personas
desarrollan una enfermedad o presentan un evento en
el tiempo, por lo tanto permiten describir las
caracteristicas de una enfermedad y quiénes son los
afectados. Otra caracteristica importante de estos
estudios es que a partir de ello se pueden generar
hipdtesis acerca de las causas de las enfermedades,

Avan Biomed. 2013; 2(2): 76-99.

para luego ser exploradas mediante otros tipos de
investigacion, mas rigurosos como son los estudios
analiticos y los estudios experimentales aleatorizados
(RCT) (19). Una precaucion importante que se debe
tener presente en los estudios descriptivos es que no
tienen grupos de comparacion o grupo control, por lo
gue no permiten determinar la asociacion entre las
variables que intervienen, a diferencia de los estudios
analiticos y los experimentales, que si tienen grupos de
comparaciéon y permiten valorar la asociacidon casual
(6,12).
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Tipos de estudios descriptivos

Los estudios descriptivos consisten en dos
grandes grupos: lA) Individuales: aquellos que se
refieren al individuo, ejemplo de estos son los reportes
de casos, los reportes de serie de casos, los estudios
transversales y los estudios de supervision IB)
Poblacionales: aquellos que se refieren a la poblacidn,
como por ejemplo los estudios ecoldgicos (14). A
continuacion se detallardn cada uno de ellos:

Tabla 2. Elementos que caracterizan a los estudios
descriptivos.

Pueden ser puntuales o
bien longitudinales

Nunca pueden valorar ni probar
una asociacion causal

-¢éCudl es el problema o condicion
de salud de interés? Descripcion
clara y especifica

-éDdnde se produce el problema o
condicién de salud? Distribucion

Responden las clasicas geografica

reguntas: -
preg -éQuién tiene el problema o

condicién de salud? Raza, sexo,
ocupacion...

-éCudndo se manifiesta el
problema o condicidon de salud?
Brotes, patrones estacionales

IA.- Estudio descriptivo individual:

IA1.- Reporte de caso. En estos estudios a
menudo el clinico observa y reporta un caso con una
enfermedad o asociacién de eventos inusual en un
individuo, ejemplo de ello el reporte de un tumor poco
frecuente, el adenoma hepatocelular en paciente
femenina que recibe anticonceptivos orales (20).

IA2.- Reporte de serie de casos. Son estudios
descriptivos donde se reporta una serie de casos con
una condicion o enfermedad. Este tipo de estudio
usualmente es capaz de generar una hipotesis, pero no
puede probar una hipdtesis debido a que no incluye un
grupo de comparacién apropiado. Comprende el
estudio de casos agrupados en un solo reporte, por
ejemplo la aparicién de varios casos de una
enfermedad en un periodo corto de tiempo, que
anuncia una epidemia. El ejemplo clasico son los
primeros casos documentados del sindrome de
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Inmunodeficiencia adquirida (SIDA), evidenciado por la
aparicion de neumonia asociada a Pneumocistis sp, en
un grupo de hombres homosexuales en la cuidad de
los Angeles, esa serie de casos alerté a la comunidad
médica sobre la epidemia del SIDA en Norte América
(18, 21). Estos estudios pueden a su vez constituir el
punto de partida para estudios de casos y controles y
utilizarse para evidenciar las causas de la enfermedad.

IA3.- Estudio Transversal o “cross sectional”
(estudio de prevalencia). Es un estudio observacional
gue es realizado para examinar la presencia o ausencia
de una enfermedad y simultdneamente se investiga la
presencia o la ausencia de una exposicion, en el mismo
momento del tiempo. Asi la exposicidn y el desenlace
son tomados en el mismo momento de realizar el
estudio, pero no estd claro si la exposicion precede el
desenlace. Los estudios de prevalencia o transversales
describen la salud de una poblacion, un ejemplo
clasico es el estudio “Health Interview Survey and
Health and Nutrition” (5), que ha permitido la
supervision periddica del estado de salud de la
poblacién de los USA, y es analogo a un censo,
proporcionando una fotografia inmediata de Ila
poblacién en un momento particular. Debido a que en
este tipo de estudio la exposicion y eventos son
obtenidos al mismo momento, sus costos son
reducidos y la pérdida del seguimiento no es un
problema en estos estudios, sin embargo, es imposible
saber la secuencia temporal de eventos. En estos
estudios la prevalencia y no la incidencia es el principal
foco de atencién. En la figura 1b (6) se puede observar
como en los estudios transversales la exposicion vy el
desenlace son obtenidos en el mismo momento del
tiempo, asi la relacion temporal entre ellos es incierta.
Las ventajas y limitaciones de estos estudios se
resumen en la tabla 3.

Los estudios transversales también pueden
dar informacion sobre la relacién entre dos o mas
variables en un mismo grupo de sujetos, sin considerar
a una de ellas como dependiente de la otra, es decir,
sin asumir ninguna secuencia temporal, ni relacion
causa-efecto entre ellas, un ejemplo es la asociacion
entre las cifras de colesterol y la tensién arterial en
una muestra de sujetos, y otro ejemplo seria si la
obesidad es mds frecuente en mujeres que tienen
artritis, basados en que la carga de peso extra en las
articulaciones conduciria a la artritis o que la artritis
hace mas inactiva a las personas en forma involuntaria
y estos las hace mas propensas a la obesidad (5).

2013; 2(2): 76-99. Avan Biomed.
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Tabla 3. Ventajas y limitaciones de los estudios de Prevalencia
o de corte Transversal.

Ventajas Limitaciones
e
Permiten estimar

simultaneamente la i
X Se estudian los casos
frecuencia de la
prevalentes (pueden no ser
enfermedad y de la .
. representativos de todos los
exposicién o la .
. pacientes con la enfermedad al
probabilidad de que . . .
no incluirse los rdpidamente
una persona expuesta
letales).
presente la

enfermedad.

Pueden estudiarse
No se puede establecer la

multiples .
secuencia temporal de las

enfermedades

. ) variables estudiadas.
simultdneamente.

Son mas cortos y

econémicos que los o
Dificil de separar factores de

estudios longitudinales, B L.
riesgo y de prondstico.

ya que no requieren de
seguimiento.

IA4.- Estudio de vigilancia o de supervisién.
Estos estudios tienen como objetivo fundamental la
vigilancia a través de la observacion de una
comunidad, ésta puede realizarse mediante una
recoleccion sistematica, con analisis e interpretacidn
de los datos de salud a fin de planificar, implementar y
evaluar la practica de la salud publica. La clave esencial
en este caso es la prevencién y el control de los
problemas de una comunidad. Un ejemplo clasico de
los estudios de supervision o de Vvigilancia
epidemioldgica, fue la erradicacién y eliminacién de la
viruela en el mundo, con un extraordinario alcance en
la salud publica, cuando la inmunizaciéon en masa de la
poblacién mundial fallé6 en detener su transmision; la
correcta identificaciéon de los casos con la vigilancia y
supervision y de esta manera aplicacion de una
correcta inmunizacién de las personas susceptibles en
las comunidades, jugd un papel importante en el
control de esta enfermedad al identificar el vector no
humano (22). En un estudio de supervisién la vigilancia
que se lleva a cabo, puede ser pasiva o activa. La
vigilancia pasiva, es la obtenida a través de los
certificados médicos de mortalidad, mientras que la
vigilancia activa investiga la supervisién de los casos,
como por ejemplo la realizada utilizando multiples
métodos del reporte de muertes relacionadas con los
abortos durante el aio 1972, y publicado por el centro
de prevencién y control de enfermedades de los
Estados Unidos (CDC de Atlanta, USA). Una de las

Avan Biomed. 2013; 2(2): 76-99.

estrategias utilizadas en este estudio fue Ila
organizacion y formacion de profesionales en esta
materia a fin de identificar las posibles causas (5, 14).

La Indicacion de los estudios descriptivos es
recoger toda la informacion epidemiolégica sobre las
caracteristicas de salud, la utilizacion de los recursos
de salud o la satisfaccién en un problema médico en
particular, asi como conocer la prevalencia de una
condicion de interés como es una enfermedad crénica
para detectar la prevalencia de casos en estas
enfermedades, por lo tanto se puede estimar su
frecuencia y examinar la tendencia de la enfermedad
en la poblacién (23).

IB- Estudios ecoldgicos o poblacionales

Son estudios Descriptivos en los que la unidad
de analisis son poblaciones o grupos de personas
geograficamente bien delimitados (municipio, ciudad,
region, pais, etc.), en lugar de individuos. Son estudios
de correlacidon y permiten observar la asociacidon entre
la exposicion y el desenlace en poblaciones, en lugar
de observar a los individuos como tal (16). Analizan la
frecuencia de la enfermedad o problema de salud
desde una perspectiva colectiva-espacial muy bien
definida. Sus medidas son agregadas que resumen las
caracteristicas individuales de todos los miembros de
un colectivo. Por ej., la tasa de mortalidad por una
enfermedad, el nivel medio de consumo de un
nutriente o la situacién nutricional de la poblacion, el
consumo medio de alcohol, etc. De esta manera
muchos datos podrian recolectase y aplicarse en los
estudios de correlacion y asi se podria generar una
hipétesis para iniciar una investigacion en relacion a un
problema colectivo. La medida de asociacién que se
utiliza aqui entre la exposiciéon y el evento es el
coeficiente de correlacion r, que indica cuan lineal es la
relacion entre las dos variables, un ejemplo de este
estudio ecoldgico es la frecuencia de muertes por
enfermedad de las arterias coronarias, correlacionada
con el consumo per capita de cigarrillos (24), o la
determinacién de una relacién inversa entre las
ciudades con mayor nivel de radiacion solar y las tasas
de cancer de ovario (a mayor exposicidn a la radiacion
solar menor tasa de cancer de ovario) y las muertes
por cirrosis de higado y bebidas alcoholicas (25, 26)
Estos estudios ecoldgicos, sin embargo, tienen
limitaciones importantes, como es la falacia ecoldgica,
debido a la imposibilidad de generalizar o extrapolar la
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informaciéon obtenida a nivel de grupo hacia los
individuos. Es decir, las asociaciones observadas en los
datos agregados o colectivos obtenidos a nivel del
grupo, pueden no ser ciertas a nivel individual. Es un
tipo de error el dar por supuesto que todos los
miembros de un grupo muestran las mismas
caracteristicas a nivel individual. Este error se produce
cuando existen otros factores de riesgo asociados e
ignorados con la enfermedad, la cual no se distribuyen
por igual entre los individuos de los grupos que se
comparan dentro del estudio. Un ejemplo de ello seria
cuando se observa la frecuencia de muerte por
enfermedad de las arterias coronarias, la cual se
correlaciona con el nimero de equipos de televisidn
per cépita (14); se sabe que los equipos de television
no tienen ninguna relaciéon con la formacién de los
coagulos en las arterias coronarias, por esto se podria
argumentar que esto es una “falacia ecologica” (27,
28).

