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RESUMEN

Los estudios observacionales (EO) corresponden a disefios de investigacion cuyo objetivo es “la observacion y
registro” de acontecimientos sin intervenir en el curso natural de estos. Las mediciones, se pueden realizar a
lo largo del tiempo (estudio longitudinal), ya sea de forma prospectiva o retrospectiva; o tnica (estudio trans-
versal). Pueden ser descriptivos o analiticos. Se pueden utilizar para informar resultados en los dmbitos del
tratamiento y prevencidn, etiologia, dafio o morbilidad; diagndstico, prondstico e historia natural; escenarios
en los que otorgan distintos niveles de evidencia y grados de recomendacion. Representan el 70% a 80% de las
publicaciones de las revistas biomédicas, independiente de la base de datos y del eventual factor de impacto de
cada revista. Bajo el concepto de EO se agrupan el reporte y series de casos, estudios de corte transversal, pobla-
cionales, correlacionales y ecoldgicos; los estudios de pruebas diagndsticas, de casos y controles; y de cohortes.
Por otra parte, los estudios experimentales (EE) se caracterizan por la valoracidn del efecto de una o mds inter-
venciones, habitualmente de forma comparativa con otra intervencidn, o un placebo; y el cardcter prospectivo,
de la recoleccidn de los datos y el sequimiento de los grupos en estudio. Bajo la denominacion de EE, existe una
diversidad de disefios, que van desde los ensayos clinicos y sus variantes, hasta los estudios cuasi-experimen-
tales y los experimentos naturales.

El objetivo de este manuscrito, es reportar los principios bdsicos, caracteristicas y estructura de los EO y EE mds
frecuentes utilizados en investigacion clinica.

ABSTRACT

Observational studies (0OS) 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). 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 70% to 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 case series, cross-sectional studies, population studies, and ecological and correlational studies;
diagnostic tests studies, case-control studies and cohort studies.
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On the other hand, experimental studies (ES) are characterized by the assessment of the effect of one or more
interventions, usually in a comparative way with another intervention, or a placebo; and the prospective
nature of data collection and monitoring of the groups under study. Under the name of ES, there is a diversity of
designs, ranging from clinical trials and their variants, to quasi-experimental studies and natural experiments.
The aim of this manuscript is to report the basic principles, characteristics and structure of the most frequent

OS and ES used in clinical research.

INTRODUCCION

La eleccién del disefio de un estudio es una de las etapas mas
complejas en el proceso de investigacion; pues en este, se han
de tomar en consideracién una serie de hechos como la infor-
macion previa que existe respecto del tema: disefnos utilizados
previamente, factibilidad de conducir la investigacién, tamano
de la muestra necesario, consideraciones éticas, costes invo-
lucrados, entre otros. No obstante ello, el investigador debe
definir si se mantendra al margen del desarrollo de los acon-
tecimientos o intervendra en ellos. Asi, se puede comprender
la primera gran division de los diferentes tipos de estudios: Estudios
observacionales (EO) y estudios experimentales (EE) (Figura 1).
Si se toma la decision de realizar un EO, se ha de definir si
la medicidn serd Unica (estudio de corte transversal) o, a lo
largo de un periodo de tiempo (estudio longitudinal). Por otro
lado, se ha de considerar si el estudio se centrard en hechos
pasados (estudio retrospectivo), o si se seguiran los individuos
en estudio a través del tiempo, hacia el futuro (estudio pros-
pectivo); pues esto sélo constituye una caracteristica de los
disefios y no corresponden a tipos de disefio en particular’.

Por otra parte, los EO se pueden subdividir en descriptivos
y analiticos (Figura 2). Los descriptivos tienen como objetivo

Figura 1. Eleccion de un diseio de investigacion
clinica
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La figura humana representa a 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 un EE.

