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RESUMEN

Los estudios observacionales (EO) corresponden a disenos de
investigacion clinica cuyo objetivo es “la observacion y el regis-
tro” de los acontecimientos sin intervencion alguna en el curso
natural de estos. La o las mediciones, se pueden realizar a lo
largo del tiempo (estudio longitudinal), ya sea de forma pros-
pectiva o retrospectiva, o de forma Gnica (estudio transversal).
Por otra parte, los EO pueden ser descriptivos, cuando lo que
se pretende es “describir y registrar” lo observado, como el
comportamiento de una o mas variables en un grupo de su-
Jetos en un periodo de tiempo, y analiticos, los que permiten
“analizar comparativamente grupos de sujetos” sin que exista
un proceso de asignacion de los individuos en estudio a una
intervencion determinada, sino que ésta ocurre de acuerdo a
la practica clinica habitual, siendo por ende el investigador un
mero observador y descriptor de lo que ocurre.

Como todo tipo de disenos de investigacion clinica, tienen sus
fortalezas y debilidades. Se pueden utilizar para informar resul-
tados en los ambitos del tratamiento y la prevencion, la etio-
logia y el daho o morbilidad; el diagndstico, y el prondstico e
historia natural; escenarios en los que los EO otorgan distintos
niveles de evidencia, segun el diseho en particular y el ambito
del que se trate.

Como grupo de disefios, pueden llegar a representar el 80%
de las publicaciones de las revistas biomédicas, independiente
de la base de datos de indizacion y del eventual factor de im-
pacto de cada revista.

Bajo el concepto de EO se agrupan el reporte y series de ca-
s0s (prospectivas o retrospectivas), estudios de corte transver-
sal, estudios de concordancia, poblacionales, correlacionales
y ecologicos; estudios de pruebas diagndsticas, estudios de
casos y controles; y estudios de cohortes (retrospectivos o
prospectivos).
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estudios analiticos, series de casos, estudios de corte transver-
sal, estudios de casos y controles, estudios de cohortes.

SUMMARY

Observational studies (OS) are clinical research designs whose
goal is “the observation and description of events without any
intervention in the natural course of these. Measurements
can be made over the time (longitudinal study), either
retrospectively or prospectively, or in a unique way (cross-
sectional study). Moreover, the EO can be descriptive, when
the aim is to “observe and describe” the behaviour of one or
more variables in a group of subjects over a period of time
and analytical, which allows comparative analysis of groups
of subjects without a process of allocation to a given subject,
but it happens according to current clinical practice, and
therefore the researcher is a mere observer and descriptor of
what is happening.

OS have their strengths and weaknesses. They can be used
to report results in the areas of treatment and prevention,
aetiology and harm, diagnosis, prognosis and natural history,
scenarios in which OS give evidence of different levels,
depending on the particular design and the area in question.
As group of designs, OS represent the 80% of the publications
of biomedical journals, independent of the database indexing
and the eventual impact factor of each journal.

The concept of OS includes reporting and case series
(prospective or retrospective),  cross-sectional  studies,
population studies, and ecological and correlational studies,
diagnostic tests studies, case-control studies and cohort studies
(prospective or retrospective).

Key words: Observational studies, descriptive studies, analytic
studies, case series, cross-sectional studies, case-control
studies, cohorts’ studies.
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INTRODUCCION

Una de las actividades integradas en el proceso de investigacion cien-
tifica es la comunicacién de los nuevos conocimientos producidos, cuya
difusion resulta imprescindible para lograr su real finalidad, que es el
progreso de la ciencia. En este escenario, las revistas cientificas con-
tindan siendo el canal mas importante de comunicacién formal de los
nuevos conocimientos que se generan y constituyen por ende, el vehi-
culo convencional para hacer publicos los descubrimientos, los nuevos
métodos, las nuevas hipotesis, reportar experiencias, etc.

El disefio de un estudio es una de las etapas complejas en el proceso de
investigacion; pues en este, se han de tomar en consideracion una serie
de hechos como la factibilidad de conducir la investigacion (relacionada
entre otras con la experiencia del investigador y el tamafio de la muestra
necesario), los aspectos éticos y financieros involucrados. No obstante
ello, lo esencial es definir si el investigador se mantendrd al margen del
desarrollo de los acontecimientos o decidird intervenir en él. De este
modo, se logra comprender la primera gran division de los diferentes
tipos de estudios: Estudios observacionales (EQ) y estudios experimen-
tales (Figura 1). Si se toma la decision de realizar un EO, se ha de definir
sila medicién serd Unica (estudio transversal) o, a lo largo de un periodo
de tiempo (estudio longitudinal). Por otro lado, se ha de considerar si el

|
w INTERVENCION

Figura 1. Opciones para la eleccion de un disefio de investigacion clinica. La
figura humana representa un investigador que ha de decidir si se mantiene al
margen o interviene en el curso natural de los acontecimientos, lo que lo llevara
a decidir si conduce un EO o experimental.

OBSERVACIONAL

AL MARGEN

estudio se centrard en hechos pasados (estudio retrospectivo), o si se
seguiran los individuos en estudio en el tiempo, hacia el futuro (estudio
prospectivo); pues esto sélo constituye una caracteristica de los disefios
y no corresponden a tipos de disefio en particular. Es asi como uno de
los errores mas comunes en las publicaciones biomédicas son oraciones
tales como “se revisaron las fichas clinicas”, “se trata de un estudio
prospectivo”; cuando deberia decir “serie de casos retrospectiva”, “es-
tudio de cohorte prospectiva” o “ensayo clinico”. Por otra parte, los EO
se pueden subdividir en descriptivos y analiticos (Figura 2). Los estudios
descriptivos tienen como objetivo la descripcion de variables en un gru-
po de sujetos por un periodo de tiempo, sin incluir grupos de control; y
los estudios analiticos, estan destinados a analizar comparativamente
grupos de sujetos.

