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Después de decidir el tema de investigacion, plantear la hipotesis y concretar
los objetivos, se debe definir el plan que se va a llevar a cabo para desarrollar
el estudio (seleccion de pacientes, recogida de informacion y analisis de los
resultados), es decir, elegir el disefio de investigacion.

El disefio de investigacion debe responder adecuadamente a las preguntas
planteadas, por lo que, en primer lugar, los objetivos del estudio tienen que
estar definidos con suficiente precision y la hipdtesis formulada de forma
clara. Ademas, debe especificar los pasos a seguir para seleccionar la mues-
tra que represente mejor a la poblacion de estudio, definir las variables y su
medida y detallar la forma de recoger los datos y de analizar los resultados.
El propdsito final de todo disefio de investigacion es minimizar el sesgo, para
evitar el efecto de cualquier posible variable extrafla que pueda contaminar
la validez de los datos.

Los objetivos del estudio pueden alcanzarse a partir de distintos disefios de
investigacion. Por tanto, se debe decidir qué tipo de estudio es el mas indi-
cado para responder de manera fiable al interrogante que motiva la investi-
gacion y establecer un disefio adecuado para llegar a conclusiones validas y
fidedignas. Un disefio adecuado del estudio es fundamental para garantizar
la calidad de la investigacion clinica. Para que la realizacion de un estudio sea
factible se debe lograr un equilibrio entre lo ideal y lo posible. Es necesario tener
en cuenta las capacidades de los investigadores, la disponibilidad del material,
de los recursos y de los pacientest. Todos los tipos de estudio tienen una razén
de ser, pero no todos son siempre posibles para una investigacion determina-
da. Cada uno tiene sus ventajas e inconvenientes.

En este capitulo pretendemos explicar de una manera breve y sencilla los dis-
tintos tipos de estudios que existen (Figura 1) para ser capaces de seleccionar
el mas apropiado segun la informacion que se desee extraer de una investi-
gacion (Figura 2).
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Figura 1. Criterios de clasificacion de los tipos de estudio.

En general, existen dos tipos principales de disefio de investigacion: el estudio
observacional y el estudio experimental o de intervencion. En el estudio ob-
servacional los investigadores no ejercen ninguna intervencion sobre los su-
cesos que tienen lugar en el estudio; simplemente observan y toman nota. En
el estudio experimental o de intervencion los investigadores introducen una
intervencion y observan los acontecimientos que tienen lugar en el estudio?®.
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Figura 2. Identificacion de los tipos de estudio segtin la informacion que se desea
extraer.



Estudios observacionales

CAPITULO 2

Seleccion de las estrategias y metodologias de investigacion éptimas

Los estudios observacionales son aquellos que se realizan para obtener infor-
macion de la practica clinica real. No se intenta intervenir, ni alterar el curso de
la enfermedad. Los investigadores se limitan a observar el curso de la misma
en los grupos con y/o sin las caracteristicas a estudiar. Son menos concluyen-
tes, pero aportan una informacion adicional y complementaria a la evidencia
cientifica generada en los estudios experimentales (Figura 3).

La realizacion de estudios observacionales se deberia llevar a cabo de forma
paralela a la practica asistencial, ya que los resultados pueden contribuir a
mejorar el conocimiento de lo que ocurre en la practica clinica habitual.

Un estudio observacional puede ser descriptivo o analitico. En la tabla 1 se

muestran las caracteristicas de ambos tipos.

asos clinicos y series de cas

STUDIOS DESCRIPTIVOS
(describen una situacién)

ios de prevalencia o transvi
dios de tendencias o ecol6

Estudios de incidencia

Pruebas diagnésticas

ESTUDIOS ANALITICOS
(analizan hipétesis)

existe asignacion controla
factor de estudio

d

asifican los grupos a partir
medad o fenémeno estu

ESTUDIO DE CASOS Y
CONTROLES

Figura 3. Tipos de estudios observacionales.

Se clasifican los grupos po
r de riesgo o factor de es

ESTUDIO DE COHORTES
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Tabla 1. Caracteristicas de los estudios descriptivos y analiticos

Estudios descriptivos Estudios analiticos
Estudian qué ocurre en una poblacion Estudian por qué ocurre y qué factores
explican un problema. Relacionan variables

¢Qué investigan? ¢;Qué investigan?