Figura 2. Clasificacion de los distintos disefios de investigacion clinica
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Tabla 1. Niveles de evidencia de los distintos tipos de estudios antes descritos segun escenarios de
investigacion clinica?*

Escenario

Tratamiento,

P Prevalencia
Pronéstico e y

Tipo de estudios _preve'ncién,~ historia natural Diagndstico diggnésti_co
etiologia y daiio diferencial
Revision Sistematica (RS) 1a, 2a, 3a 1a, 2a 1a, 2a, 3a 1a, 2a, 3a
Ensayo clinico * 1b, 2b 2b -- --
Estudio de cohorte prospectiva 2b 1b 1b 1b
Estudio ecolégico 2c -- -- 2c
Estudio de casos y controles 3b, 4 -- 4 --
Estudio de corte transversal -- -- 1c ** 2c
Estudio de cohorte retrospectiva 4 2b, 4 3b 2b
Series de casos 4 4 4 4

* : Dependiendo de su validez interna y de la amplitud de sus intervalos de confianza.

** : Estudio de pruebas diagndsticas individual.

la descripcion de variables en un grupo de sujetos por un
periodo de tiempo (habitualmente corto), sin incluir grupos
de control; y los estudios analiticos, estan destinados a
analizar comparativamente grupos de sujetos. De este modo,
los EO se pueden usar para informar resultados en escena-
rios de tratamiento, prevencién, etiologfa, dano o morbi-
lidad; diagnéstico, prondstico e historia natural; contextos en
los que los EO otorgan distintos niveles de evidencia, segun
diseno escenario del que se trate' (Tabla 1).

Los disenos incluidos en el concepto de EO son: reporte y
series de casos (retrospectivas 0 prospectivas), estudios de
corte transversal, poblacionales, correlaciénales, ecologicos,
de pruebas diagndsticas, de casos y controles; y de cohortes.
A los que hay que agregar las revisiones sistematicas (RS)'
(Figura 2).

Por otra parte, se entiende como EE a aquellos que se
caracterizan porque su metodologia lleva implicito la
“intervencion en el curso normal de los acontecimientos”
(Figura 1); y el caracter prospectivo, es decir, la recoleccion
de datos y seguimiento se desplaza por el eje longitudinal
del tiempo hacia el futuro®. En este tipo de estudios, se
valora fundamentalmente el efecto de una o mas inter-
venciones, habitualmente de forma comparativa con
otra intervencion, o con un placebo; por ende, una de las
cuestiones esenciales de planificar es la forma en que se
decidira entre los participantes del estudio, quiénes van a

recibir la nueva intervencion; o la que se esta comparando
con el placebo, o con la intervencion estandar®>.

En esta maniobra, que puede dejarse al azar y de forma alea-
toria, los participantes se agrupan en dos o mas grupos: el
experimental (@l que se aplicara la intervencién en estudio);
y él o los grupos control (al o a los que se aplicarad un placebo
o intervencion (es), cuyo efecto es (son), ya conocido(s)).
Entonces, esta maniobra, asignacion aleatoria (AA); es la que
define a un estudio experimental como puro o verdadero.
Por el contrario, cuando la AA no se realiza y es el equipo de
investigacion el que decide quiénes recibiran la intervencién
en evaluacién; el estudio se denomina “cuasi-experimental”®.

Los disenos incluidos en el concepto de EE son el ensayo
clinico con todas sus variantes, los estudios cuasi-experimen-
tales (de estrategia transversal y longitudinal); y los experi-
mentos naturales*® (Figura 2).

A continuacién se harad una descripcién resumida de las carac-
teristicas mas relevantes de los EO y de los EE mas represen-
tativos, concluyendo con una tabla resumen de la utilidad vy
limitaciones de cada uno de ellos; y de un ejemplo para cada
caso (Tabla 2).

El objetivo de este manuscrito es reportar l0s principios
basicos, caracteristicas y estructura de los EO y EE mas
frecuentes utilizados en investigacion clinica.
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Tabla 2.

Fortalezas y debilidades de los disefios analizados 45711131520

Tipo de estudio

Utilidad

Limitaciones

Reportey series

.