Es asi como los EO se pueden utilizar para informar resultados del am-
bito del tratamiento y la prevencidn, la etiologia y el dafio o morbilidad;
el diagndstico, el prondstico e historia natural; escenarios en los que los
EQ otorgan distintos niveles de evidencia, segun el disefio en particular
y el &mbito del que se trate (Tabla 1) (1).

Hoy es generalmente aceptado que para la evaluacién de la eficacia y
eficiencia de un tratamiento o de una intervencién clinica, el disefio mas
apropiado es el ensayo clinico (EC), en el que, la asignacion del grupo de
tratamiento a los diferentes pacientes se efectlia de forma aleatoria, con
la finalidad que la posible influencia de las distintas caracteristicas indivi-
duales no se localicen de forma sesgada en uno de los grupos en estudio;
de modo que estos sélo difieran en la variable que es objeto de andlisis.
Los EQ, por el contrario, son aquellos en los que no se controla la asig-
nacién del paciente a un determinado tratamiento o intervencion, sino
que ésta se efecttia de acuerdo a la practica clinica habitual, siendo por
ende el investigador un mero observador y descriptor de lo que ocurre.
Es asi como existe controversia, sobre la idoneidad de ambas opciones.
Por una parte, hay quienes ven en los EC la herramienta més adecuada
para extraer conclusiones, razon por la que rechazan categdricamente
la posibilidad que los EO sirvan para ello. Por otra parte, existen quienes
piensan que las restricciones impuestas a los pacientes incluidos en un
EC a menudo originan que éstos difieran de las caracteristicas del pa-
ciente habitual en la practica clinica; ademas, los centros participantes
suelen ser especificos, de referencia o universitarios, también con ca-

TABLA 1. NIVELES DE EVIDENCIA DE LOS DISTINTOS TIPOS DE EO SEGUN AMBITO DE LA INVESTIGACION

CLINICA (1)
AMBITO DE LA INVESTIGACION
Ul DE Eumlee Tratamiento y Prevencion, o et
o - Pronostico Diagnostico
Etiologia y Dano

Estudio de cohorte prospectiva 2b 1b 1b
Estudio de casos y controles 3b B, 4
Estudio de cohorte retrospectiva 4 2b 2b

Serie de casos 4 4 -
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racteristicas especiales respecto a los centros en los que habitualmente
se aplica(n) o aplicara(n) él o los tratamiento(s) en evaluacién. Por ello
es que piensan que no siempre son generalizables las conclusiones ob-
tenidas en un EC. Entre ambas visiones (quiza un tanto extremas), se
encuentran quienes que, admitiendo que los EC constituyen la mejor
herramienta metodoldgica a utilizar; opinan que los EO también son
Gtiles pues aportan niveles de evidencia variables segun el tipo de es-
cenario del que se trate, y por ende, les asignan un valor determinado;
asumiendo que no es logico generar conflictos entre ambas posiciones,
sino mas bien entender que son opciones complementarias (2).

Es asi como, parece razonable plantear que los argumentos que apoyan
la conduccion de EO son entre otras:

a. Describir manifestaciones inusuales de una enfermedad o el efecto
de una exposicion que no puede ser asignada de forma aleatoria (por
ejemplo, el habito de fumar);

b. Describir enfermedades raras;

¢. Conocer acerca de la historia natural y del curso clinico de una enti-
dad clinica;

d. Obtener frecuencias de las diversas variables del proceso nosolégico;
e. Permitir la formulacion de hipdtesis de posibles factores de riesgo, la
realizacién de vigilancia epidemioldgica; la validacion externa de la apli-
cacién de una intervencion (siempre y cuando se verifique el cumplimien-
to de las condiciones de eficacia y tolerancia en la practica habitual);

f. Conocer el nivel de adhesién a una intervencion (grado de cumpli-
miento del tratamiento por parte de los participantes);

g. Describir innovaciones y modificaciones técnicas y tecnoldgicas, etc.
Por otra parte, constituyen el primer paso en investigacion para determi-
nar factores de riesgo, aunque no permiten establecer causalidad; y, son
relativamente rapidos y faciles de realizar (3, 4) .

No obstante todo lo anteriormente expuesto, se ha de tener en cuenta
las limitaciones de este tipo de disefios, entre las que destacan:

1. La subjetividad personal del que reporta, hecho que puede redundar
en errores de medicion;

2. Los inconvenientes generados por el sesgo de reporte, relacionados
con la seleccién y referencia de los sujetos evaluados;

3. El hecho que en algunas ocasiones no permiten hacer comparacio-
nes entre grupos;

4. El que representan la experiencia limitada de una sola persona o de
un grupo de investigacion; que la presencia de algun factor de riesgo
puede ser solo coincidencia;

5. Como la observacion se inicia en diferentes puntos en el curso de una
enfermedad o evento de interés, resulta dificil ser enfatico acerca de la
asociacion temporal.

En definitiva, se ha de tener presente, que en general este tipo de estu-
dios no constituyen evidencia soélida como base para alterar la practica
clinica, en especial si ésta ha sido exitosa (3, 4) .