Caracteristicas de la poblacion Causa del problema de salud

Magnitud del problema de salud Factores que influyen en el problema

Factores asociados al problema Riesgos del problema de salud
Determinan la frecuencia y distribucion Examinan la asociacion causal de uno o
de la enfermedad en relacion con la varios factores con la enfermedad

poblacion, el lugar y el tiempo

Incluyen una sola poblacion Incluyen dos o mas poblaciones
Proporcionan una primera vision para Pretenden la validacion de una hipotesis
formular una hipotesis

Se llevan a cabo cuando se sabe poco Son utiles cuando se sabe suficiente sobre
sobre la historia natural o determinantes una enfermedad para establecer una

de la enfermedad hipotesis

Estudios observacionales descriptivos*

Los estudios descriptivos se limitan a describir la frecuencia de un problema de
salud y las caracteristicas que se consideren importantes del grupo de elementos
estudiados. Analizan una poblacion especifica a través de la medicion de diversas
variables y la describen sin realizar comparaciones con otros grupos. Este tipo de
estudios se utiliza para describir una enfermedad o los factores relacionados con
ella, asi como para obtener o estimar valores de una poblacion especifica, tales
como la tasa de incidencia, la tasa de mortalidad, la tasa de prevalencia y otras.

Constituyen una fase previa a los estudios analiticos. Se pueden clasificar en
cinco grupos: estudios de prevalencia o transversales, estudios de tendencias
0 ecologicos, estudios de incidencia, casos clinicos y series de casos y, por
ultimo, pruebas diagndsticas.

Estudios de prevalencia o estudios transversales
Son estudios en los que las mediciones se realizan en un momento dado en

el tiempo. Es como hacer una fotografia de un momento puntual. Muchos de
estos estudios se realizan en la rutina diaria.
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Se examinan las relaciones entre las enfermedades, factores de riesgo y otras
variables de interés, que existen en una poblacion en un momento concreto.
Esta relacion puede estudiarse:

Respecto de la prevalencia de la enfermedad en diferentes subgrupos de
poblacion (tasa de prevalencia): representan la probabilidad de tener una
enfermedad determinada (prevalencia de sida en Espafia, prevalencia de
automedicacion en ancianos, etc.).

Respecto de la presencia o ausencia de las variables en los individuos enfer-
mos, en comparacion con los sanos (razon de prevalencia): cociente entre
la prevalencia del efecto en los expuestos a la causa y la prevalencia del
efecto entre los no expuestos. En estos casos la presencia de la enfermedad
y el efecto se observan simultaneamente, lo que dificulta la interpretacion
causa-efecto. Se puede explicar con el siguiente ejemplo: es posible co-
nocer si la obesidad infantil y la mayor frecuencia de dolor de rodillas estan
relacionadas, pero no determinar si los ninos con dolor de rodillas son mas
obesos (porque andan menos) o si los niflos con obesidad padecen mas
dolor de rodillas (porque sobrecargan mas la rodilla), ya que desconocemos
la secuencia temporal.

FORTALEZAS

Permiten calcular la prevalencia.

Sirven para formular hipotesis faciles de ejecutar. Precisan poco tiem-
PO para su ejecucion.

Se pueden estudiar varias enfermedades o factores de riesgo a la vez.
Son utiles en la planificacion/administracion sanitaria.

Constituyen el primer paso para la realizacion de estudios analiticos
posteriores (cohortes, casos y controles).

LIMITACIONES

Falta de una secuencia temporal.

No son utiles para enfermedades raras ni de corta duracion.
Posibilidad de sesgos de informacion y seleccion.

No permiten establecer conclusiones de relacion causa-efecto.
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Estudios de tendencias o estudios ecoldgicos

Se definen como varios estudios transversales en diferentes momentos en el
tiempo o en diferentes lugares. Pueden orientar sobre la posible asociacion de
algunas circunstancias o factores con determinados efectos, pero no sirven
para comprobar la hipotesis ya que no se estudia la secuencia temporal.

La unidad de analisis no es el individuo sino una agregacion de estos (grupos
de individuos) basada en areas geograficas (provincias, colegios, barrios, etc.).
Describen la enfermedad en la poblacion en relacion con variables de interés
como pueden ser la edad, la utilizacion de servicios, el consumo de alimentos,
de bebidas alcoholicas, de tabaco, la renta per capita, etc. Los mas conocidos
son los estudios de mortalidad.

FORTALEZAS

Son econdmicos y faciles de realizar.

Facilidad para recabar la informacion necesaria.

Son utiles cuando no se dispone de informacion de ambito individual
(solo datos grupales).