Otro ejemplo de falacia ecoldgica seria la data
recogida de un estudio al norte de california donde
exploraron la posible relacion entre la exposicion
prenatal al virus de la Influenza durante una epidemia
de esta enfermedad, que estuvo relacionada al
desarrollo de leucemia linfocitica aguda en los nifios
(29). Los datos presentados muestran la incidencia en
los niflos que no habian estado expuestos a esta
epidemia de influenza, con relacién a los nifios que
estaban expuesto durante la epidemia en el Utero de
las madres en su primer, segundo y tercer trimestre
del embarazo. Estos datos indican un alto riesgo
relativo para leucemia en los nifios que estaban en el
utero de las madres durante esta epidemia de
influenza, sobre todo en el primer trimestre. El autor
concluyé que habia una asociacién entre los
embarazos durante esta epidemia de influenza y la
leucemia en los descendientes. El problema aqui es
que estan faltando los datos individuales sobre la
exposicion a esta epidemia de influenza. Uno podria
preguntarle al investigador porqué no obtuvo los datos
de exposicion necesarios de los individuos
individuales. La principal razéon es que el investigador
usé los certificados de nacimiento y los datos de
registro de leucemia ya que ambos datos son
relativamente faciles de obtener. Asi, en este estudio
los datos recogidos no requieren seguimiento o
contacto directo con los sujetos en forma individual. Si
hay interés por esos datos ecoldgicos, se podria llevar
a cabo un estudio especificamente disefiado para
explorar la posible relacion entre la influenza prenatal
y la leucemia en forma individual, pero tal estudio
probablemente es considerado mas dificil de realizar y
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por supuesto mas costoso para obtener los datos
individuales.

Conociendo los diferentes tipos de Estudios
Descriptivos, se puede resumir su utilidad en tres
aspectos principales:

1.- Andlisis de tendencia: Permiten la
vigilancia de salud en el tiempo, es decir, permite
monitorizar la salud en una poblacién para una mejor
administraciéon de los servicios. Un ejemplo es la
deteccion de una epidemia internacional de
nacimientos multiples, prematuros y de bajo peso,
debido al incremento en el uso de las técnicas de
reproduccién asistida (30-33).

2.- Planificacion de cuidados de salud:
Ejemplo de ello son los estudios que han permitido
determinar que si se implementan de manera
oportuna las terapias antiretrovirales para pacientes
infectados por el VIH, se reduce el ingreso a los
hospitales de los pacientes infectados (34).

3.- Desarrollar hipétesis causal de los
eventos: Ejemplo de ello son los estudios clinicos que
han permitido detectar una asociacién entre las altas
concentraciones de oxigeno en las incubadoras y la
ceguera de los bebés. Este hallazgo ha conducido a
realizar estudios analiticos y posteriormente estudios
RCT, permitiendo asi la confirmacion de dicha
asociacion (35).

Los estudios descriptivos tienen fortalezas y
debilidades; entre sus fortalezas se destaca que a
menudo los datos son facilmente disponibles, por lo
que son estudios poco costosos y se usan en forma
eficiente, ademas de tener pocas dificultades éticas;
sin embargo, su principal limitacion es que la
asociacion temporal entre las causas putativas y los
efectos, no son claras o son inciertas, y que el
investigador podria extraer inferencias causales
cuando ninguna de éstas son posibles y generar
repercusiones negativas en el entendimiento de un
proceso o en la toma de decisiones (36).

La indicacion de los estudios ecoldgicos es
obtener informacién de la poblacién respecto a una
exposicion o un efecto de una enfermedad o dafio y su
relacion con factores de riesgo, por lo tanto, permiten
obtener tasa de incidencia o mortalidad

Il.- Estudios Analiticos

Los estudios analiticos se clasifican en
estudios de cohorte y estudios de casos y controles,
gue a continuacién se describen:

2013; 2(2): 76-99. Avan Biomed.



Tipos de estudios. Donis J.

IIA.- Cohorte

Es un estudio observacional en el cual los
sujetos con la exposicion de interés (por ejemplo
hipertensién) y los sujetos sin la exposicidon (sin
hipertensién), son identificados y seguidos en el
tiempo hasta que el desenlace ocurra (ejemplo
accidente cerebrovascular). A diferencia de los
estudios descriptivos los estudios de cohorte,
proceden de la secuencia ldgica de la exposicion hacia
el evento o desenlace, son prospectivos (figura 1b). El
estudio de Cohorte es un término militar en su raiz y es
similar a las cohortes de las legiones romanas que
avanzaban hacia adelante (figura 2a), asi, un estudio
de cohorte consiste en grupos de personas que estan
marchando hacia adelante en el tiempo, desde una
exposicion a uno o mas eventos (37) (figura 1b).

Si el grupo expuesto desarrolla una incidencia
de eventos mayor al grupo no expuesto, se podria
decir que la exposicidn esta asociada con el aumento
de riesgo de eventos en el grupo expuesto. En la figura
2b se exponen los diferentes tipos de estudios de
cohorte (37), con la finalidad de comprender mejor, ya
qgue tienen muchos sinénimos que tienden a crear
confusién como son: estudios de incidencia,
longitudinal, concurrentes, de seguimiento vy
prospectivos, pero la idea de los estudios de cohorte es
gue son estudios dirigidos hacia adelante.

a.- Mecanismos de recoleccion de la
informacion en los estudios de cohorte. Un aspecto

Estudio casos controles anidado

. Datos iniciales ylo
Poblacién { suero, orina u otros
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H .
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“Controles™
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,! E EXPOSICION
RETROSPECTIVO

EXPOSICION

'

EXPOSICION

crucial en los estudios de cohorte, es la manera de
recolectar la informacion; en estos estudios se
contempla el seguimiento a dos o mas grupos, desde
la exposicion al desenlace, si el grupo expuesto tiene
mas alta o mas baja la frecuencia de un desenlace que
el grupo no expuesto, se evidenciaria la asociacion
entre la exposicidn y el desenlace, asi la caracteristica
principal de estos estudios es el seguimiento de las
personas hacia adelante en el tiempo, desde la
exposicion al desenlace. La investigacion para esta
clase de estudio debe, por lo tanto, ir hacia adelante
en el tiempo, desde el presente hacia el futuro, o
desde un tiempo atras, donde se escoge la cohorte,
hacia el presente (figura 2b). Asi, el estudio de cohorte
se mueve en la misma direccion, aunque la obtencidn
de los datos no siempre sea asi. Por ejemplo, un
investigador que quiere estudiar si la causa de una
epidemia de nacimientos multiples es debido al uso de
técnicas de reproduccidn asistida mediante un estudio
de cohorte, el investigador selecciona a dos grupos de
mujeres: un grupo de mujeres sometidas a esa técnica
y otro grupo de mujeres no sometidas al
procedimiento, ambos grupos son seguidos en el
tiempo (hacia adelante) y asi se determina la
frecuencia de nacimientos multiples, este tipo de
estudio de cohorte es denominado: estudio de cohorte
concurrente (figura 2b). Alternativamente, para
resolver esta misma interrogante pudiera plantearse el
estudio de otra manera: el investigador pudiera buscar
en las historias clinicas anteriores de varios afios
aquellas mujeres que recibieron reproduccién asistida
y aquellas que no la recibieron con esa informacidn, se

DESENLACE

EXPOSICION DESENLACE

AMBIDIRECTIONAL

DESENLACE

TIEMPO

Figura 2. Descripcion de los estudios de cohorte. 2a. Cohortes de las legiones romanas que avanzaban hacia adelante. 2b Estudios de

cohorte. 2c. Estudios de casos controles anidado
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sigue en el tiempo hacia adelante para determinar el
desenlace o no de embarazos multiples y asi poder
identificar a aquellas mujeres expuestas y no
expuestas a la técnica de reproduccion asistida, y de
esta manera el estudio se mueve de la exposicién al
evento a través de los datos de registro que ocurrieron
antes del desenlace, este tipo de estudio es
denominado de cohorte retrospectivo (figura 2b). Otra
variante de los estudios de cohorte son estudios de
cohorte ambidirectionales, como lo indica su nombre,
la recoleccién de los datos se obtiene en ambas
direcciones; este estudio puede ser atil para
exposiciones que tienen desenlaces en corto o largo
tiempo. Si se utiliza el mismo ejemplo anterior sobre el
uso de las técnicas de reproduccidn asistida y su
asociaciéon con los nacimientos multiples y se desea
investigar otra variable, como es la relacidn con cancer
de ovario, que seria un efecto a largo plazo (38), el
investigador podria mirar hacia atras a través de las
historias para conocer sobre los nacimientos multiples
y ademas pudiera seguir a este grupo hacia adelante
para determinar si estas mujeres desarrollardan o no
cancer de ovario (figura 2b).

b.- Ventajas y desventajas de los estudios de
cohorte. Los estudios de cohorte tienen muchas
caracteristicas fascinantes:

1.- A través de ellos se puede determinar
tanto la incidencia como la historia natural de una
enfermedad (39), mediante la evaluacion de Ia
secuencia temporal entre la causa y el desenlace, ya
que el expuesto y el no expuesto estan libres del
evento al comienzo del estudio, particularidad que no
tienen los estudios de casos y controles o los estudios
transversales.