Los disefios incluidos en el concepto de EO son el reporte y las series de
asos (sean estas de carcter retrospectivas o prospectivas), los estudios
de corte transversal, los estudios de pruebas diagndsticas, los estudios

REV. MEDICA.indd 541

de concordancia, poblacionales, correlacionales y ecolégicos (3); los es-
tudios de casos y controles (5); y los estudios de cohortes (6), ya sean
retrospectivos o prospectivos. A los que hay que agregar las revisiones
sistematicas que para algunos constituyen un tipo de estudio distinto
pues al no trabajar con sujetos serfa cuestionable su consideracion en
este grupo de disefios; no obstante lo cual, el equipo investigador se
mantiene al margen de curso de los acontecimientos y compara grupos
de publicaciones en relacién a una o més variables de interés (Figura 2).
A continuacion, se haré una descripcion de las caracteristicas mas rele-
vantes de los disefios de EO mas representativos, en orden de comple-
jidad (reporte y series de casos, estudios de corte transversal, estudios
poblacionales y correlaciénales; estudios de casos y controles; y estudios
de cohortes), concluyendo con una tabla resumen de la utilidad y limi-
taciones de cada uno de ellos; y de un ejemplo para cada caso (Tabla
2). No se desarrollaran los disefios de estudios de pruebas diagnosticas
ni las revisiones sistematicas de la literatura, pues seran motivo de ar-
ticulos ulteriores.

EO. DESCRIPCION DE LOS DISENOS MAS REPRESENTATIVOS

1. REPORTE DE CASOS Y SERIE DE CASOS

Consiste en la descripcion cuidadosa y detallada de casos clinicos; cons-
tituyendo la Unica diferencia entre ambos, el nimero de sujetos estudia-
dos. De tal forma que, cuando el niimero de casos en estudio es igual o
inferior a 10, se habla de reporte de casos y cuando el nimero de casos

FIGURA 2. CLASIFICACION DE LOS DISTINTOS
DISENOS DE INVESTIGACION CLIiNICA, CON
ENFASIS EN LOS EO

Observacionales

* Reporte de casos

* Serie de casos

-

Descriptivos .
P * Estudios de corte transversal

* Estudios poblacionales
* Estudios correlacionales

* Estudios de casos y controles

-)

Analiticos * Estudios de cohortes

* Pruebas diagnosticas
* Revisiones sistematicas

* EC con enmascaramiento y
# asignacion aleatoria

* ECsin asignacion aleatoria

* EC sin enmascaramiento

* Estudios cuasi-experimentales

* Experimentales naturales
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TABLA 2. FORTALEZAS Y DEBILIDADES DE LOS DISTINTOS TIPO DE EO ANALIZADOS

DISENO

UTILIDAD

LIMITACIONES

REPORTE Y SERIE DE
CASOS

* Descripcion de un cuadro clinico.

+ Conocimiento de la historia natural de
enfermedades.

* Descripcion de enfermedades raras.

« Descripcion de manifestaciones inusuales.

« Vigilancia epidemiolégica.

« Formulacion de hipétesis de posibles factores
de riesgo (no probarlas).

* Obtencion de frecuencias.

* Reporte del inicio o presencia de una epidemia
o0 emergencia de nuevas enfermedades.

* Subjetividad personal (generacion de sesgos
de medicion y reporte).

* No permiten comparaciones.

* Representan experiencia limitada a un
investigador.

* La presencia de un factor de riesgo puede
ser solo azar.

* No representan evidencia sélida para alterar
la practica clinica.

* No permiten describir con exactitud cuadro
clinico ni historia natural de una
enfermedad.

ESTUDIOS DE CORTE

* Proveen evidencia de asociacion estadistica
vélidas para variables inalterables en el tiempo
(género, raza o grupo sanguineo).

* Hay control en |a seleccion de los sujetos y las
mediciones.

+ No hay espera para el desarrollo del evento de

+ No establecen secuencia acontecimientos
(exposicion - enfermedad).

* No Utiles para estudiar enfermedades raras.

* No permiten establecer relacién causal.

+ No permiten establecer incidencia ni riesgo
relativo.

formular hipdtesis.
* Son rapidos y econémicos.

TRANSVERSAL interés. « Presentan potenciales sesgos (seleccion de
* Permiten estudiar diferentes desenlaces. la muestra y de recuerdo).
* No existen pérdidas de seguimiento.
+ Son rapidos y econémicos.
» Constituyen el primer paso para estudios
posteriores.
+ Permiten comparar frecuencias de enfermedad * No permiten asociar exposicion -
entre diferentes grupos durante un mismo enfermedad.
ESTUDIOS . . . . .
POBLACIONALES Y periodo de tiempo, 0 en una misma poblacién + No se puede controlar efecto de potenciales
CORRELACIONALES en diferentes periodos de tiempo. Permiten confundentes.

+ Una falta de correlacion puede no significar
una falta de asociacion entre la exposicion y
el evento de interés en estudio.

ESTUDIOS DE CASOS Y
CONTROLES

« |deales para el estudio de enfermedades raras
0 poco frecuentes.

+ Relativamente econdmicos.

+ Son de corta duracion.

+ Aportan informacién descriptiva.

* Permiten generar hipotesis de investigacion y
estudiar fuerza de asociacion entre enfermedad
o evento de interés y él o los factores de
exposicion en estudio.

« Limitados a una variable desenlace.

* No permiten establecer secuencia de
acontecimientos (los casos ya estan
enfermos).

* Presentan potenciales sesgos (seleccion de
la muestra y medicion).