Constituyen el primer paso para la realizacion de posteriores estudios
de prevalencia.

LIMITACIONES

Falta de una secuencia temporal.

No se puede hacer inferencia individual.

Dificultad para controlar potenciales variables de confusion.

No pueden determinar por si solos si existe asociacion entre una ex-
posicion y una enfermedad.

Estudios de incidencia

Estos estudios tienen como objetivo estimar la incidencia de una enfermedad
en una poblacion determinada. Son estudios prospectivos. La incidencia se
define como el numero de casos nuevos de una enfermedad que se desarro-
llan en una poblacion de riesgo durante un periodo de tiempo determinado
(habitualmente un afio).
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Para su estimacion se utilizan dos tipos de medidas:

Incidencia acumulada: es la proporcion de sujetos sanos que a lo largo
de un periodo de tiempo determinado desarrolla la enfermedad. Mide el
riesgo de un individuo de contraer la enfermedad en un periodo de tiempo
especifico.

Densidad (o tasa) de incidencia: se trata del cociente entre el nUmero de ca-
sos nuevos ocurridos durante el periodo de seguimiento y la suma de todos
los tiempos de observacion.

FORTALEZAS

Contienen informacion adquirida a lo largo del tiempo y permiten el
calculo directo de la tasa de incidencia.

Son utiles para el estudio de enfermedades agudas y letales.

Son utiles para generar hipotesis.

LIMITACIONES

Carecen de grupo control, por lo que no permiten evaluar relaciones
causales.

Posibilidad de pérdidas de individuos durante el seguimiento.

No son utiles para el estudio de enfermedades poco frecuentes o con
largos periodos de latencia.

Casos clinicos y series de casos

Muchos autores no los identifican como estudios en si mismos, pero son
de gran valor en cuanto a la generacion de hipodtesis que posteriormente
pueden ser contrastadas mediante estudios con otros disefios. Se limitan a
describir la experiencia de un paciente o grupo de pacientes con un diagnos-
tico similar. Con frecuencia se utilizan para describir nuevas enfermedades
o efectos adversos. Describen una serie de caracteristicas poco conocidas
de un proceso o tratamiento. Los pacientes que pertenecen a la serie com-
parten algo en comun: todos ellos tienen la misma enfermedad o reciben el
mismo tratamiento.
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FORTALEZAS

« Sirven para generar nuevas hipotesis.
« Sirven para mantener una vigilancia epidemiologica de las nuevas en-
fermedades o efectos adversos.

LIMITACIONES

» No sirven para evaluar una asociacion estadistica.
» La presencia de una posible asociacion puede ser fortuita.
» No hay grupo control y suelen incluir pocos pacientes.

Pruebas diagndsticas

Tratan de conocer la capacidad diagnostica de una prueba, es decir, la capa-
cidad de la prueba para clasificar a un individuo segun la presencia o ausencia
de enfermedad. El disefio se realiza mediante la comparacion de la prueba de
estudio frente a la prueba de referencia ("patron oro” o “gold standard”). Ante
la posibilidad de emplear una nueva prueba diagndstica en la practica clinica
se debe evaluar su validez, por lo que, para evitar sesgos, la prueba de referen-
cia se aplica tanto a los que han dado positivo como negativo en la prueba de
estudio. Los resultados se evaluan en términos de sensibilidad, especificidad,
valores predictivos o coeficientes de probabilidad.
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Estudios observacionales analiticos

Dentro de los estudios observacionales analiticos, los estudios de cohortes y
de casos y controles constituyen dos disefios robustos de interés en nuestro
ambito para determinar, por ejemplo, efectos relacionados con la medicacion.
Por otro lado, estos estudios son complementarios de los ensayos clinicos
aleatorizados (ECA) y pueden soslayar algunas de sus limitaciones (Tabla 2)°.

Tabla 2. Aportacion de los estudios de cohortes y de casos y controles sobre
las limitaciones de los ensayos clinicos

Limitacion de los ensayos Estudios de cohortes
clinicos tradicionales y de casos y controles

Protocolos estrictos poco representativos | Representan la practica habitual
de la practica habitual

Exclusion de poblaciones clave (p. gj., Pueden focalizarse en grupos especiales o
ancianos, nifos, etc.) poco representados
Tamario muestral limitado Pueden incluir un alto numero de sujetos,

especialmente cuando se usan fuentes
de datos secundarias, y permiten estudiar
hallazgos poco frecuentes

Corta duracion El seguimiento puede ser prolongado

Alto coste Bajo coste

Estudios de cohortes*

Una cohorte se define como un grupo de individuos que comparte una expe-
riencia o una caracteristica. Los estudios de cohortes son disefios analiticos
observacionales en los que dos grupos de sujetos, uno con el factor de riesgo
(cohorte expuesta) y otro sin él (cohorte no expuesta), seran estudiados a lo
largo del tiempo con la finalidad de observar la aparicion del hecho de interés.
Estos estudios pueden ayudar a determinar factores de riesgo, causalidad y la
incidencia de una enfermedad o condicion en un grupo o poblacion.