.

.

.

.

Descripcion de un cuadro clinico.

Conocimiento de la historia natural de enfermedades o Evento de Intereés (El).
Descripcion de El infrecuentes.

Descripcion de manifestaciones inusuales.

Vigilancia epidemiolégica.

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 solida para alterar la practica clinica.

de casos » Formulacion de hipodtesis de posibles factores de riesgo (no probarlas). No permiten describir con exactitud cuadro clinico ni historia natural

» Obtencion de frecuencias. de una enfermedad o El.

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

* Proveen evidencia de asociacion estadistica validas para variables inalterables No establecen secuencia acontecimientos (exposicion — enfermedad
en el tiempo (sexo, raza 0 grupo sanguineo). o El).

* Hay control en la seleccion de los sujetos y las mediciones. No utiles para estudiar enfermedades o El raros.

Estudios de * No hay espera para el desarrollo del EI. No permiten establecer relacion causal.

corte transversal

Permiten estudiar diferentes desenlaces.

No existen pérdidas de seguimiento.

Son rapidos y econdmicos.

Constituyen el primer paso para estudios posteriores.

No permiten establecer incidencia ni riesgo relativo.
Presentan potenciales sesgos (seleccion de la muestra y de recuerdo).

Estudios
poblacionales,
correlacidnales y

Permiten comparar frecuencias de enfermedad o El entre diferentes grupos
durante un mismo periodo de tiempo, o en una misma poblacién en diferentes
periodos de tiempo. Permiten formular hipotesis.

No permiten asociar exposicion-enfermedad o El.
No se puede controlar efecto de potenciales confundentes.
Una falta de correlacion puede no significar una falta de asociacion

ecoldgicos * Son rapidos y econémicos. entre la exposicion y el El en estudio.
» |deales para el estudio de enfermedades o El poco frecuentes. Limitados a una variable desenlace.
Estudios * Relativamente econémicos. No permiten establecer secuencia de acontecimientos (los casos ya
» Son de corta duracion. estan enfermos).
de casosy : - _— . . s
controles » Aportan informacion descriptiva. Presentan potenciales sesgos (seleccion de la muestra y medicion).

.

Permiten generar hipotesis de investigacion y estudiar fuerza de asociacion
entre una enfermedad o El y él o los factores de exposicidon en estudio.

No permiten determinar prevalencia ni incidencia.

Ideales para evaluar incidencia e historia natural de una enfermedad o El.
Permiten indicar causalidad (debido a que al inicio del seguimiento, todos los
sujetos estan libres del El en estudio).

De gran utilidad para estudiar enfermedades con resultados letales.

Adecuados para evaluar efectos de exposiciones raras.

Permiten estudiar distintas variables de resultado de forma simultanea.

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

Permiten realizar determinacidon mas precisas de riesgos.

Son caros.

Requieren periodo de seguimiento (su mayor limitacién es la pérdida
de seguimiento de los integrantes de las cohortes).

No son utiles para estudiar enfermedades o El raros.

Resultados pueden afectarse por factores confundentes.

Son susceptibles de sesgos (de seleccion, de mal clasificacion y de
seguimiento [la pérdida de 20% de las cohortes afecta la validez de
los resultados]).

Ensayo clinico

Disefio de investigacion poderoso para evaluar efectividad de una intervencion.
Permite estudiar Equivalencia terapéutica, bioequivalencia, biodisponibilidad,
entre otros.

La asignacion aleatoria y el enmascaramiento, permiten controlar sesgos.
Permite conocer el tamafio del efecto de las intervenciones en estudio.

La poblacion a estudio debe estar muy definida.

El tamafio de la muestra puede ser complejo de obtener o dificil de
alcanzar.

La adherencia de los participantes y la pérdida de estos durante el
seguimiento pone en riesgo la validez del estudio.

Revision
sistematica

.

.

.

Otorga informacion resumida respecto de la evidencia actual en una materia
determinada.