* No permiten determinar prevalencia ni
incidencia.

Continua...
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DISENO UTILIDAD LIMITACIONES
* |deales para evaluar incidencia e historia * Son caros.
natural. * Requieren periodo de seguimiento (su mayor
+ Permiten indicar causalidad (debido a que al limitacion es la pérdida de seguimiento).
inicio del seguimiento, todos los sujetos estan * No dtiles para estudiar enfermedades raras.
libres del evento de interés en estudio). * Resultados pueden afectarse por factores
* De gran utilidad para estudiar enfermedades confundentes.
ESTUDIOS DE con resultados letales. * Son susc_e.ptlb.lles de sesgos. (d_e seleccion, de
COHORTES + Adecuados para evaluar efectos de mal clasificacion y de seguimiento [la

exposiciones raras.

riesgos.

* Permiten estudiar distintas variables de
resultado de forma simultanea.

* Pueden ser la tnica forma de determinar la
secuencia temporal entre variable de
exposicion y variable resultado.

+ Permiten realizar determinacion mas precisa de

pérdida de 20% de las cohortes afecta la
validez de los resultados]).

en estudio es superior a 10, se considera una serie de casos. Son los
disefios mas comUnmente encontrados en las revistas cientificas y en
este tipo de estudios no existe un grupo de comparacion.

Se trata entonces, de la observacion y descripcion de caracteristicas de
uno o de un grupo de sujetos que presentan un cuadro clinico, una
enfermedad poco frecuente, una manifestacion poco usual de una en-
fermedad; o que han sido sometidos a una modificacion terapéutica,
0 que respondieron de manera inusual a un tratamiento determinado.

FIGURA 3. ESTRUCTURA DE UN ESTUDIO DE
CORTE TRANSVERSAL

O

PREVALENCIA DE:

* Cancer gastrico

* Cancer de Vesicula

* Cardiopatia coronaria
* Diabetes mellitus

* Cancer de mama

* Colelitasis

« Seropositividad VIH

Las figuras de la izquierda representan una poblacién en estudio y las figuras
coloreadas a los sujetos con el evento de interés del que se desea determinar su
prevalencia. En este caso, la prevalencia es de 4/14*100; es decir, de 28,6% de
alguna de las entidades apuntadas en el recuadro de la derecha.
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Constituyen alrededor del 70% de los articulos originales publicados en
la literatura biomédica (2).

Ejemplos.

Reporte de casos. “Periquistectomia laparoscdpica en quistes hidati-
dicos hepadticos”. Se describe la técnica quirirgica empleada y los resul-
tados en términos de morbilidad, estancia hospitalaria y recurrencia en
8 pacientes con hidatidosis hepatica intervenidos via laparoscopica (7).
Serie de casos. "Absceso hepatico de origen hidatidico. Caracteris-
ticas clinicas y resultados de un tratamiento agresivo”. Se describen
las caracteristicas clinicas, la técnica quirrgica utilizada y la evolucion
postoperatoria de una serie consecutiva de 49 pacientes con absceso
hepatico de origen hidatidico, sometidos a cirugia resectiva (8).

2. ESTUDIOS DE CORTE TRANSVERSAL

Su caracteristica fundamental es que todas las mediciones se hacen en
una sola ocasion, por lo que no existen periodos de seguimiento. En
otras palabras, con este disefio, se efectda el estudio en un momento
determinado de la evolucion de la enfermedad o del evento de interés.
De esta manera, no se puede distinguir si la exposicion determin¢ el
desarrollo de la enfermedad, o la enfermedad afecta el nivel individual
de la exposicién.

Los estudios de prevalencia son un exponente de este tipo de disefio
(3). Se entiende como prevalencia la proporcién de personas en una
poblacién determinada, en un momento dado, que presentan una en-
fermedad o evento de interés (9).

Para algunos factores que permanecen inalterables en el tiempo como
género, raza o grupo sanguineo, este tipo de estudios proveen eviden-
cias de asociacion estadistica validas, sin embargo para variables gene-
rales no permiten plantear asociacion.
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En algunos estudios los factores de riesgo pueden estar sujetos a altera-
ciones subsecuentes al desarrollo de la enfermedad. En estos casos, los
datos pueden ser usados para describir las caractersticas de los individuos
que padecen la enfermedad y formular hipétesis, pero no para probarlas.

Ejemplo

“Prevalencia de enfermedad por reflujo gastroesofagico en poblacion
general urbana adulta”. Se aplic una escala valida y confiable para
determinar ERGE a 364 sujetos obtenidos de la poblacién general de la
ciudad de Temuco, en el periodo 2002-2003, a través de un muestreo
por conglomerados. Se determiné una prevalencia de ERGE de 52,8%.
Se verifico ademas que el 12,6% de los sujetos con ERGE utilizaba an-
tidcidos o bloqueadores H; para el control de sus sintomas y un 66,0%
de ellos jamés habfa concurrido a un centro de salud para consultar por
sus molestias (10).

3. ESTUDIOS POBLACIONALES Y CORRELACIONALES

En estos estudios se miden dos o mas variables, y se pretende establecer
si éstas estan o no relacionadas, ademas de medir el grado de relacién
que existe entre ellas. Estos, utilizan datos de la poblacién general para
comparar frecuencias de enfermedad o eventos de interés entre diferen-
tes grupos durante un mismo periodo de tiempo, o en una misma po-
blacién en diferentes periodos de tiempo (11). Su utilidad esté en saber
cdmo se puede comportar una variable conociendo el comportamiento
de la otra. La correlacién puede ser positiva cuando las dos variables
suben, o negativa cuando una de ellas sube y la otra baja; de este modo,

podremos entender la correlacion entre niveles de proteina C reactiva y
gravedad de una pancreatitis aguda.