Los estudios de cohortes se pueden clasificar en diversos tipos (Figura 4)¢:

Prospectivos. El investigador selecciona una muestra de sujetos midiendo
una caracteristica en cada uno de ellos que puede predecir un resultado
final (outcome) que aun no se ha producido. Los sujetos son seguidos a lo
largo del tiempo con sucesivas medidas del resultado de interés. Su forta-
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Figura 4. Posibles disefios de los estudios de cohortes.

leza radica en que son capaces de determinar la incidencia del resultado
o condicion de interés, describen las causas mas probables de dicha con-
dicion y permiten controlar o medir la exposicion, asi como las posibles
variables de confusion, disminuyendo por tanto los sesgos del estudio. Sin
embargo, son estudios en general largos y que requieren muestras grandes,
por lo que resultan bastante costosos.

Retrospectivos. La formacion de las cohortes, las medidas basales y el se-
guimiento ocurrieron en el pasado. Este tipo solo es posible si existen datos
adecuados sobre los factores de riesgo y los resultados, que estén disponi-
bles para los sujetos de las cohortes ya creadas anteriormente. El investiga-
dor recoge los datos de las posibles variables predictoras después de que el
resultado de interés haya ocurrido. Este tipo de disefio resulta rapido y eco-
noémico y es de especial interés para condiciones con un periodo de latencia
prolongado. Sus principales limitaciones se refieren a la calidad de los datos
disponibles, el sesgo de selecciony la incapacidad para determinar con exac-
titud las variables de confusion y los niveles de exposicion al factor de riesgo.
Ambispectivos. Forma hibrida de los disefios anteriores. El investigador reco-
ge datos ya existentes a la vez que recaba nuevos datos de forma prospectiva
para responder a la pregunta de interés. Resulta de utilidad, por ejemplo,
cuando la exposicion puede causar resultados a corto y a largo plazo.
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Casos y controles anidados o de caso-cohorte. Se seleccionan los casos de
los individuos que desarrollan el hecho de interés en una cohorte ya defini-
da antes de la aparicion de dichos casos, y los controles entre los individuos
de esa cohorte que no lo desarrollaron. Por lo tanto, son estudios de cohor-
tes en los que se usa un grupo control seleccionado aleatoriamente de la
propia poblacion de estudio.

Cohortes multiples. Comienzan con dos 0 mas muestras separadas de sujetos:
tipicamente, un grupo con exposicion a un factor de riesgo potencial y uno o
Mas grupos sin exposicion o con un nivel de exposicion mas bajo. Después de
definir cohortes adecuadas con diferentes niveles de exposicion al predictor
de interés, el investigador mide las variables predictoras, sigue a las cohortes y
evalua los resultados como en cualquier otro tipo de estudio de cohortes. El
uso de dos muestras diferentes de sujetos en un disefio de doble cohorte no
debe confundirse con el uso de dos muestras en el disefio de casos y controles.
En un estudio de doble cohorte los dos grupos de sujetos se eligen en funcion
del nivel de una variable predictora, mientras que en un estudio caso-control
los dos grupos se eligen en funcion de la presencia o ausencia del resultado.

ASPECTOS METODOLOGICOS

Seleccidn de las cohortes: las cohortes deben derivar de una po-
blacion previamente definida de la que se seleccionaran mediante
la aplicacion de criterios de inclusion y exclusion. Lo mas deseable
en este tipo de estudios es que las dos cohortes (expuestos y no ex-
puestos) sean lo mas similares posible, y la diferencia principal entre
ellas radique en la exposicion, ya que el investigador no controla ni el
factor en estudio ni otros factores o variables que podrian estar aso-
ciados a la ocurrencia del evento.

Medida de las posibles variables predictoras y factores de confusion.
Seguimiento de la cohorte y medicion de resultados: la medida del
resultado debe ser completa y precisa y, en caso de datos subjetivos,
el evaluador debe ser ciego al estado de exposicion del participante.
Siempre que sea posible se deben usar definiciones del outcome de
interés previamente validadas.