2.- Los estudios de cohorte son bastante utiles
en la investigacion de multiples desenlaces que
podrian producirse después de exponerse a un factor
de exposicion unico. Ejemplo de esto es el fumar
cigarrillos (exposicion) y la produccion de diferentes
desenlaces como son ACV, enfisema, cancer vy
enfermedades cardiovasculares.

3.- En los estudios de cohorte no se presenta
el sesgo de rellamado o “Recall”, que es muy comudn
en los estudios de casos y controles, y lo explicaremos
mas adelante (El sesgo se define como cualquier error
sistematico en el disefio o conduccién del estudio que
puede resultar en una distorsidon o error en estimar el
efecto de la exposicion sobre el riesgo de Ia
enfermedad).
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4.-Los estudios de cohorte son también utiles
en los casos de exposiciones raras o infrecuentes, un
ejemplo seria la exposicion a radiaciones ionizantes o a
productos quimicos en el ambiente laboral (Ej. en un
hospital), donde un gran numero de individuos
pertenecientes a esa institucion estdn expuestos, a
este producto, pero es bastante rara en la poblacion
general y de esta manera se pueden estudiar los
individuos sin asignar una exposicion  toxica,
evitandose el factor ético.

5.- Los estudios de cohorte también reducen
el sesgo de sobrevida, ya que en las enfermedades que
son rapidamente letales es bastante dificil de precisar
el factor causante.

6.- Estos estudios permiten el calculo de la
tasa o “rate” de incidencia, el riesgo relativo (RR) y la
Razoén de Peligro o Hazard Ratio (RP o HR), asi como
también determinar el riesgo atribuible o la diferencia
de riesgo, y el nimero necesario de tratar (NNT).

7.- Adicionalmente, permiten la
determinacidn del estudio de tablas de vidas y curvas
de sobrevida, a diferencia de los estudios de casos y
controles que no permiten determinar la tasa de
incidencia, pero si podrian determinar un riesgo
denominado razén de ventaja u odds ratio (OR), que es
una aproximacion al riesgo relativo o RR, pero solo en
los casos en que el desenlace sea bastante infrecuente
(menos del 5%) (40).

A pesar de todas las bondades descritas, los
estudios de cohorte tienen limitaciones importantes:

1.- Cuando se realizan los estudios de cohorte
se puede cometer el sesgo de seleccién, un ejemplo
seria investigar el efecto del ejercicio fisico sobre las
enfermedades cardiovasculares (CV), ya que los
individuos atléticos también pueden diferenciarse de
los sedentarios en otros habitos como: consumo de
cigarrillos, tipo de dieta y comportamiento antes las
enfermedades, por lo cual hay un sesgo en la seleccion
de los individuos atléticos en comparacion a los
individuos que no realizan ejercicio fisico en cuanto a
estas otras variables, las cuales deben ser tomadas en
cuenta (40). Ambos grupos deberian ser iguales en
todos los aspectos excepto por el factor de exposicion
de interés (en este caso el ejercicio fisico).

2.- El disefio que se usa en los estudios de
cohorte no es 6ptimo para enfermedades de muy baja
frecuencia, por ejemplo ciertos cdnceres o las de
enfermedades del coldgeno, ya que ambas
enfermedades toman mucho tiempo en desarrollarse.
Sin embargo, varios estudios de cohorte han tenido
una importante contribuciéon en el conocimiento de
enfermedades infrecuentes en los  estudios
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prospectivos de Framinghan Heart Study (41), nurse
Health Study (14) y Britisth Phisician Study (36).

3.- Otra importante limitacion es la
consecuencia de pérdida de seguimiento. Los estudios
longitudinales necesitan seguirse por largos periodos
de tiempo, a veces décadas para que finalicen o se
desarrolle el evento y tienen una probabilidad muy
importante de pérdida de seguimiento, y, si esta
pérdida se hace de manera diferente entre los
expuestos y los no expuestos, puede haber un sesgo
en su resultado final.

4.- También se evidencia que en la medida
que transcurre el tiempo, el estado de exposicion de
los que participan en el estudio puede cambiar. Un
ejemplo seria que una gran proporcion de aquellas
mujeres que utilizan anticonceptivos orales pueden
cambiar a usar aparatos intrauterinos en el tiempo y
asi cambiar el resultado final de estos estudios o
viceversa (42) resultando de esta manera en un sesgo.

c.- Consideraciones con los estudios de
cohorte: Cuando se piensa en desarrollar este tipo de
estudios, es importante que el investigador considere
los siguientes aspectos: 1.- éCudl es la poblacion que
tiene riesgo de desarrollar la enfermedad?. Todos los
participantes (expuestos y no expuesto) pueden estar
en riesgo de desarrollar la enfermedad o el desenlace
(39), por ejemplo, en el caso de evaluar el riesgo a
desarrollar enfermedad inflamatoria pélvica, debiendo
excluirse del estudio todas las mujeres con
esterilizacion tubarica, ya que este grupo no estd en
riesgo de desarrollar salpingitis (43). 2.- Definir
adecuadamente la exposicion. Para ello se requiere
definir desde el inicio del estudio y sin ambigliedades
cual es la exposicion y como se cuantificara el
desenlace, ademas establecer una escala que permita
su gradacién; ejemplo: definicion de un numero
minimo de cigarrillos para indicar exposicion vy
establecer los grados en el consumo (24). 3.- Seleccion
de los controles adecuados y apropiados. El grupo no
expuesto deberia ser similar en todos los aspectos al
grupo expuesto, excepto en la falta de la exposicion. El
grupo no expuesto puede provenir de un origen
interno, es decir de la misma area geografica o
ambiente (ej. de la misma sala del hospital) o de origen
externo, es decir de diferentes areas geograficas. En
los estudios de exposicién ocupacional, el hallazgo de
un nimero adecuado de empleados en la fabrica sin la
exposicion a veces es dificil, por lo que se deberian
escoger empleados que trabajan en otra fabrica muy
similar, de la misma comunidad pero sin el factor de
exposicion que se esta evaluando. Este es un factor
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importante, ya que en ocasiones se comete el error de
comparar la frecuencia de muerte por cancer
pulmonar entre trabajadores de una fabrica, con la
frecuencia general en las personas de la misma edad y
sexo pero proveniente de la poblacién, esto
representaria un sesgo debido a que se esta
comparando una poblacién laboralmente activa con
otra heterogénea (44). 4.- El desenlace debe
compararse en forma similar en ambos grupos. El
desenlace debe ser definido en forma clara, especifica
y de forma medible, asi como también debe ser
comparado de la misma manera para el expuesto y el
no expuesto, para evitar el riesgo de sesgo de
informaciéon o de rellamado (Recall). Deberia ademas
mantenerse el anonimato en aquellos en que se
determine el desenlace, de manera que se desconozca
el estado de exposicion de los participantes (ciegos a la
exposicion). La informacion del desenlace puede
provenir de multiples origenes; por ejemplo en los
estudios de mortalidad, a menudo es usada la muerte
certificada, aunque ésta informacion es clinicamente
valida, puede ser altamente variable. En el caso de la
fuente de los desenlaces no fatales, ésta puede
provenir de los records o las historias de hospitales, de
compafiias de seguro, registro de laboratorios,
registros de enfermedades, del examen fisico, etc. La
clave en estos casos es que el evaluador del desenlace,
desconozca cudles son los individuos expuestos y no
expuestos. 5.- El seguimiento de los participantes en el
tiempo en los estudios de cohortes es fundamental y
durante su disefio, esto debe ser uno de los pardmetros
mds criticos a considerar, para reducir al maximo las
pérdidas, ya que podria resultar en un sesgo
importante, en particular cuando la pérdida ocurre en
los individuos expuestos que presentan los desenlaces.
Una de las mejores maneras para evitar estas pérdidas
de seguimiento, seria obtener los nombres de varios
miembros de la familia o amigos, que no viven con los
participantes, desde el inicio del estudio, para asi,
poder contactarlos al momento que no podamos
encontrar al sujeto en estudio, o solicitar asistencia de
médicos de la familia o implementar cualquier otra
estrategia que permita su facil ubicacidon en caso de
mudanzas o reubicaciones.

d.- Variacion de los estudios de cohorte. Se
han descrito varias variantes de los estudios de
cohorte, que se describen a continuacion:

1.- Los estudios de series en el tiempo o los
estudios antes y después. En estos casos los
investigadores pueden tomar medidas en los
participantes expuestos y no expuestos, como por
ejemplo, tomar las medidas previa de la exposicién a

85



Donis J. Tipos de estudios

un factor de riesgo en ambos grupos y luego se repite
la medida después de ser expuesto al factor de riesgo
con la finalidad de compararlos. En estos estudios no
deben modificarse las medidas que fueron asignadas
desde el inicio del estudio, es decir que un valor de
laboratorio asignado como alto al inicio, debe
mantenerse de igual manera hasta su finalizacién (45).
Otra particularidad de estos estudios de series son las
tendencias seculares, producidas por las estaciones,
las cuales podrian cambiar la frecuencia de las
enfermedades como por ejemplo los cambios
seculares en la aparicion de neumonias o diarreas, que
pudieran afectar los resultados y por Ultimo es
necesario conocer los periodos de lavados, para evitar
el efecto de las drogas o medicamentos con efecto
residual que se podrian mantener en el periodo inicial
de observacion (40)

2.- Estudios de casos y controles anidado. Los
estudios de cohorte algunas veces pueden generar
otros estudios, el mas frecuente es el estudio de casos
y controles anidados (44,46). Un ejemplo de este tipo
de estudio seria que desde el inicio del estudio de
cohorte, se tome una muestra de sangre a todos los
participantes y se almacene hasta su culminacién. Una
vez finalizado, los individuos que desarrollaron el
desenlace o evento de interés, constituirian los casos
del estudio anidado. Luego el investigador selecciona
las muestras en forma aleatoria, de todos los
participantes que no han desarrollado el desenlace de
interés (conformado el grupo control anidado) y en
ellos se realizan ensayos mas especificos, es decir solo
en los casos y controles tomados aleatoriamente y no
del grupo total inicial de cohorte expuesto y no
expuesto. Los controles son generalmente pareados
con los casos por las caracteristicas demograficas
como son edad y sexo (8,47) (figura 2c).