Ejemplos

Estudio poblacional. “Evolucion de la infeccion por citomegalovirus
(CMV) en trasplantados renales”. Veintinueve receptores de trasplante
renal, fueron sequidos durante al menos cinco meses, estudiandose en
diversos periodos para detectar infeccion por CMV a través de la pre-
sencia de anticuerpos séricos contra el virus por técnica de ELISA, la
deteccién de virus y linfocitos en la orina y la deteccién de genoma viral
por reaccion de polimerasa en cadena. Antes de trasplante, 23 pacientes
tenfan anticuerpos IgG contra el CMV, en el 40% de los casos, anticuer-
pos IgM fueron detectados en alglin momento del sequimiento (tres de
ellos correspondian a la seroconversion). CMV se detectd en la orina en
41% de los pacientes y no se detectd en los linfocitos. La prevalencia
de seropositividad para CMV fue similar a la notificada en poblacion
general. Sin embargo, la frecuencia de reactivacion fue menor que la
reportada en otros lugares (12).

Estudio correlacional ; “Es la baja estatura un factor de riesgo para
mortalidad por enfermedad coronaria e infarto miocardico?”. Estudio
de la relacion entre la variable estatura y longevidad sanitaria a 30 afios.
Equipos de investigacion multicéntricos estudiaron sujetos sanos y vi-
gorosos de 8 paises. Utilizaron distintos instrumentos de medicion; y
verificaron que a mayor estatura, mayor correlacién con mortalidad co-
ronaria, con un valor de r de 0,87 y un valor de p menor de 0,01 (13).

FIGURA 4. ESTRUCTURA DE LOS ESTUDIOS DE CASOS Y CONTROLES.
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En el PRESENTE, se seleccionan dos grupos de sujetos. Uno de casos (en color morado) y otro de controles (en blanco). Se va hacia el PASADO en busca de un factor
de riesgo y se verifica que en los “casos” este factor estaba presente en 5/7, es decir en el 71,4%, en cambio, en los “controles”, solo en 2/7 es decir en el 28,6%;,
situacion que representa una fuerza de asociacion entre el factor de riesgo y la condicidn de casos y controles, que en esta hipotética situacion seria de un odds ratio
de 6,2 (la presencia del factor se asocia a mayor ocurrencia del evento, en este caso 6,2 mds frecuente).
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4. ESTUDIOS DE CASOS Y CONTROLES

Son estudios que se basan en la recopilacion de datos ya generados,
por ende, de cardcter retrospectivo. Permiten el andlisis comparativo de
un grupo de sujetos que han desarrollado una enfermedad o evento de
interés (denominados “casos”), con un grupo de individuos que no la
presentan (denominados “controles”). Por lo tanto, se trata de estudios
cuyo objetivo es determinar si la frecuencia de aparicion de una variable
en estudio es diferente en los “casos” respecto de los “controles” (5,
14). Ver Figura 4.

Dentro de las caracteristicas propias del disefio, es relevante hacer men-
cién de algunas consideraciones fundamentales:

Uno de ellos se refiere a la definicion y seleccion de los “casos”. Este
aspecto es de suma importancia, pues la seleccién de los casos permitira
establecer cudles seran los limites para la generalizacion de los resulta-
dos; de este modo, los “casos” se pueden obtener a partir de hospitales,
clinicas y consultorios; registros o sistemas de vigilancia; certificados de
defuncion; etc.; pudiendo ser “casos prevalentes”, cuando se utili-
zan aquellos existentes al momento de iniciar la investigacion (casos
antiguos o que ya existian); o “casos incidentes”, cuando se trabaja
con aquellos que se van reclutando desde el momento en que comienza
la investigacion en adelante (casos nuevos o que no existian cuando se
disefi¢ la investigacion) (9, 14).

Por su parte, los “controles” constituyen el mayor problema de éste
tipo de disefio, pues deben ser sujetos en todo similares a los casos,
con la excepcién que no tienen la enfermedad o evento de interés (lo
ideal serfa que sean tan parecidos que al observar un caso y un control,
nadie pueda saber cual es cual). Dicho de otra forma, los casos deben
representar la poblacion de individuos que habrian sido incluidos como
controles si no hubieran desarrollado la enfermedad o evento de inte-
rés. Los “controles” también pueden ser de tipo poblacional, es decir
tomados al azar a partir de la poblacién general; hospitalaria, elegidos
al azar desde poblacién hospitalaria, de clinicas o consultorios; y los de-
nominados controles especiales, entre los que se encuentran parientes,
amigos o vecinos de los casos.

Sin embargo, sin importar la fuente obtencion de los controles, es fun-
damental considerar los siguientes hechos: la muestra de controles debe
pertenecer a la poblacion fuente de los casos, debe existir exactitud
comparable en la medicion de la exposicion en estudio, y se han de
minimizar los confundentes (aquellas variables que pueden alterar la
asociacion en estudio). Por otro lado, se ha de considerar el problema
del nimero necesario de controles por cada caso; y es asi que en general
se tiende a pensar en una relacion de 1:1 (es decir un control por cada
caso), sin embargo, esta relacion variara dependiendo de la disponibili-
dad de casos y controles. El tamafio de muestra mas pequefio se obtiene
cuando la proporcion de casos:controles es 1:1; sin embargo, cuando
hay poca disponibilidad de unos u otros, se puede utilizar una relacién
distinta (1:2, 1:3 0 1:4), tomando en cuenta que el total de sujetos en
la muestra se incrementara.