Por otro lado, en cuanto al seguimiento, debe intentar minimizarse la
perdida de participantes para asegurar la validez del estudio y deter-
minar las causas de los abandonos.

Medida de la asociacion: en general se utiliza el riesgo relativo.
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FORTALEZAS

Estiman incidencias.

La exposicion precede al hecho de interés (logica causal).
Son utiles en exposiciones infrecuentes.

Evitan el sesgo de conocer con antelacion el efecto.

LIMITACIONES

Coste elevado y dificultad de ejecucion.

No son utiles para enfermedades raras o con largo tiempo de latencia.
Requieren un tamarno muestral elevado.

El paso del tiempo puede introducir cambios en la metodologia (p. €j.,
criterios diagnosticos).

Posibilidades de pérdida en el seguimiento.

Estudios de casos y controles*

Son disefios analiticos experimentales en los que se seleccionan dos grupos
de una poblacion de manera que uno de ellos tiene la enfermedad o el hecho
de interés (casos) y el otro no (controles), y se estudia retrospectivamente la
presencia o exposicion al factor de estudio en cada grupo. Las fuentes de da-
tos potenciales en este tipo de estudios son las mismas que en los de cohortes.

ASPECTOS METODOLOGICOS

Seleccion de los casos: deben identificarse mediante la aplicacion de
estrictos criterios de inclusion y exclusion. De manera ideal, los casos
deben extraerse de la poblacion de manera independiente a la expo-
sicion de interés para no condicionar los resultados, aunque en la ma-
yoria de las ocasiones la poblacion fuente resulta dificil de identificar.
Asi, por ejemplo, si los casos se extraen de una poblacion hospitalaria
se puede incurrir en sesgo si el factor de riesgo a estudio supone una
mayor probabilidad de hospitalizacion (sesgo de Berkson).

Seleccidn de los controles: es uno de los aspectos de mayor compleji-
dad de este tipo de estudios. Deben elegirse de la misma poblacion que
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los casos, es decir, deben ser individuos en riesgo potencial de convertir-
se en casos y tener una misma distribucion que ellos en cuanto a la ex-
posicion. Con el objetivo de mejorar la eficiencia estadistica del estudio
deben seleccionarse al menos tres o cuatro controles por caso. Con el
objetivo de disminuir sesgo, una practica habitual es emparejar los casos
y los controles en funcion de determinadas variables de confusion.
Ventana de exposicion: debe definirse el periodo de tiempo previo a
la aparicion del caso durante el que se medira la presencia del posible
factor de riesgo. Este periodo debe ser comparable para ambos gru-
pos y ser adecuado a la hipotesis del estudio.

Medida de la asociacion: en general se utiliza la odds ratio.

FORTALEZAS

Bajo coste.

Corta duracion.

Son utiles para el estudio de enfermedades raras con fuerte asociacion
a la exposicion.

Se pueden estudiar varios factores de riesgo a la vez.

LIMITACIONES

No estiman incidencias (se parte de los casos ya existentes).
La secuencia temporal del factor/enfermedad es dificil de establecer.
No son utiles para exposiciones poco frecuentes.

Sesgos asociados a los estudios observacionales’

Algunos de los sesgos mas relevantes que se deben tener en cuenta en este
tipo de estudios son:

Sesgo de informacion: se refiere a fallos en la obtencion de la informacion
respecto a la exposicion o el resultado en el estudio. Asi, por ejemplo, en un
estudio de casos y controles, los casos suelen recordar con mayor frecuen-
cia la medicacion que tomaban.
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Sesgo protopatico: se produce cuando las manifestaciones precoces de la
enfermedad pueden condicionar la exposicion de los casos. Asi, por ejem-
plo, la aspirina puede usarse para tratar inicialmente la fiebre asociada al
sindrome de Reye. En este caso debe definirse temporalmente la exposicion
de manera que no coincida con el resultado final.

Sesgo de deteccion: se produce cuando un resultado especifico se detecta
preferentemente en aquellos individuos expuestos.

Sesgos de seleccion: en este tipo de sesgo eventos ocurridos en el pasado
pueden influir en la probabilidad de ser seleccionado en el estudio, y ocurre
cuando hay un error sistematico en los procedimientos utilizados para se-
leccionar a los sujetos del estudio. Se debe a diferencias sistematicas entre
las caracteristicas de los sujetos seleccionados para el estudio y las de los
individuos que no se seleccionaron.