La indicacion de los estudios de cohorte es
ensayar hipétesis de causalidad y de riesgo, ya que la
exposicion precede al desenlace, por lo tanto, se busca
la causa de una enfermedad en la medicina clinica;
otra indicacion, es que permiten medir la incidencia de
una enfermedad o condicién, con la obtencidon de
tasas de incidencia de la enfermedad o condicién en
estudio, permitiendo Estudiar la Historia Natural de la
enfermedad desde su causa hasta el efecto que
produzca (23).
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11B.-Estudios de casos y controles

Este tipo de estudio es observacional, primero
se identifica un grupo de sujetos con cierto tipo de
desenlace o enfermedad y otro grupo control sin el
desenlace o evento y después se evalia en forma
retrospectiva en el tiempo (por ejemplo la historia
clinica) a fin de encontrar si fueron sometidos a una
exposicion o al factor de riesgo asociado con la
enfermedad en estudio o desenlace. Son estudios que
se utilizan para explorar enfermedades infrecuentes o
raras (6). En este tipo de estudio la direccién es hacia
atras, es decir se comienza con el evento, desenlace o
enfermedad y a partir de ahi, se mira hacia atras, en el
tiempo a fin de explorar la exposicion que pudo
desencadenar el evento. Como se evidencia en la
figura 1b, el investigador define a un grupo con el
desenlace (Ej. cancer de ovario o infarto del miocardio)
identificado como casos, y un grupo sin el evento o
desenlace identificado como grupo control. A partir de
este momento el investigador mediante diferentes
herramientas, como por ejemplo la revision de
historias clinicas, entrevistas u otro medio, determina
la prevalencia o la frecuencia de exposicion al factor de
riesgo, por ejemplo el uso de anticonceptivos orales o
hipertensién  arterial, respectivamente. Si la
prevalencia de exposicién es mas alta entre los casos
gue entre los controles, la exposicion estd asociada con
un aumento del desenlace o evento (6,48, 49) (figura
3a)

Debido a que en los estudios de casos y
controles falta el denominador en el célculo, es decir la
poblacién a riesgos, los investigadores no pueden
determinar o calcular la “rate” o tasa de incidencia,
riesgo relativo (RR), ni el riesgo atribuible (RA); en su
lugar pudieran determinar la Razén de Chance o
ventaja “Odds Ratio (OR)’que son medidas de
asociacion utilizadas en este tipo de estudios (27),
derivado de la probabilidad de que ocurra un evento o
enfermedad en los individuos a riesgo, contra la
probabilidad de que dicho evento no ocurra o no haya
ocurrido en los individuos sin el factor de riesgo.
Cuando la tasa o “rate” de incidencia o RR de un
desenlace particular en la poblacion de interés, es
relativamente baja (usualmente inferior al 5% en
ambos grupos, expuestos y no expuestos), aqui la OR
es considerada como un buen estimador del RR (48).
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Figura 3. Estudios de casos y controles. 3a Relacion entre la exposicion y el desenlace. 3b Riesgo de sesgo en relacion

con el grupo control

Los estudios de casos y controles son ideales
para desenlaces raros los cuales tomarian largo tiempo
en desarrollarse, tales como las enfermedades
cardiovasculares o el cancer. La escogencia de los
controles debe ser similar a los casos en todos sus
aspectos, excepto en el desenlace, la escogencia de un
grupo control de manera inapropiado corre el riesgo
de arruinar este tipo de estudio. Adicionalmente, en
estos estudios puede ocurrir el sesgo del rellamado o
Recall, este sesgo se define como una mejor
recoleccion de exposicion entre los casos que entre los
controles, esta es una deficiencia de estos estudios y
es necesaria hacer uso de la memoria de exposicion.
Las epidemias de las enfermedades transmitidas por
los alimentos son los prototipos de los estudios de
casos y controles; por ejemplo en un buque o crucero
donde el universo completo de aquellos a riesgo de
una enfermedad es conocido, porque ellos han tenido
sintomas como vomitos, diarreas y nauseas, que en
este caso serian los casos, se preguntaria acerca de
una posible exposicion a un alimento y también se
investigaria en aquellos que no presentaron estos
sintomas (grupo control). Si una alta proporcion de
individuos enfermos reportan haber comido un
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alimento en particular, en mayor proporcion que
aquellos que estan sin los sintomas, entonces este
alimento se convierten en el factor sospechoso de los
sintomas (50).

a.-Ventajas y desventajas de los estudios de
casos y controles. Los estudios de casos y controles
son efectivos y eficientes para la investigacion de
enfermedades que tienen un periodo de latencia
bastante largo, como en el caso del cancer o
enfermedades cardiovasculares, es decir
enfermedades que requeririan de muchos afios de
seguimiento mediante estudios de cohorte. Los
estudios de cohorte pueden ser mas eficientes, cuando
la tasa o “rate” de exposicion es bastante baja, ya que
en los estudios de casos y controles los investigadores
necesitarian examinar muchos casos y controles, para
poder encontrar uno que haya sido expuesto al factor
de riesgo o de exposicion; por ejemplo, es realmente
impractico realizar en Africa estudios de casos y
controles donde se pretenda evaluar la relacion de los
anticonceptivos orales, con la transmision de VIH-1, ya
que su uso en Africa es bastante bajo.
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Como regla general se acepta que los estudios
de casos y controles son mas eficientes cuando la
incidencia de desenlace, es mas alta que la prevalencia
de exposicién. Otra de sus ventajas, es que para
realizarse ameritan menos tiempo, menos esfuerzo y
no son tan costosos como los de cohorte.

Se considera que la principal debilidad de los
estudios de casos y controles, es la escogencia
apropiado del grupo control. Se ha descrito que
existen dos importantes factores que afectan su
validez:

1.-La escogencia del grupo control y

2.- La forma como se obtiene la historia de
exposicion, lo que los hace ser mas vulnerables para
producir sesgo. Siendo estos aspectos factores criticos
para el buen desarrollo de estos estudios, a
continuacion se discutirdn mas a fondo:

b.- Seleccién de Casos y Controles:

1.- Grupo de casos Todos los casos de una
poblacién tedricamente podrian ser incluidos en un
estudio de casos y controles, sin embargo por razones
practicas solo una muestra es seleccionada, por lo que
la seleccién se convierte en un factor importante. Asi,
como aspecto inicial, deberia establecerse como se
seleccionard la muestra, a través de una definicidn
clara del desenlace que va a ser estudiado, incluyendo
por ejemplo sistemas de diagndstico clinico, resultados
de laboratorio y otros métodos a utilizar. Los
investigadores, ademas, deben detallar los criterios de
elegibilidad, tales como: rango de edad, localizacién
geografica de los casos (clinica, hospital o estudios
basados en una poblacién); se deberian reunir los
datos de casos de incidencia mas que de casos
prevalentes (51), y considerar también cambios del
patrén diagndstico que puede ocurrir en el tiempo, por
ejemplo, el diagndstico reciente es mas consistente,
gue el obtenido en periodos iniciales.

2.- Grupo control: este grupo debe
proporcionar el terreno basal de la exposicién
esperada en el grupo de casos y controles que se estd
estudiando, y deberia estar libre de enfermedad o
desenlace, pero a la vez, debe ser representativo de la
poblacién de riesgo, que eventualmente podria
convertirse en casos. La seleccion de los controles
debe ser independiente de la exposicidon que se esta
investigando. Un ejemplo hipotético seria un estudio
de casos y controles con drogas anti-inflamatorias
(AINES), para la prevencion del cancer (CA) de colon y
recto. El estudio mediria el uso previo de AINES por los
pacientes admitidos al hospital con (casos) y sin
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(controles) CA de colon y recto; si el grupo control
proviene de un servicio de reumatologia, pudiera esto
ser considerado como un sesgo, ya que los individuos
con artritis usan en forma mas frecuente los AINES que
la poblacidn general. Tal nivel alto de antiinflamatorios
en el grupo control va a afectar el calculo de la razén
de ventaja u OR, que probablemente serd
espuriamente baja, ya que los AINES reducen el riesgo
de CA en el grupo control, es decir que si el
investigador no selecciona el grupo control
independiente de la exposicion, va a dar como
resultado un sesgo en cualquier direccion (ver figura
3b) (51). También estan los estudios de casos y
controles con el sesgo de seleccion que es introducido
por la forma en la cual los participantes son escogidos
en un estudio. Los investigadores pudieran reducir el
sesgo de seleccidn por minimizar el juicio en el proceso
de su escogencia, por ejemplo, si el grupo de casos
incluye todos los individuos afectados en una region
geografica especifica, el grupo control podria
escogerse en forma aleatoria de la poblacidn general
de la misma darea de seleccion de los casos; un estudio
de casos y controles de este tipo seria la evaluacion del
uso de anticonceptivos orales y el CA de mama de
todas las mujeres de edad entre los 20- 54 afos
diagnosticadas recientemente y que viven en 8
diferentes areas geografica de Estados Unidos. Un
excelente grupo control (aunque no siempre factible)
serian las mujeres de la misma edad seleccionados en
forma aleatoria a través del discado telefénico y de las
mismas areas geograficas sin CA de mama (52).