Pero, aunque los controles hospitalarios son los mas cominmente utili-
zados, debido a su disponibilidad; se ha de considerar que pueden estar
tan o mas enfermos que los casos, y tener patologias de algtin modo
relacionadas con la entidad en estudio (confundentes). Por otra parte
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los controles poblacionales podrian ser los ideales, pues en general se
encuentra libres de influencias relacionadas con la salud, pero su interés
por participar en estudios cientificos en general es minimo, razén por la
que con ellos se corre el riesgo de incurrir en sesgos de medicion (calidad
de la informacion aportada). Finalmente los controles especiales (fami-
liares 0 amigos de los casos), podrian ser perfectos, pues al estar cerca
del caso suelen tener interés en colaborar en estudios relacionados con
la enfermedad o evento de interés que afecta a su pariente o conocido,
pero al mismo tiempo, con ellos se corre el riesgo del sobre reporte de
informacion, o incluso que por vivir en el mismo sector estén expuestos
al 0 a los mismos factores de exposicién en estudio. No obstante las
consideraciones previas, es importante tener en cuenta la importancia
de una buena definicion de los casos y los controles, utilizar técnicas de
emparejamiento (por género, edad, peso, estatura, etc.), y pensar que
en ocasiones puede ser necesario utilizar un segundo o tercer grupo de
controles o controles de un origen diferente (por ejemplo, un grupo de
controles hospitalarios y otro del consultorio adosado, situacion en la
que la finalidad es comparar la fuerza de asociacion entre los casos y
los controles de un grupo, y los casos y los controles del otro grupo para
posteriormente comparar los resultados) (14-16) .

Ejemplos

“Factores de riesgo para hernia inguinal en la mujer: Estudio de casos
y controles”. Se efectué una comparacion entre 89 mujeres con her-
nia inguinal (casos hospitalarios e incidentes) y 176 consultantes por
tumores benignos de piel (controles hospitalarios, emparejadas por es-
tancia hospitalaria y tiempo quirtrgico). Se aplicé un cuestionario para
establecer actividad fisica actual y pasada, nimero de embarazos, his-
toria familiar de hernia, antecedentes de habito de fumar, obstruccion
urinaria, estitiquez, trauma, fractura de pelvis e intervenciones sobre
el abdomen. Se identificaron como factores de riesgo para desarrollar
hernia inguinal, la historia familiar de hernia (odds ratio de 4,3) y la
existencia de estitiquez (odds ratio de 2,5); esto significa que el tener
historia familiar de hernia respecto de no tenerla, determina una pro-
babilidad 4,3 veces mayor de desarrollar hernia inguinal; y que ser esti-
tica respecto de no serlo, determina una probabilidad 2,5 veces mayor
de desarrollar hernia inguinal. Por otro lado, se identifico como factor
de proteccion la actividad fisica actual (OR de 0,2), lo que significa que
la actividad fisica se asocia a una menor probabilidad de desarrollar
hernia inguinal en comparacién con mujeres que no la realizan (17).
Se ha de aclarar que el odds ratio (OR) que corresponde a una medida
de la fuerza de asociacion entre dos variables se puede expresar en un
OR < 1 que significa que el factor en estudio juega un rol protector del
desarrollo del evento de interés; un OR = 1 que significa la ausencia
de asociacion entre el factor en estudio y el evento de interés; y un OR
> 1 que significa que el factor en estudio es un factor de riesgo del
desarrollo del evento de interés.

5. ESTUDIOS DE COHORTES

Una cohorte es un grupo de sujetos que se siguen en el tiempo espe-
rando la aparicion de un “evento de interés”, sea esta una enfermedad
o entidad clinica (variable resultado o dependiente), y relacionada
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aparentemente con un “factor de exposicion”, aquel que pueda pre-
decir la variable resultado (variable predictiva o independiente).
Son estudios en los que el investigador realiza una comparacion entre
grupos de sujetos, buscando factores de riesgo que se cree se asocian
al desarrollo de una enfermedad o evento de interés, sin tener control
sobre la exposicion a estos factores en evaluacion (Figura 5) (6). Su ob-
jetivo es asegurar que la aparicion de un caso nuevo de una enfermedad
o evento de interés difiere entre un grupo de individuos expuestos y no
expuestos a un determinado factor de riesgo (19).

Las cohortes pueden ser simples y dobles; retrospectivas o histéricas,
prospectivas o concurrentes y cohortes especiales (bidireccionales, casos
y controles anidados en una cohorte, etc.) (6, 18).

Dentro de las caracteristicas propias del disefio, es relevante hacer men-
cién de algunos aspectos fundamentales:

Uno de ellos se refiere a la seleccion de los grupos. Estos se han de
seleccionar con base en la presencia o ausencia de una exposicién a un
factor presumiblemente de riesgo para el desarrollo de una enfermedad
o0 evento de interés determinado. La poblacion expuesta se selecciona
segun el tipo de exposicion; asi, en el caso de exposiciones comunes
(como el consumo de alcohol), los sujetos expuestos se pueden selec-
cionar a partir de la poblacién. En caso de exposiciones poco frecuentes
(como factores ocupacionales), los sujetos expuestos se pueden selec-
cionar a partir de grupos especiales de la poblacion (areas especificas),
de esta forma la medida de exposicion serd mas exacta. En ambos
casos, se ha elegir grupos de estudio que faciliten la obtencién de la

FIGURA 5. ESTRUCTURA DE UN ESTUDIO DE
COHORTES.