Permite incrementar el poder y la precision de una estimacion, asi como la
consistencia y generalizacion de los resultados.

Si son de buena calidad, otorgan el mejor nivel de evidencia en distintos
escenarios de investigacion clinica.

La mala calidad metodologica de los estudios primarios afectara la
calidad final de la RS.

La heterogeneidad de los estudio primarios hace no recomendable
realizar un MA.

No todas la RS determinan un nivel de evidencia tipo 1a.

['S102 A Qud ejoJa3uBly SOJIED) - BDIUID UOIDRBIISSAUI US SOPEZIjIIN 9}USLURUSNIal) SeWw OIpNn)sa ap souasip A sodiy so) ap e16ojopoa]



[REV. MED. CLIN. CONDES - 2019; 30(1) 36-49]

40

EO. DESCRIPCION DE LOS DISENOS MAS FRECUENTES
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 estudiados. De tal forma que, cuando el nimero de
casos en estudio es igual o inferior a 10, se habla de reporte
de casos y cuando el nimero de casos en estudio es superior
a 10, se considera una serie de casos. Son los disefios mds
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 descripciéon de carac-
teristicas de uno o de un grupo de sujetos que presentan un
cuadro clinico, una enfermedad poco frecuente, una manifes-
tacién poco usual de una enfermedad; o que han sido some-
tidos a una modificacion terapéutica, o que respondieron de
manera inusual a un tratamiento determinado. Configuran mas
del 70% de los articulos originales de la literatura biomédica"®.

Ejemplos.

Reporte de casos. “Periquistectomia laparoscdpica en
quistes hidatidicos hepdticos”. Se describe la técnica quirdr-
gica empleada vy los resultados en términos de morbilidad,
estancia hospitalaria y recurrencia en 8 pacientes con hidati-
dosis hepatica intervenidos via laparoscopica®.

Serie de casos. “Uncommon locations of abdominal hydatid
disease”. Se trata de una serie de 43 pacientes con hidatidosis
extra hepatica, compuesta por 21 hombres y 22 mujeres,
con una edad media de 42 afos. Quince (35%) tenfan cirugfa
previa de hidatidosis hepatica. Las localizaciones verifi-
cadas fueron: Peritoneo, bazo, pelvis menor, retroperitoneo,

rinén y pancreas; siendo la mas frecuente el peritoneo (sélo
0 asociado a algun dérgano), 21 casos (48.8%). Veintitrés
pacientes (53.5%) tenfan mas de 4 quistes; y 33 (76.7%),
tenian concomitancia de quistes hidatidicos hepaticos. En 21
casos (48.8%), fue necesario realiza procedimientos quirur-
gicos multiples para resolver las lesiones de localizaciones
diversas. No hubo mortalidad y la morbilidad postoperatoria
fue de 23.2%°.

2. Estudios de corte transversal. Su caracteristica funda-
mental es que todas las mediciones se hacen en una sola
ocasion, por lo que no existen periodos de seguimiento. En
otras palabras, con este diseno se efectua el estudio en un
momento determinado de la evolucién de la enfermedad o
evento de interés (El). De esta manera, no se puede distinguir
sila exposicién determind el desarrollo de la enfermedad o El,
o sblo afecta el nivel individual de la exposicién’.

Los estudios de prevalencia son un exponente de éste tipo de
diseno. Entendiendo como prevalencia la proporcion de sujetos
de una poblacién determinada, en un momento determinado,
que presentan una enfermedad o EI11 (Figura 3).

Para algunos factores que permanecen inalterables en el
tiempo como sexo 0 grupo sanguineo, este tipo de estu-
dios proveen evidencias de asociacién estadistica validas,
sin embargo para variables generales no permiten plantear
asociacion’.

En algunos estudios los factores de riesgo pueden estar
sujetos a alteraciones subsecuentes al desarrollo de la
enfermedad o El. En estos casos, los datos pueden ser utili-

Figura 3. Estructura de un estudio de corte transversal
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zados para describir las caracteristicas de los individuos que
padecen la enfermedad o El y formular hip6tesis, pero no para
probarlas.