c.- Medidas de informacion de la exposicién:
En los estudios de casos y controles los participantes
podrian no recordar con precisién la exposicidén
ocurrida especialmente en aquellas que han
acontecido mucho tiempo atrds, ademas, los casos a
menudo recuerdan mas la exposicidn a los factores de
riesgo a diferencia de los controles; esta diferencia de
recordar la exposicién es lo que se llama sesgo de
informacidn, de rellamado o Recall (49). Por ejemplo,
en el estudio de cédncer de mama y el uso de
anticonceptivos orales (52), el investigador pregunta a
las participantes por la exposicion previa a los
anticonceptivos orales, y las mujeres con el cancer de
mama podrian recordar mds que los controles, ya que
conocen que esta podria ser la causa de su cancer, y
asi identificarian claramente el anticonceptivo ingerido
como factor de riesgo del cancer de mama, por lo que
recordarian la ingesta de esta hormona mas facilmente
que el grupo control, a quienes se le dificultaria mas el
recordar si lo han ingerido. Este Sesgo de Recall o de
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rellamado generado por la exagerada relacién entre
los anticonceptivos y el cancer de mama no es facil de
eliminar, una forma de evitar este sesgo, es tratar de
que los investigadores que recogen los datos,
desconozcan si los sujetos son casos o controles (53).

d.- Control para las variables de confusion.
Un factor de confusion ocurre cuando el investigador
concluye falsamente que una exposicion particular es
la causa y que esta relacionada a la enfermedad, sin
haber realizado ningun ajuste para otros factores que
estan interviniendo y que son también conocidos
como factores de riesgo para esta enfermedad en
particular y por tanto, asociados a la exposicion. Los
estudios de casos y controles necesitan corregir los
sesgos de las variables de confusidn, sesgo que puede
ser tratado en la fase de disefio del estudio al restringir
o parear los casos con los controles. Pero el
investigador generalmente prefiere manejar este
sesgo en la fase de analisis de los datos con técnicas
analiticas, tales como regresiéon logistica o
estratificacion de las variables por la técnica de
Mantel-Haenszel (48, 49, 53).

Los estudios de casos y controles estudian los
factores de riesgo de una enfermedad en particular,
permitiendo de esta manera, estudiar los problemas
de salud que requieren un abordaje relativamente
rapido, como es el estudio de enfermedades con mas
de un agente etioldgico causal. Permiten comparar un
factor sospechoso o factor de riesgo de exposicion en
un grupo que ya tuvo el desenlace (caso) con respecto
a un grupo que no lo ha presentado (control), y de esta
manera poder examinar un sin numero de factores de
riesgo o de protectores (23).

11l.- Estudios experimentales

Los estudioes experimentales pueden a su vez
ser estudios no aleatorizados o cuasi- Experimentales y
Estudios antes-después (o pre-post), estos se
describen a continuacidn:

Ill. A.- Estudios no aleatorizados o cuasi-
experimentales:

Son estudios de evaluaciéon o de intervencion
sin asignacion aleatoria. En algunos estudios
experimentales a veces no se escoge la muestra en
forma aleatorizada en relacion a su exposicién, un
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ejemplo de estos estudios es la estrategia de
tratamiento o de prevencién, aqui en lugar de usar
técnicas aleatorizadas, el investigador utiliza a menudo
otros métodos tales como la asignacidén alternada (54).
Asi son los estudios de The US Preventive Service Task
Force (54) y Canadian Task Force on the Periodic
Health Examination (55), los cuales estan catalogados
como un estudio clase Il -1 (ver tabla 1) con menos
rigor cientifico que los estudios aleatorizados, pero sin
embargo son estudios analiticos. La ventaja de estos
estudios es que incluyen grupo de controles
recurrentes y tienen la precisién en catalogar los
desenlaces para ambos grupos, sin embargo no estan
exentos de sesgo ya que no fueron aleatorios

Los estudios cuasi-experimentales tienen
varias particularidades: 1.- Son estudios de
intervencion en humanos donde no se puede
manipular la exposicion; 2.- Como en cualquier
experimento hay una variable de ‘exposicion’ y de
‘respuesta’ y una hipdtesis a contrastar, pero no hay
aleatorizacion de los sujetos a los grupos de
intervencion, ni al grupo control; 3) No se puede
garantizar que los grupos comparados sean
equivalentes en los otros aspectos ademas de la
exposicion e intervencion, por lo que la validez interna
(que se refiere a si el estudio mide lo que realmente
debe medir) del estudio este comprometida.

Su indicacién es el uso de vacunas en una
poblacién expuesta a un agente téxico, asi como el
estudio de componentes nutricionales en personas
expuestas al riesgo de déficit nutricional.

11IB.- Estudios antes-después (o pre-post):

Estos estudios se caracterizan porque cada
individuo se compara consigo mismo, es decir, él es su
mismo control. Ejemplo de este tipo de estudios es la
evaluacion de la eficacia de la cirugia de cataratas en
un grupo consecutivo de pacientes, que se evallan
antes y después de la intervencion, y otro ejemplo es
el impacto de la normativa de restriccion de consumo
de tabaco en lugares publicos y determinacion del
numero de fumadores antes y después de introducir la
normativa (7).

IIIC.- Estudios experimentales clinicos aleatorizados
0 patrén de oro (RCT)

Los experimentos clinico aleatorizados (RCT)
son un tipo especial de ensayo clinico en el cual la
asignacion a la exposicion o intervencion es
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éComo saber si un tratamiento o intervencion es o no eficaz ?

Intervencién

Pacientes

> Resultados

Podemos medir el impacto las consecuencias
de haber aplicado la intervencién sobre los

pacientes a partir de las variables de resultado

Eficacia: resultados obtenidos en condiciones experimentales ideales (maximo control)
Efectividad: resultados obtenidos en condiciones de practica clinica real

| Nuevo tratamiento |

A 4
Grupo experimental Al Resultado

Q‘ | Enmascaramiento | |SegU|m|ento prospectivo |

Grupo control

| Asignacion aleatoria |

CSl Resultado

| Tratamiento control |

| Exposiciéon

» Efecto |

Figura 4. Estudios experimentales clinicos Aleatorizados o Patrén de oro. 4a Eficacia y efectividad de un estudio. 4b Ensayo

clinico aleatorizado y controlado

determinado por aleatorizacion o por puro chance. A
través de estos estudios se evita el sesgo de seleccidn
y de confusién. Este disefio se aproxima a un
experimento controlado sobre la base cientifica, se
asemeja a un estudio de cohorte en varios aspectos
con la importante excepcién de que en este caso, el
investigador asigna la o las exposiciones (ej. dar un
tratamiento u exposicion) en forma aleatoria (ver
figura 1a). Esta asignacién al azar permite confiar en
que la Unica diferencia entre los grupos de estudio,
seria quienes van a recibir la intervencion y quienes no
la van a recibir, y por lo tanto, cualquier diferencia
entre los grupos al final del estudio, es atribuida a la
intervencion aplicada (inferencia causal). Son disefios
elegantes, pero pueden tener sesgo aunque muy bajo
como cualquier otro tipo de estudio, sobre todo en la
determinacién del desenlace y cuando no es
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apropiadamente implementado. Una de sus fortalezas
es que elimina el sesgo de confusién en ambos grupos:
los conocidos y los desconocidos. En conclusion, si
estos estudios se aplican apropiadamente son
estadisticamente eficientes, libres de sesgo y utiles
para examinar los efectos (ver figuras 4a y 4b).
Ejemplo de estos estudios son los grandes estudios de
intervencion multicentrico, aleatorizados, que se
practican en diversos paises usando diferentes tipos de
intervencion o tratamiento en comparacién con un
grupo sin intervencion, con tratamiento placebo o que
reciben un tratamiento tradicional que ha sido
aplicado anteriormente, para saber si el nuevo
tratamiento o intervencidn es mas efectivo que el
placebo, o el tratamiento tradicional o el grupo sin
tratamiento.
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Estos  estudios también  tienen  sus
limitaciones, como es la validez externa, es decir, que
se puedan o no generalizar sus resultados a otras
poblaciones que son diferentes a las del estudio. Si los
RCT son apropiadamente realizados tienen buena
validez interna, ya que miden lo que realmente se
quiere medir, pero no gozan de validez externa que se
asocia con la extension que tiene un resultado
obtenido y su generalizacion a otras poblaciones. Otra
limitacién de estos estudios de RCT es que incluyen
solo voluntarios que aprueban un proceso de
“screening” antes de ser incluidos en el estudio, por lo
tanto, aquellos que son voluntarios en el estudio son
totalmente diferentes de aquellos que no lo son.
Ademas son Estudios muy costosos y no pueden ser
usados en algunos estudios donde hay exposicion a
sustancias dafiinas (toxina, bacterias u otras noxas),
por razones éticas (53).

Los estudios experimentales aleatorizados
estan indicados cuando se quiere determinar si las
modificaciones en una variable independiente (la cual
se encuentra bajo el control del observador) como
seria el medicamento que se va a estudiar o una
intervencion que se va a aplicar, asignada al azar,
puede  modificar algin  desenlace (variable
dependiente o variable desenlace) (23). Este estudio
constituye el primer paso para la investigacidon de una
sustancia o medicamento nuevo en el hombre.
También es usada para la investigacion que es
efectuada en seres humanos, con el fin de determinar
o confirmar los efectos clinicos, farmacoldgicos, y/o
demas efectos farmacodimanicos, y/o de detectar las
reacciones adversas de un nuevo medicamento.

En la Caja 1la se resumen la jerarquia de la
evidencia cientifica en donde los experimentos clinicos
aleatorizados y los metaanalisis ocupan la mejor
evidencia cientificas de todos los tipos de estudios y en
la caja 1b se evidencia los niveles de evidencia en la
investigacion clinica. Ver también figura la

IV.-Revision sistematica de la literatura vy
metanalisis.