EL PRESENTE

R T I

FE(-) ENF(-), ENF (+)

T EST T

I expuesTos
[ ] NO EXPUESTOS

EL FUTURO

I CON EVENTO DE INTERES
[ ] SINEVENTO DE INTERES

A partir del PRESENTE, se siguen en el tiempo a dos grupos de sujetos (cohortes);
uno de expuestos a un factor en estudio y otro de no expuestos a este factor.
En el FUTURQ, se evala la incidencia o riesgo absoluto (RA) del desarrollo del
evento de interés en ambos grupos. En este hipotético escenario, en la cohorte
de no expuestos la incidencia o RA de desarrollo del evento de interés es de 1/6
(0,167 0 16,7%), y en la cohorte de expuestos la incidencia o RA de 3/6 (0,5
0 50%). Por ende, el célculo del riesgo relativo (0,5/0,167) nos da un valor de
2,99; es decir, la presencia del factor en estudio se asocia a mayor ocurrencia del
evento), en este caso 2,99 veces mas frecuente.
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informacion relevante (en empresas, compafifas, escuelas). La poblacion
no-expuesta debe ser similar al grupo expuesto en todos los factores
posibles relacionados al resultado excepto en el factor de exposicion a
evaluar; por lo tanto, la recoleccion de informacion debe ser comparable
a la del grupo expuesto; es asi como, si se realiza un estudio que requie-
re de un grupo especial de exposicion con problemas ocupacionales,
se sugiere utilizar a la poblacién general del rea donde se encuentra
instalada la empresa o industria en cuestion como un grupo externo de
comparacién o una cohorte similar que comparte la experiencia con la
cohorte de exposicién especial.

Otro aspecto tiene que ver con la definicion de la exposicion. Una vez
definida la exposicion todos los sujetos potenciales deben estar libres de
enfermedad o evento de interés al ingresar en el estudio. Todos los suje-
tos elegibles deben ser sequidos por un periodo de tiempo predetermi-
nado para evaluar la ocurrencia de la enfermedad o evento de interés.
También se ha de considerar las fuentes de informacion de la exposi-
cion. Estas nos permiten clasificar al sujeto en expuesto y no-expuesto,
nos aportan datos demograficos, nos proveen de datos sobre potencia-
les factores de confusién, y nos dan cierto margen de sequridad que la
informacion obtenida serd comparable para todos los participantes. Sin
embargo, se ha de considerar que pueden ocurrir cambios en los niveles
de exposicion durante el seguimiento.

Las fuentes de informacion pueden ser de tipo indirecta, cuando se utili-
zan registros preexistentes; o directas, cuando la informacién se obtiene
a partir de encuestas, entrevistas, el examen clinico, pruebas de labora-
torio, estudios ambientales, etc.

Y por Ultimo, se han de considerar las fuentes de informacion de la
variable resultado. Este tipo de informacion debe tener un alto grado de
certeza, y ha de ser comparable tanto en los expuestos como en los no-
expuestos. Se puede obtener de fuentes tan diversas como exdmenes
periddicos de salud o certificados de defuncién. Sin embargo, se ha de
considerar que los resultados dependeran del seguimiento de las co-
hortes. Este debe ser completo para cada individuo que compone cada
cohorte, desde el momento de su enrolamiento hasta el fin del periodo
considerado (este lapso de tiempo debe ser suficiente para que los suje-
tos en estudio desarrollen o no el evento de interés). No obstante ello, la
duracion del seguimiento dependerd del periodo de latencia estudiado
entre la exposicion y el resultado o evento de interés.

Existen diversos tipos de estudios de cohortes:

1. Los estudios de cohorte prospectiva o concurrente se definen
como aquel estudio, que puede ser utilizado para determinar el prondsti-
co e historia natural de algiin evento de interés, con un sequimiento que
comienza en el presente y se extiende hacia el futuro; periodo en el que
se pueden medir y en forma acuciosa una serie de variables. En estos, la
exposicion al factor puede ya haber ocurrido, pero la enfermedad atn no.
Ademas, es el disefio que permite calcular la incidencia y riesgos.

2. Los estudios de cohortes retrospectivas o histéricas, son
aquellos en que tanto la exposicion como la enfermedad ya ocurrieron
cuando se di6 inicio el estudio. En estas, el sequimiento es desde el
pasado hasta el presente. Son mas rapidas y econémicas que los estu-
dios de cohortes prospectivas; son de gran utilidad si los periodos de

7/7/09 07:53:13



[ESTUDIOS OBSERVACIONALES: LOS DISENOS UTILIZADOS CON MAYOR FRECUENCIA EN INVESTIGACION CLINICA - DR. CARLOS MANTEROLA D.]

latencia entre la exposicion y el desarrollo de la enfermedad son prolon-
gados; para su ejecucion, requieren del acceso a fuentes de informacién
preexistentes adecuadas, esto implica que se puede disponer de datos
incompletos y por ende no comparables de los sujetos en estudio (por
ejemplo habitos de vida, consumo de tabaco, alcohol, actividad sexual,
etc., datos que habitualmente no se encuentran disponibles en los re-
gistros), lo que determina a su vez, un potencial sesgo de informacién y
potenciales factores de confusion.

3. Se define como cohorte bidireccional a aquella en la que los
datos son recolectados de forma retrospectiva y prospectiva; pudiendo
ser de utilidad cuando la exposicion en estudio tiene efectos tanto a
corto como a largo plazo. Son especialmente Utiles para estudiar expo-
siciones raras a factores ocupacionales o ambientales.