Ejemplo.

“Prevalencia de enfermedad por reflujo gastroesofdgico en
poblacidn general urbana adulta”. Se aplicd 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 determind una prevalencia de ERGE de 52.8%. Se verifico
ademads que el 12.6% de los sujetos con ERGE utilizaba antia-
cidos o bloqueadores H2 para el control de sus sintomas y un
66.0% de ellos jamas habia concurrido a un centro de salud
para consultar por sus molestias'?.

3. Estudios poblacionales. En estos estudios se miden dos
0 mas variables, y se pretende establecer si estas estdn 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 El entre dife-
rentes grupos durante un mismo periodo de tiempo, o en
una misma poblacién en diferentes periodos de tiempo™'3, Su
utilidad esta en conocer el comportamiento de una variable
conociendo el de la otra.

Ejemplo.

“Mortalidad por suicidio en Chile: tendencias en los ultimos afios
1998-2011". A través de un estudio poblacional con datos
provenientes del Departamento de Estadisticas del Ministerio
de Salud de Chile y de la OPS/OMS; se realizé un levantamiento
de etiologia y frecuencias por ano, distribucién geografica,
sexo y edad. Se calculé la mortalidad por suicidio por 100000
habitantes. Se verificé que la tasa promedio de suicidio en
Chile fue 12.1 por 100000 habitantes en el periodo 2000-
2011; con tasas mayores hombres que en mujeres (RR: 5.1); y
en las regiones del sur del pais™.

4. Estudios de casos y controles. Son estudios que se
basan en la recopilacién de datos ya generados, por ende, de
caracter retrospectivo. Permiten el analisis comparativo de
un grupo de sujetos que han desarrollado una enfermedad
o El (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 aparicién de una variable en estudio es diferente en los
“casos” respecto de los “‘controles”" '3 (Figura 4).

Dentro de las caracteristicas propias del diseno, es relevante
hacer mencién de algunas consideraciones fundamentales:
Uno de ellos se refiere a la definicion y seleccion de los “casos”.

Figura 4. Estructura de los estudios de casos y controles
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Este aspecto es de suma importancia, pues la seleccion de los
€asos permitira establecer cuales seran los limites para la gene-
ralizacién de los resultados; de este modo, los “casos” se pueden
obtener a partir de hospitales, clinicas y consultorios; regis-
tros o sistemas de vigilancia; certificados de defuncién; etc.;
pudiendo ser ‘casos prevalentes”, cuando se utilizan aquellos
existentes al momento de iniciar la investigacion (casos anti-
guos o que va existian); o “casos incidentes”, cuando se trabaja
con aquellos que se van reclutando desde el momento en que
comienza la investigacién en adelante (casos nuevos o que no
existian cuando se disefio la investigacion)' s,

Por su parte, los “controles” constituyen el mayor problema de
éste tipo de diseno, pues deben ser sujetos en todo similares
a los casos, con la excepcidon que no tienen la enfermedad
o El (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 poblacién de
individuos que habrian sido incluidos como controles si no
hubieran desarrollado la enfermedad o El. Los “controles”
también pueden ser de tipo poblacional, es decir tomados al
azar a partir de la poblacion general; hospitalarios, elegidos
al azar desde poblacion hospitalaria, de clinicas o consulto-
rios; y los denominados controles especiales, entre los que
se encuentran parientes, amigos o vecinos de l0s casos. Sin
embargo, sin importar la fuente obtencién de los controles,
es fundamental considerar los siguientes hechos: la muestra
de controles debe pertenecer a la poblacién fuente de los
casos, debe existir exactitud comparable en la medicién de
la exposicién en estudio, y se han de minimizar los confun-
dentes (variables que pueden alterar o confundir la asociacion
en estudio). Por otro lado, se ha de considerar el problema
del nimero necesario de controles por cada caso; y es asf
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 disponibilidad de casos y controles.
El tamano de muestra mas pequeno 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 6 1:4), tomando en cuenta que el
total de sujetos en la muestra se incrementara’.