Sesgo de confusion: ocurre cuando la medicion del efecto de una expo-
sicion sobre un riesgo se modifica debido a la asociacion de dicha exposi-
cion con otro factor que influye sobre la evolucion del resultado en estudio.
Se puede sobreestimar, subestimar o, incluso, revertir el sentido del efecto.
Para que una variable sea considerada de confusion debe cumplir los si-
guientes requisitos: debe estar asociada a la exposicion de interés, debe
estar asociada al resultado de interés y no debe ser efecto de la exposicion.

Informacion que se puede obtener de los estudios observacionales

Efectos adversos infrecuentes o que aparecen tras un periodo largo de tiempo.
Realidad sobre el uso de un farmaco o resultados en los pacientes en la
practica clinica en poblaciones y condiciones reales de uso.

Factores que afectan al efecto del tratamiento.

Analisis de costes reales asociados a los tratamientos.

Eficiencia: relacion entre los efectos y los recursos consumidos.

Diferencias entre los estudios observacionales

Ejemplo:

Estudiar si hay relacion entre el uso de tenofovir y el deterioro agudo de la
funcion renal en pacientes con infeccion por el VIH.

Estudio observacional descriptivo: examinar los registros clinicos de todos
los pacientes con diagnostico de infeccion por el VIH en tratamiento con
tenofovir y revisar cuales han presentado un deterioro agudo de la funcion
renal. Este estudio seria util pero no puede ser definitivo. La observacion de
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que muchos de los pacientes con infeccion por el VIH en tratamiento con
tenofovir presentaron insuficiencia renal no puede conducir a una conclusion
definitiva. Sencillamente puede significar que este tratamiento se emplea am-
pliamente en los pacientes infectados por el VIH. Revela si se requiere otro es-
tudio para confirmar o refutar la impresion adquirida del estudio descriptivo.
Estudio observacional analitico: se puede realizar un estudio transversal o
uno longitudinal:
Transversal: estudiar a todos los pacientes con infeccion por el VIH que
hayan acudido a consulta con analitica durante un periodo definido. En
cada caso, anotar si el paciente ha presentado un deterioro agudo de la
funcion renal y si estaba o no en tratamiento con tenofovir. La ventaja de
este estudio es que puede hacerse rapidamente; proporciona mas prue-
bas cientificas que el estudio descriptivo. Sin embargo, puede que los dos
grupos de pacientes no sean comparables.
Longitudinal: se puede adoptar un criterio prospectivo o retrospectivo:
Prospectivo: se hace un seguimiento de una cohorte de dos grupos
de pacientes infectados por el VIH (un grupo que ya recibe tenofovir y
otro, armonizado, que no recibe este tratamiento).
Retrospectivo: puede elegirse un diseflo de casos y controles. Se iden-
tifican dos grupos: uno, de pacientes con infeccion por el VIH que han
presentado un deterioro agudo de la funcion renal (casos), y otro, de
pacientes con infeccion por el VIH con caracteristicas similares y que
no han presentado dicho deterioro (controles). Para analizar el antece-
dente de exposicion, se determina el uso de tenofovir en ambos grupos.

La ventaja es que estos estudios pueden realizarse relativamente rapido. La
desventaja es que es posible que los dos grupos no sean tan similares y que
otras variables externas afecten al resultado y sean dificiles de excluir.

Por su mayor interés en la generacion de evidencia aplicada en el ambito sa-
nitario nos centraremos principalmente en los ECA.

Ensayos clinicos aleatorizados®*®

Constituyen una de las metodologias mas valiosas para evaluar la eficacia de
las intervenciones, pues se obtiene el mas alto nivel de inferencia causal. Son
diserios prospectivos en los que los participantes son asignados aleatoria-
mente a una o mas intervenciones o al grupo control.
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Los principales disefios empleados son:

Grupos paralelos: los participantes se asignan a uno u otro grupo mante-
niendo la asignacion durante todo el estudio.

Grupos cruzados: los pacientes alternan su pertenencia a los distintos gru-
pos del ensayo durante el mismo.

Disefio factorial: se aplican diferentes niveles de intervencion a los distintos
grupos.

Los ECA son especialmente Utiles para estudiar la eficacia de la intervencion
pues los datos se recogen prospectivamente, el investigador controla la apli-
cacion de la intervencion, se utiliza un grupo control y la aleatorizacion per-
mite balancear entre los grupos la distribucion de posibles variables de con-
fusion al inicio del estudio.