Es un analisis estadistico cuantitativo de los
resultados de estudios separados, que han sido
obtenidos y examinados de origenes diferentes y han
conducido a un resumen cuantitativo estadistico de
sus resultados. Los metaandlisis tienen un componente
cualitativo (Ej. clasificacion de los estudios de acuerdo
a determinadas caracteristicas capaces de influenciar
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los resultados tales como su diseno, calidad de los
datos, asi como ausencia de sesgo y estado de
obtencion de los datos, si fueron completos o
parciales) y un componente cuantitativo (Ej. extraccidon
y andlisis de la informacién numérica, resumen de la
efectividad de los tratamientos) (56).

Este estudio se usa como un estimador
preciso de la magnitud del efecto y de la variacion del
mismo efecto en diferentes poblaciones estudiadas,
asi su indicacién es cuando se quieren explorar las
causas de variacién (heterogeneidad) entre estos
diferentes estudios, de intervencion sobre Ila
enfermedad y la salud, asi como sus riesgos basales
(23). Tambien en estos estudios de metaanalisis se
resume en forma valida y precisa la direccion y
magnitud de los resultados de multiples estudios
primarios.

V.-Estudios de analisis econémico.

Permiten llevar a cabo un analisis cuantitativo
de los costos y de los beneficios entre diferentes
alternativas existentes para el abordaje de un
problema clinico, por lo que se resume en una razon

a

Alta | Ensayos clinico aleatorizados |

Estudios controlados NO aleatorizados

Prospectivo
Controlado
Asigancion aleatoria
Enmascaramiento
Evaluacion objetiva

Calidad de la evidencia

Serie de casos

Datos derivados de multiples

NIVEL DE Ensayos Clinicos Aleatorizados o

EVIDENCIA A WEEELEINS

Datos derivados de Simple Ensayos
NIVEL DE Clinicos Aleatorizados o Estudios no
EVIDENCIA B Aleatorizados

Consenso de Opinion de Expertos y/o
NIVEL DE Pequefios Estudios , Estudios
EVIDENCIA C Retrospectivos o de Casos y
Controles ,Estudios Transversales y
Series de Casos

Caja 1. La jerarquia de la evidencia cientifica
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cuyo denominador son los desenlaces y cuyo
numerador son los costos, es decir, la razdn de costo-
efectividad; y se puede expresar como costo por
unidad de efecto en la salud o en beneficio econdmico
neto, tanto si la consecuencia como los costos son
llevados en unidades monetarias. Los analisis de costo-
efectividad comparan los costos de diferentes
métodos para obtener la misma efectividad, y los
analisis de costo- beneficio valoran los beneficios en la
salud en unidades monetarias y la comparan con los
costos de la intervencion (23).

Estos estudios econdmicos se indican cuando
se quiere conocer el Costo-Beneficio, Costo-Utilidad y
Costo-Efectividad de las diferentes intervenciones
aplicadas a los individuos y a una poblacion.

VI.- Estudios de farmacoepidemiologia vy
farmacovigilancia.

La Farmacoepidemiologia es la rama de la
epidemiologia que evalia el uso y el efecto de
medicamentos en un nimero grande de pacientes, por
lo que su finalidad es la evaluacién de la seguridad de
los medicamentos. La Farmacovigilancia es cuando los
estudios se realizan después de que la medicina ha
sido lanzada al mercado. Se definen las diferentes
fases que se sigue en la clinica para evaluar los
medicamentos. Los experimentos clinicos
aleatorizados son el pilar fundamental para Ia
evaluacion de la eficacia y efectividad de un
medicamento, sin embargo no son la mejor opcién
para evaluar los efectos secundarios, especialmente si
son poco frecuentes; en estas condiciones, los estudios
observacionales analiticos son de gran utilidad. Sin
embargo, dada la falta de aleatorizacién, es
imprescindible evitar sesgos y controlar el efecto de
factores de confusidn para obtener resultados validos.
Estos estudios son los que permiten establecer una
relacion causal entre efectos adversos y medicamentos
(23). La indicacion es conocer la efectividad,
farmacodinamia, distribucion vy toxicidad de las
diferentes sustancias y medicamentos que se
administran a la poblacién e individuos.

Como todos los estudios que se han expuesto
anteriormente tienen diferentes formas de evaluar los
desenlaces o las medidas de desenlaces o de eventos,
se realizard una revision de estas medidas de
desenlaces de los eventos.
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VII. Formas de medidas del desenlace.

La identificacion y la cuantificacion del
desenlace es ampliamente utilizado, sin embargo esta
terminologia es sumamente complicada para los
investigadores y sus lectores, ya que por ejemplo el
término tasa o “rate” (como la tasa de mortalidad
materna) ha sido con mucha frecuencia mal usada en
los articulos de las revistas cientificas y textos a través
de varias décadas, ya que a menudo es usada en forma
intercambiables con la de la proporcién y la razén (7).
En la figura 5a se presenta una clasificacion vy
definicion de estos términos (6) y en la figura 5c un
resumen de formulas Utiles para el calculo del
desenlace. A continuacion se tratara de analizarlos uno
a uno:

VIIA.-Proporcion.

Es a menudo utilizado como sindnimo de tasa
pero a diferencia de ésta, la proporcion no tiene el
componente en el tiempo, pero similar a la tasa, la
proporcion tiene el numerador incluido en el
denominador (57), es generalmente expresado en
porcentaje, y el numerador y el denominador tienen la
misma unidad, por lo que al dividirse queda eliminada
unidad de medida. Asi, en esta expresion queda una
dimensidn sin cantidad, es decir un nimero sin unidad.
Un ejemplo de proporcion es la prevalencia
identificada como un 27% de riesgo para tuberculosis,
este numero indica cuantos pacientes de la poblacion
estan a riesgo de esta condicidon, en un momento
particular (27%), ya que aqui no estd involucrada la
participacion de nuevos casos en un tiempo
determinado, y la prevalencia es mas propiamente
considerada como una proporcién que como una tasa.
Finalmente, es importante mencionar que ambas, la
tasa y la proporcion son consideradas como razones,
pero lo opuesto no es verdadero. En algunas razones el
numerador no estd incluido en el denominador, por
ejemplo en la razén de mortalidad materna, que
incluye mujeres que murieron de causas relacionadas
al embarazo en el numerador, sobre las mujeres con
partos de nacidos vivos, en el denominador
usualmente, 100.000; no todas las mujeres incluidas
en el numerador son incluidas en el denominador, por
ejemplo mujeres que murieron de embarazos
ectépicos no podrian ser tomadas como partos de
nacidos vivos por lo cual aqui esta la diferencia de
razon y tasa o “rate”.
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VIIB. Tasa.

Es la medida de la frecuencia de un evento en
la poblacion, tal y como se muestra en la figura 5a. El
numerador (aquellos con el desenlace o evento de la
tasa debe estar contenido en el denominador (que
comprenden todos aquellos con el riesgo del evento o
desenlace). Aunque todas las razones se caracterizan
por un numerador y un denominador, la tasa o “rate”
tiene dos caracteristicas que la identifica como son: el
tiempo y un multiplicador. La tasa o “rate” indica el
tiempo durante el cual el evento ocurre y tiene un
multiplicador comun de base de 10, produciendo asi
un numero en el tiempo. Un ejemplo de esta es la tasa
de incidencia, indicando el nimero de nuevos casos de
una enfermedad que ocurren en una poblacién a
riesgo sobre un intervalo de tiempo, por ejemplo la
tasa de 10 casos de cancer por 100.000 personas al
afio

VIIC. Razdn.

Es el valor obtenido por dividir un ndmero
entre otro (58), estos dos nimeros el numerador y el
denominador pueden estar o no relacionados. Basados
en las caracteristicas y su relacion entre del numerador
y el denominador, la Razdn a su vez puede dividirse en
dos grupos: 1.- Aquellos en el cual el numerador esta
incluido en el denominador la cual puede a su vez
considerarse como Tasa o “Rate” y Proporcién 2.- En
aquellos donde el numerador no estd incluido en el
denominador como es la razén de mortalidad materna
ver figura 5a

VIII. Medidas de asociacion.

Los tipos de medidas usadas para definir una
asociacién entre la exposicidn y el evento o desenlace
dependen del tipo de dato. Para datos con variables
categoricas el riesgo relativo (RR) y la odds ratio (OR) o
razon de ventaja o chance, son las mas cominmente
usadas y estas describen la relacidn entre la exposicion
y el desenlace o evento resultante. A continuacion se
discuten:

Riesgo relativo (RR). También llamado razén
de riesgo, muy util y se refiere a la frecuencia de
eventos que ocurren en el grupo expuesto dividido
sobre la frecuencia de eventos en el grupo no
expuesto. Si la frecuencia de eventos es la misma en
ambos grupos, el riesgo serd igual a la unidad,
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Figura 5.5a Algoritmo para diferenciar la tasa, proporcién y razén 5b:
En el estudio de caso control. La odds ratio puede ser usada para
aproximarse al riesgo relativo sobre la asuncién de que la enfermedad

es rara. 5¢c. Férmulas utiles en los desenlaces.

indicando que la asociacion de eventos en ambos
grupos es la misma. Por contraste, si el evento o
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desenlace es mas frecuente en el grupo expuesto que
en el no expuesto, la riesgo serd mayor a la unidad,
esto implica que existe un aumento del riesgo
asociado en el expuesto e inversamente si la
frecuencia de eventos o enfermedad en el grupo
expuesto es menor con relacion al no expuesto luego
el riesgo relativo sera menor que la unidad, lo cual
implica un efecto protector de la exposicion. El RR se
utiliza en los estudios de cohortes, esta razon de riesgo
es definida como la razén de la incidencia de
enfermedad en el grupo expuesto dividido por la
incidencia de enfermedad en el grupo no expuesto
(ver figura 5b). EI RR puede ser calculado en los
estudios de cohortes como son por ejemplo el estudio
del Corazén de Framinghan donde los sujetos con
cierta exposicidn tal como hipertensidn,
hipercolesterolemia fueron seguidos
prospectivamente  para  saber los  eventos
cardiovasculares en sujetos con o sin exposicion. La
incidencia de eventos cardiacos en los sujetos con y sin
exposicion era luego usada para calcular el RR vy
determinar si la exposicion era un factor de riesgo en
la produccidén de estos eventos. (37, 39, 54).