4. Se define como estudio de casos y controles anidado en
una cohorte a aquel en el que se introduce un disefio de “casos y
controles” en una cohorte; para lo que se efectlia una evaluacion de
todos los casos de enfermedad y se seleccionan grupos de control sin la
enfermedad o evento de interés dentro de la cohorte de expuestos y no
expuestos; siendo su gran ventaja el que permite disminuir los costos de
un estudio de cohorte.

Ejemplos

Cohorte concurrente

“Dieta con fibras y riesgo de desarrollo de cancer y adenomas colorrec-
tales en mujeres”. Se realizd un estudio de cohorte prospectiva, en el
que se reclutaron 88757 mujeres con edades entre 34 y 59 afios, sin
antecedentes de historia de cancer, enfermedad inflamatoria intestinal
ni poliposis familiar. Se les aplicd un cuestionario referente a habitos ali-
mentarios, posteriormente se las sigui¢ durante 16 afios. En este periodo,
se verificaron 787 casos de cancer colorrectal y 1012 de adenomas del
colon y recto en las 27530 participantes que se sometieron a colonos-
copia. Después de realizar un ajuste por potenciales confundentes, no se
constato asociacion entre el consumo de dieta rica en fibras y el riesgo de
desarrollar cancer colorrectal (riesgo relativo de 0,95) como tampoco en-
tre el consumo de fibras y el riesgo de desarrollar adenomas colorrecta-
les. Como problema, podria plantearse que sélo al 31% de la cohorte se
le realizé colonoscopia, por lo que el resultado podria deberse a la falta
de objetivacion de lesiones en el resto de los sujetos en estudio (19).

Estudio de casos y controles anidado en una cohorte

“Factores asociados a morbilidad en cirugia de la hidatidosis hepatica”.
Se estudio asociacion entre el desarrollo de morbilidad postoperatoria
(MPO) y distintas variables clinicas, de laboratorio, evolutivas de la en-
fermedad y quirtirgicas en 202 pacientes intervenidos por hidatidosis
hepatica (HH). La MPO promedio fue 16,4%; encontrandose asociacion
entre el desarrollo de MPO y las variables edad, hematocrito, recuento
de leucocitos, fosfatasa alcalina, antecedente de cirugias previas por
HH y existencia de comunicaciones biliares. Al aplicar modelos multi-
variados, se verificd que solo las variables “edad” y “antecedente de
cirugia previa por HH" se asociaron significativamente con el desarrollo
de MPO (p=0,017y 0,018 respectivamente); sin embargo sélo se cons-
tato fuerza de asociacion para la variable "antecedente de cirugia previa
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por HH", con un odds ratio de 4,1; lo que significa que el tener antece-
dente de cirugia previa por HH respecto de no tenerlo, al momento de
ser intervenido por HH, determina una probabilidad 4,1 veces mayor de
desarrollar MPO (20).

INSTRUMENTOS PARA EVALUAR LOS EO

A pesar de ser los disefios mas utilizados en el reporte de resultados
en las revistas biomédicas, existen pocos instrumentos que permitan
valorar la calidad de los EO. A continuacién se mencionan y describen
someramente algunos de ellos.

1. La iniciativa STROBE (Strengthening the Reporting of Observatio-
nal Studies in Epidemiology), public en 2007, una guia para reportar
EO; la que fue actualizado en 2008 (21, 22) . Esta, esta constituida por
una lista de 22 puntos a tener en consideracién en la comunicacién
de los estudios realizados con los disefios mas importantes de la epi-
demiologfa analitica observacional: estudios transversales, estudios de
casos y controles, y estudios de cohortes. Estos puntos se refieren en
general al titulo y resumen, la introduccion, la metodologia, los resul-
tados y la discusion.

2. La iniciativa STARD (Statement for Reporting Studies of Diagnostic
Accuracy), publicd en 2007, una guia acerca de como reportar de for-
ma apropiada estudios de la exactitud de diagnéstica (23, 24) . Esta,
consiste en una lista de comprobacién de 25 items y un organigrama
con el que los autores pueden apreciar si toda la informacion relevante
esta presente.

3. El grupo MOOSE (Meta-analysis of observational studies in epi-
demiology), publicé en 2000, una propuesta para el reporte de meta-
andlisis de estudios observacionales (25), que consiste en una lista de
comprobacion de datos especificos para informar un meta-anélisis de
EO, incluyendo la estrategia de busqueda, métodos, resultados, discu-
sién y conclusion (es).

4. El grupo MINCIR (Metodologia de Investigacién en Cirugia), publi-
c6 en 2000, una propuesta para la realizacion de revisiones sistematicas
y meta-andlisis con diferentes tipos de disefios (incluidos los EQ). Esta
compuesta por 3 items; el primero, relacionado con el tipo de disefio del
estudio; el segundo, con el tamafio de la poblacién estudiada; y el terce-
ro, relacionado con la metodologia empleada en el estudio en cuestion
(objetivos, justificacion del disefio, criterios de elegibilidad de la muestra
y justificacion de ésta) (26, 27).
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Fé de erratas:
Rev.Med.Clin.Condes-2009;20(3)p378, Tabla 13, en comentarios dice : “Si
hay trade-offs entre calidad y cantidad de vida, o una evaluacion econdmica,

han utilizado los tratamientos adecuados?" Debe decir: "...han utilizado los
medicamentos adecuados?".
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