ASPECTOS METODOLOGICOS

Equipo investigador: debe incluir clinicos con experiencia en el area
del ensayo, investigadores con practica en la realizacion de ECA que
aseguren el rigor metodologico y estadistico.

Pregunta de investigacion: la elaboracion de una pregunta de inves-
tigacion es un paso clave. Esta debe cumplir con el acrénimo PICOT
(pacientes, intervencion, control, resultado o outcome y tiempo). Asi, un
ejemplo de pregunta de investigacion seria: ;Cual es la eficacia de un
programa de revision de la medicacion por el farmacéutico frente a los
cuidados habituales en pacientes de 65 o mds arios hospitalizados por
una caida en términos de caidas en los 6 meses siguientes al alta?
Diserio de los criterios de inclusion y exclusion: deben ser claramente
definidos antes del inicio del estudio y mantener el equilibrio entre per-
mitir la generalizacion de los resultados y minimizar los sesgos.
Asignacion aleatoria (aleatorizacidn): es la asignaciéon de los partici-
pantes a los grupos por azar. Su fin es minimizar el impacto de los po-
sibles factores de confusion en la relacion observada entre la interven-
cion y los resultados. Se puede realizar por cada paciente individual o
por grupos (cluster) segun unidades organizativas (p. ej., ciudad, region,
servicio de farmacia, etc.).

Definicion de la intervencion: debe ser claramente especificada y apli-
cada, incluyendo las modificaciones en la terapia, educacion del pa-
ciente, interacciones con otros profesionales de la salud, calendario y
seguimiento de la misma. En estudios en los que participan multiples in-
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vestigadores debe incluirse un programa formal de capacitacion previo
que asegure un conocimiento similar de los procedimientos.

Eleccion del control: puede ser un grupo placebo, o un grupo activo
en el que se espera un cierto efecto terapéutico o que es el gold stan-
dard actual. El grupo control es en muchas ocasiones un grupo activo
en la forma de los cuidados realizados en la practica habitual. En este
caso deben estudiarse previamente las practicas de los investigadores
participantes pues las diferencias en las mismas pueden alterar los re-
sultados observados.

Definicidon y medida de los resultados: generalmente debe identificarse
un resultado principal segun el cual se determina el tamaro muestral, aun-
que pueden establecerse otros resultados secundarios si estos pueden ver-
se influidos también por la intervencion. Los resultados a medir pueden ser
clinicos, economicos, de proceso, conocimiento o satisfaccion del pacien-
te, etc. Deben ser identificados a priori para asegurar que el proceso de re-
cogida de datos obtenga toda la informacion necesaria, y su medida debe
estar estandarizada. De manera general, las variables continuas proporcio-
nan mas informacion que las dicotdmicas. El caracter prospectivo de los
ECA presenta la ventaja de permitir una recogida de datos detallada, pero
no debe olvidarse que las herramientas de recogida demasiado engorrosas
pueden disuadir a los investigadores de participar o finalizar el estudio.
Enmascaramiento: se utiliza en ocasiones para disminuir los sesgos. Los
estudios pueden ser simple ciego (uno de los grupos, normalmente el de
los participantes, es ciego a la asignacion de los participantes en los gru-
pos), doble ciego (son ciegos los participantes y los investigadores) y triple
ciego (investigadores, participantes y equipo del estudio). En general se
debe intentar el mayor grado de enmascaramiento posible, pero no todas
las intervenciones pueden ser sometidas a esta estrategia.
Consideraciones éticas: estos estudios presentan unos requerimientos
especiales y deben ser previamente aprobados por un comité de ética.
Los pacientes deben otorgar su consentimiento a la participacion una
vez informados.

Analisis de datos: aunque queda fuera del presente capitulo el desarro-
llo de este tema, conviene sefialar la importancia de que la estrategia
de analisis y el plan estadistico estén claramente establecidos antes de
iniciar el estudio. Debe decidirse si los resultados se evaluaran “por in-
tencion de tratar” (los resultados de los pacientes se analizan dentro del
grupo al que se asignaron, aunque no completaran el estudio o recibie-
ran una intervencion fuera del protocolo) o “por protocolo” (solo tiene
en cuenta los pacientes que completaron el estudio segun protocolo),
siendo preferible la primera opcion.
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Ensayos comunitarios*

Se denominan asi aquellos ensayos en los que la intervencion se aplica a una
comunidad completa y se emplea como control otra comunidad. Este tipo
de disefios se denominan cuasi-experimentales, pues existe manipulacion o
intervencion por parte del investigador, pero no hay aleatorizacion.