Razon de chance o ventaja o razon de
productos cruzados u odds ratio (OR). La OR tiene un
significado diferente segln sea el tipo de estudio. En
estudios de caso control, se utiliza como medida de
asociacion, e indica el chance de exposicién en el
grupo de casos o con la enfermedad, dividido entre el
chance de exposiciéon en el grupo control. Como se
describe arriba, los sujetos son seleccionados sobre la
base del estado de la enfermedad en el estudio de
casos y controles, por lo tanto no es posible calcular la
frecuencia o tasa de desarrollo de una enfermedad
dada que no se conoce la presencia o la ausencia de la
exposicion, asi la OR es a menudo usada como una
aproximacion del riesgo relativo en los estudios de
casos y controles. Ejemplo de ello, es un estudio de
casos y controles realizado para evaluar la relacién de
la ingesta de azucar artificial y el cancer de la vejiga. La
razon de chance o de ventaja (odds) de azucar artificial
consumida en los casos y controles, fue usada para
calcular la razén de ventaja u odds ratio y asi
determinar si la azucar artificial estaba asociada con el
cancer de vejiga. Sobre la asuncién de que esta
enfermedad en considerada que es bastante rara (CA
de vejiga), la razén de ventaja da un estimado estable
no sesgado del riesgo relativo (figura 5b).Tambien la
razon de ventaja es usada en losl estudio casos vy
controles anidado dentro de un estudio de cohorte
también se aproxima al riesgo relativo aun cuando la
asuncién de la enfermedad rara no es mantenida. Si en
los estudios de los casos y controles tienen la misma
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OR o0 razén de chance de tener el evento en los
expuestos a la exposicion, y en los no expuestos
entonces la OR serd igual a unidad, lo cual indica que
no tiene ningun efecto. Si los casos tienen mayor
chance de eventos en el grupo expuesto a la
exposicidon que los no expuestos o controles, luego la
OR sera mayor de la unidad, lo que implica un riesgo
mayor asociado a la exposicidn, similarmente si la OR
es menor de la unidad indica un efecto protector de la
exposicion.

La OR puede ser calculada también en los
estudios transversales, asi como los de de cohorte y en
los experimentos clinicos aleatorizados o RCT. Aqui la
OR o razén de ventaja de eventos es la razon a favor
del desenlace en el expuesto frente al no expuesto. De
la misma manera la OR es utilizada en los metaanalisis,
en donde tenemos reunidos muchos estudios los
cuales se totalizan en forma de OR total. Sin embargo
hay que hacer la aclaracién de que la OR no indica el
Riego Relativo (RR), cuando la proporcion del
desenlace es mayor del 5 al 10% , por lo tanto este
término tiene poca relevancia clinica o significado
cuando la tasa de incidencia es alta (57).

La OR en los estudios de casos y controles, es
definida como el chance de que ocurra o haya ocurrido
un evento o una enfermedad en el grupo expuesto al
riesgo dividido, sobre el chance de que dicho evento o
enfermedad no haya ocurrido en el grupo no expuesto
o grupo control (ver figura 5a). Como se describid
anteriormente, los sujetos son seleccionados sobre la
base de la enfermedad en los estudios de casos vy
controles, por lo tanto no es posible calcular la
frecuencia de desarrollo de la enfermedad dado que
no sabemos si hay la presencia o la ausencia de
exposicidon. Asi la OR es a menudo usada para
aproximarse al riesgo relativo en estudio de casos y
controles en el cual la frecuencia de la enfermedad es
menor al 5%.

En la figura 5b podemos observar que si la
enfermedad es rara, tal que A es mucho menor que By
C también es mucho menor a D entonces A/(A+B) se
aproxima a A/B y C/(C+D) se aproxima a C/D, en esta
situacion el riesgo relativo es igual a (A/B)/(C/D) el cual
al desarrollar esta expresion nos resulta (A x D)/(B x C)
que es igual a la OR.

La razén de ventaja o chance es un concepto
probabilistico, intimamente relacionado con Ia
probabilidad siendo el cociente de la probabilidad (p)
de que un evento suceda con respecto a la
probabilidad de que este evento no suceda (1-p)
resultando que la OR de un evento es igual a p/ (1-p).
Este cociente, se puede expresar como un numero
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entero tal como “Oportunidad” o ventaja que son
observado en los juegos de azares tal como obtener 1
en 6 al lanzar un dado, pero para fines técnicos la
divisidn se puede realizar para alcanzar un niumero real
positivo dando este cociente 1/6 = 0.166. También la
razon de oportunidad o ventaja son el cociente de no-
ocurrencia a ocurrencia de un evento. Si el cociente de
ocurrencia de una enfermedad es 1/10 = 0,1 (10%) que
es igual en chance a 1 en 9 o lo que es lo mismo al
chance 1/9=0,11, por lo tanto el cociente de no
ocurrencia tendra una probabilidad de 9/10= 0,9 (90%)
y el chance de no ocurrencia serd de 9/1 =9.

Existen otras medidas como: 1) Riesgo
absoluto. El RR y la OR no permiten una medida de
riesgo para compararla con el estandar o control en
forma absoluta Sin embargo algunas veces es deseable
conocer el riesgo absoluto. Por ejemplo un 40% de
aumento del riesgo en enfermedad cardiaca debido a
una particular exposicion, no nos permitird saber la
probabilidad que la exposicion en un paciente
individual conduzca a la enfermedad cardiaca. 2)
Reduccion del riesgo atribuible (RRA) o diferencia de
riesgo (DR). Es una medida absoluta de riesgo y esta
representa por el exceso de riesgo de enfermedad en
aquellos expuestos tomando en consideracidon la
frecuencia basal de la enfermedad. El riesgo atribuible
es considerado y definido como la diferencia entre la
tasa de incidencia de eventos del grupo expuesto
frente al grupo no expuesto: DR O RRA = RR EXPUESTO
- RR EN EL NO EXPUESTO. 3) El riesgo atribuible a las
poblaciones es usado para describir el exceso de
frecuencia de la enfermedad en la poblacién total
estudiada de los individuos expuestos y los no
expuestos que se atribuyen a la exposicion. Esta
medida es calculada por multiplicar el riesgo atribuible
por la proporciéon de individuos expuestos en la
poblacién: RA POBLACION= RRA O DR x proporcidn de
expuestos en la poblacion. 4) Numero necesario de
tratar (NNT). Es el numero de pacientes que
deberiamos tratar para prevenir un evento adverso o
una muerte, enfermedad o una recaida y es a menudo
usado para presentar los resultados en los
experimentos clinicos aleatorizados Este NNT es el
reciproco de la Reduccidn del riesgo absoluto o RRA o
la DR y es igual a: NNT= 1/ RRA = 1/ (RRA Control —
RRA Expuesto o Tratado) este denominador es igual a
la frecuencia o rata de eventos adversos absoluto en el
grupo placebo menos la rate de eventos adversos
absoluto en los pacientes tratados. También se puede
representar asi: 100/RRA (donde el RRA estd
representado en %) o también 1/RRA (cuando el RRA
esta representado como proporcion).
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Esta medida puede ser usada en estudios de
intervencion incluyendo grupos tratados y en grupos
de prevencion. El estimado para el NNT esta sujeto a
considerables error y es generalmente presentado con
intervalos de confianza al 95% para que ser
interpretado correctamente. 5) Nimero necesario de
dafio (NNH). Es el nimero de pacientes que deberias
ser expuesto a un factor de riesgo o tratados sobre un
periodo especifico de tiempo para que se produzca un
efecto colateral o de dafio en un paciente. En otras
palabras ocurrencia de enfermedad, reaccién adversa
o recaida Un ejemplo seria si uno espera que 5
pacientes de 100 pacientes presenten fatiga como
efecto colateral adverso cuando reciban un beta
bloqueantes entonces uno deberia de tratar 20
pacientes para causar un efecto colateral de fatiga
luego el NNH es 20 que es igual 100/ 5 . Mientras
menor es el NNH peor es factor de riesgo o el
tratamiento que estd recibiendo, es un factor de
detrimento de los factores de riesgo o de un
tratamiento recibido y es igual a 1 / (RRA en el
expuesto o tratado — RRA en el no expuesto o no
tratado) también es igual NNH = 1/Aumento de RA
(Riesgo en el tratado- Riesgo en el placebo o no
tratado)

En resumen el RRA nos da una buena
apreciaciéon del efecto en cuanto a su real magnitud,
pero por tratarse de una medida absoluta sélo es
aplicable al grupo en estudio que tiene ese riesgo
basal. Y la RRA y la RRR tienen cualidades distintas y
complementarias que nos permiten valorar mejor la
magnitud del efecto de una intervencién determinada
y, por lo tanto, ambas merecen ser consideradas.

El NNT tiene la ventaja de darnos una idea
mas tangible y aplicable a la clinica respecto de la
efectividad de un tratamiento, ya que nos entrega un
valor en términos de pacientes y no solamente un
numero

IX.- Intervalos de confianza y niveles de
investigacion.