La investigacion cualitativa se ha incorporado desde hace varios afios a las
ciencias de la salud en una busqueda de “contextualizar” a las personas estu-
diadas y valorar las necesidades y expectativas de salud desde la perspectiva
de los individuos afectados.

Este tipo de investigacion persigue describir, explorar, entender y explicar fe-
nomenos a través de métodos de investigacion que incluyen datos no nu-
meéricos. Asi, es especialmente util para generar informacion en profundidad
sobre aspectos dificilmente cuantificables como experiencias, entendimiento,
comportamientos, etc. El objetivo final es una atencion holistica centrada en
la persona y que evoluciona con las necesidades de los pacientes™.

Las aplicaciones de este tipo de investigacion en el ambito de la salud puedes ser'?:

Complementar los métodos cuantitativos o ser una alternativa cuando estos
no son factibles (p. ej., el tema es dificil de medir).

En la etapa exploratoria de la implantacion de un programa de investigacion,
ayudar a definir la pregunta de investigacion y generar la hipotesis.
Interpretar o aclarar los hallazgos de la investigacion cuantitativa.

Estudiar experiencias particulares por encima de medias poblacionales o
generalizaciones, y explorar las diferencias desde diferentes perspectivas
(p. €j., la satisfaccion del paciente es un elemento complejo que varia en las
diferentes culturas o entornos).

Implicar a potenciales usuarios en desarrollo e implementacién de interven-
ciones.

Los principales métodos de recogida de datos en la investigacion cualitativa son:
Observacion.

Entrevista: se utiliza en el caso de que el investigador quiera evaluar algo que
no pueda ser directamente observado (p. €j., cOmo evaluan los usuarios un
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servicio de salud). Las preguntas deben ser claras, sensibles, de respuestas
abiertas y neutrales.
Grupos focales: son discusiones informales en las que un grupo de par-
ticipantes se centra colectivamente en un determinado tema. Los grupos
(normalmente de 6 a 8 personas) pueden disefiarse especificamente o estar
ya creados (p. €j., compaferos de trabajo).

En la tabla 3 se muestran las diferencias entre la investigacion cualitativa y

cuantitativa.

Tabla 3. Diferencias entre investigacion cualitativa y cuantitativa

Objetivos

Recogida
de datos

Analisis

Investigacion cualitativa

Generar hipotesis flexibles

Interpretar el significado de las
experiencias/opiniones de los
participantes (como y por qué)

Describir procesos, relaciones,
asociaciones

Entorno natural
Muestra seleccionada
Numero pequefio de participantes

Ejemplos: observacion, entrevista,
grupos focales

Empieza antes de la finalizacion
de la recogida de datos

La informacion se analiza mediante
descripcion en profundidad

Investigacion cuantitativa

Probar hipotesis preespecificadas

Contabilizar eventos relevantes
(qué y cuando)

Describir resultados (outcomes)

Entorno experimental
Muestra aleatoria
Numero elevado de participantes

Ejemplos: cohortes, casos
y controles, ensayo clinico
aleatorizado

Se realiza después de recoger
todos los datos

La informacion se reduce a cifras
(p. €j., media)

Una pregunta de investigacion podria responderse mediante mas de un di-
sefio de investigacion, y es el investigador quien debe seleccionar el disefio
adecuado para un estudio concreto. Cada tipo de disefio tiene sus ventajas y
desventajas, como se ha expuesto en el presente capitulo, y no todos los tipos
de disefio son siempre posibles para un estudio concreto.
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La eleccion del disefio dependera del objetivo del estudio, de las ventajas y
caracteristicas de los distintos tipos de estudios (priorizando el que se adecue
mas al objetivo y aporte mayor validez), de los recursos humanos, economi-
cos y de tiempo al alcance del investigador?.

Por otro lado, los diferentes tipos de disefios no se consideran iguales en
cuanto a la robustez de las pruebas cientificas que aportan. En la jerarquia
tradicional, los estudios con asignacion aleatoria y con grupo control ocupan
los primeros lugares, seqguidos de los de cohortes y de los de casos y contro-
les. Los estudios descriptivos se clasifican en un nivel inferior. Sin embargo, no
siempre es factible o ético elegir un disefio que proporcione un alto nivel de
evidencia, y en este caso la seleccion de otro tipo de disefio sera totalmente
aceptable y estara justificada.
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