Intervalos de confianza (IC). Para decidir
sobre la efectividad de una intervencion en un estudio,
no basta con aceptar el estimador puntual (point
estimate) del resultado del estudio, pues como
recordara, si Ud. repite 100 veces el mismo
experimento, las 100 veces obtendra resultados
similares, pero no iguales. En términos clinicos simples
el IC de un estimador puntual es el intervalo dentro del
cual caerd el estimador puntual la mayoria de las veces
gue se repita el experimento. Por convencion el mas
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utilizado es el Intervalo de Confianza del 95 %, es decir,
el intervalo dentro del cual estard el resultado 95
veces de cada 100 experimentos. El IC es por tanto la
forma de establecer la precision del resultado
(estimador puntual). Siempre debe fijarse en la
amplitud del intervalo: los intervalos mas estrechos
nos dan mayor precisidn, los intervalos demasiado
amplios nos dejan mas incdmodos, asi debe tener
presente ademds que mientras mas amplitud se
evidencie en los IC, menor precision existe en los
resultados y viceversa. Pues son resultados poco
precisos. Es asi como para un mismo resultado de RR,
nuestra seguridad (precisién) en la interpretacién
depende del IC, ademds de dar alguna idea de la
relevancia clinica del resultado mas alld de la
significacion estadistica de este estos .IC reflejan la
precision de un resultado de un estudio y el rango de
valores para la variable, tal como para la proporcidn,
RR, OR, que tienen una probabilidad especificada por
el intervalo de contener el valor verdadero de la
poblacién entera, de donde la muestra ha sido
extraida. Aunque el 95% de IC son los mas
comunmente usados, otros tal como 90 % y el 99%
pueden también ser utilizados (39). Para una RR o OR
al 95 % el cual no incluye a la unidad, permite decir
que la diferencia es significativa a un nivel de
significacion del 0,05 o al 5%, (57)

Niveles de investigacion. Seria necesario en
este momento de la revision tal como lo sefala Dr.
Supo en su sitio web de hablar de las niveles de la
investigacion  clinica la cual la podriamos
esquematizarla como al imaginamos como una
escalera de 6 peldafios, el transito a través de estos
peldafios es lo que se denomina lineas o niveles de
investigacion como es mostrado en la caja 2, y que
podriamos definirlo de la manera creciente de cada
peldafio asi (60):

1..- Exploratorio: Se plantean cuando no
existe un cuerpo tedrico abundante que ilumine el
estudio de un fendmeno observado; y los resultados
que se obtengan sean un aporte al reconocimiento e
identificacion de los problemas. No hay preguntas que
conduzcan a problemas precisos, se exploran areas
problematicas. Se trata de una investigacion
cualitativa; por lo que no se requiere de manejo
estadistico.

2.- Descriptivo: Describe fendmenos sociales
o clinicos en una circunstancia temporal y geografica
determinada. Desde el punto de vista cognoscitivo su
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Caja 2. Niveles de investigacion.

finalidad es describir y desde el punto de vista
estadistico su propodsito es estimar parametros. La
estadistica consiste en estimar frecuencias y/o
promedios y otras medidas univariadas. Ej. Los
estudios de frecuencia de la enfermedad: Incidencia y
Prevalencia.

3.- Relacional: No son estudios de causa y
efecto; porque las pruebas estadisticas solo
demuestran dependencia entre diferentes eventos;
aqui podemos encontrar los estudios de asociacion sin
relacion de dependencia, y las correlaciones espurias.
La estadistica es bivariada, podemos hacer
asociaciones y medidas de asociacidn; correlaciones y
medidas de correlacién. Ej. Chi Cuadrado y R de
Pearson.

4.- Explicativo: Su finalidad es explicar el
comportamiento de una variable en funcion de otra(s);
aqui se plantea una relacion de causa-efecto, y tiene
que cumplir otros criterios de causalidad (Bradford
Hill); requiere de control tanto metodolégico como
estadistico.La estadistica multivariada; tiene por
finalidad descartar asociaciones aleatorias, casuales o
espurias entre la variable independiente vy
dependiente. Ej. Chi 2 de Mantel - Haenszel.

5.- Predictivo: Se encarga de la estimacion
probabilistica de eventos generalmente adversos,
como puede ser las complicaciones de la enfermedad,
la mortalidad, etc. La linea investigativa debe haber
pasado previamente por los otros niveles.Se aplican un
conjunto de técnicas estadisticas. Ej. La validacion de
una prueba diagndstica requiere: Alfa de Cronbach,
indice Kappa, ANOVA, Curvas ROC.
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PRO Y CONTRA DE LOS ESTUDIOS DE PREVALENCIA O
DE CORTE TRANSVERSAL

* Fortalezas

Permiten estimar simultdneamente la
frecuencia de la enfermedad vy la
exposicion o la probabilidad que una

persona expuesta presente la
enfermedad
Puede estudiarse multiples

enfermedades simultaneamente

Son mas corto y econdmicamente
mas baratos que los estudios
longitudinales

Debilidades

Se estudian los casos prevalentes
(pueden no ser representativos de
todos los pacientes con la
enfermedades al no incluirse los
rapidamente letales)

No se puede establecer la secuencia
temporal de las variables estudiadas
Dificil de separar los factores de
riesgos con los factores prondsticos

PRO Y CONTRA DE LOS ESTUDIOS OBSERVACIONALES

FORTALEZAS

Puntos finales duros
clinicamente  importantes vy
posibles

Cohortes grandes que permiten
eventos

la  recoleccion de
infrecuentes

Poblaciéon no seleccionada de
consecutivos -
todos los

pacientes
generalizables  a
pacientes

Reclutamiento Rapido
Muy baratos

DEBILIDADES

Factores de confusion

ajustar  por modelos
complejos

Calidad de los datos no son tan buenos
Variables faltantes - por selecciéon no
deseable

imposible de
estadisticos

Monitoreo limitado

Andlisis estadisticos avanzados y
multivariable lo cual son dificil de
comprender

PRO Y CONTRA DE LOS ESTUDIOS EXPERIMENTALES

ALEATORIZADOS
* FORTALEZAS * DEBILIDADES
*  Muy caro
Estandar de oro para los ensayos ) gl(;;eesaitr?:s y cfr;ggletartlfsmpo para

clinicos comparativos

Puntos finales de importancia
clinica - puntos finales duros
posibles

Elimina las diferencias basales entre
los grupos o no son distinguibles
Datos de alta calidad con un
monitoreo apropiado

Se la adjudican los eventos

Poblacion altamente seleccionada

A menudo provienen de centro de
estudios seleccionados

A menudo son financiados por
industria — por lo cual solamente
estudios econdmicos podrian ser
realizados

A menudos los puntos finales son
sustituto  como  por  ejemplo
revascularizacion de la lesion blanco
versus angina o infarto del miocardio

Caja 3. Resumen sobres las ventajas y debilidades del los estudios mas
importante en la literatura médica y cientifica
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la vida cotidiana o a controlar situaciones practicas.
Puede ser programatica o no programatica, de manera
gque enmarca a la innovacion técnica, artesanal e
industrial como la propiamente cientifica.

Las técnicas estadisticas apuntan a evaluar el
éxito de la intervencién, como medidas de impacto
sobre los principales indicadores de salud: tasas,
coberturas, rendimiento, etc.

X. Conclusiones.

Comprender qué clase de estudio ha sido
realizado seria un prerrequisito para poder evaluar y
comprender los articulos de una investigacion. La
investigacion clinica y epidemioldgica puede ser
dividida en OBSERVACIONAL Y EXPERIMENTAL (en la
caja 3 se resumen ventajas y desventajas de cada uno
de los estudios) Los estudios observacionales como
son los estudios descriptivos que es un acercamiento
inicial a los nuevos eventos y condiciones Esos estudios
generalmente enfatizan la caracteristicas de nuevas
enfermedades o valoran el estado de salud de una
comunidad. La administracién de la salud usados en
los estudios descriptivos es un tendencia a monitorizar
y los planes para los recursos de la salud. En contraste,
los epidemidlogos y los clinicos generalmente utilizan
los reportes descriptivos para investigar las pistas de la
causa de las enfermedades generando hipdtesis Los
estudios observacionales son ulteriormente
categorizados en aquellos sin o con grupo de
comparacion. Solo los estudios con grupos de
comparacion o grupo control permitirdan a los
investigadores evaluar la posible asociacion causal y de
aqui surgen los estudios analiticos como son los
estudios de casos y controles y los estudios de
cohortes un hecho que a menudo es olvidado o
ignorado por los investigadores. Desenlaces o eventos
dicotémicos de los estudios deberian ser reportados
como medidas de asociacion como son las
proporciones, las tasas y las razones, asi como sus
riesgos relativos, con sus intervalos de confidencia; las
cuales son a menudo mas informativas que las pruebas
de hipodtesis con valores arbitrarios de p menor de 0,05
gue no tienen bases en medicina cientifica y deberian
ser rechazados y solo aceptarlos si tienen su intervalo
de confianza. Los reportes de los estudios de cohorte y
casos controles deberian identificar y describir los
posibles efectos de sesgos y el investigador deberia
también medir y controlar los posibles factores de
confusién
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tenemos a

Por ultimo en esta revision nos permite saber
que los estudios experimenta son una de las mejores
evidencia de los estudios cientificos y en esta categoria
los estudios no aleatorizados y los
aleatorizados (RTC), estos ultimos son los estudios de
standard de oro de todos estos estudios cientificos,

con sus diferentes varianzas.
También en la parte final de la revisidn se
trata de explicar en forma detallada los niveles de

investigacion que le da una orientacion al investigador

apropiado; asi como también para aquellos que leen
articulos de investigacion, darle el peso apropiado a los
datos que se recogen y las conclusiones que se
obtienen de estos disefios ,y de esta manera apoyar o
reforzar o no los datos que son apropiados y sélidos,
para poder estimular la formulacién de hipoétesis y

realizacién de nuevos trabajos cientificos.

de cuales son las lineas de investigacion en el campo
cientifico.
Por lo tanto los beneficios de esta revision son

multiples como es la utilidad de conocer la clasificacidn
de los disefios, permitirle a los individuos que van a

hacer investigacion la mejor elecciéon de un disefio
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