Sin embargo, aunque los controles hospitalarios son los mas
comunmente utilizados, debido a su disponibilidad, se ha de
considerar que pueden estar tan 0 mas enfermos que los casos;
y tener patologias de algdn modo relacionadas con la entidad
en estudio, que actuaran como confundentes. Por otra parte
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 no es adecuado, razén por la que con ellos se corre el
riesgo de incurrir en sesgos de medicion (calidad de la informa-

cién aportada). Finalmente los controles especiales (familiares
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 El que afecta a su pariente
0 conocido, pero al mismo tiempo, con ellos se corre el riesgo
del sobre reporte de informacién, o incluso que por vivir en el
mismo sector estén expuestos al o a los mismos factores de
exposicion 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 sexo, edad, peso, estatura, etc.), y consi-
derar también 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 asociacién entre los casos y los controles
de un grupo; y los casos y los controles del otro grupo para
posteriormente comparar los resultados)'"¢,

Ejemplos.

“sExiste Alteracidn de los Mecanismos de Degradacidn del Cold-
geno de la Matriz Extracelular Manifestada en la Expresidn de
MMP2 y TIMPZ en Pacientes con Hernia Inguinal Primaria?”. Se
incluyeron pacientes con HI primaria mayores de 15 anos,
sin restriccion de sexo (n=21 casos), e individuos sin hernias,
mayores de 15 anos, intervenidos por apendicitis aguda
(n=20 controles). La variable resultado fue determinacion
de MMP2 y TIMP2 mediante inmunohistoquimica. No se
observaron diferencias estadisticamente significativas en las
variables sexo, estatura, peso, IMC y habito tabaquico entre
casos y controles. Se verificaron diferencias en las variables,
antecedente familiar de hernia e historia de estrenimiento
(mds frecuentes en casos). La tincién inmunohistoquimica de
MMP?2, fue mayor en los casos (53.4% vs. 40.0%; p=0.5068%),
y la de TIMP2, fue mayor en los controles (35.0% vs. 23.8%;
p=0.733). Por otra parte, no se verifico asociacion entre alte-
racion de los mecanismos de degradacién del coldgeno,
manifestados en la expresion de MMP2 y TIMP2, con el desa-
rrollo de HI primaria™.

5. Estudios de cohortes. Una cohorte es un grupo de
sujetos que se siguen en el tiempo esperando la aparicién de
una enfermedad o El (variable resultado), y por otro lado un
“factor de exposicién”, que es aquel que puede predecir la
variable resultado (variable predictiva). Son estudios en los
que el investigador realiza una comparacion entre grupos de
sujetos, buscando factores de riesgo que pudiesen asociarse
al desarrollo del El, sin tener control sobre la exposicion a estos
factores en evaluacion (Figura 5). Su objetivo es asegurar que
la aparicion de un caso nuevo de una enfermedad o El difiere
entre un grupo de individuos expuestos y no expuestos a al
potencial factor de riesgo™™".
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Figura 5. Estructura de un estudio de cohortes
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Las cohortes pueden ser simples y dobles; retrospectivas o
histéricas; prospectivas o concurrentes; y cohortes especiales
(bidireccionales, casos y controles anidados en una cohorte,
entre otros)"'".

Dentro de las caracteristicas propias del disefo, es relevante
hacer mencion de algunos aspectos fundamentales: Uno de
ellos se refiere a la seleccion de las cohortes. Estas, se han de
seleccionar con base en la presencia o ausencia de exposi-
cién a un factor presumiblemente de riesgo para el desarrollo
de una enfermedad o El. La poblacién expuesta se selecciona
segulin el tipo de exposicion; asf, en el caso de exposiciones
comunes (como el consumo de alcohol), los sujetos expuestos
se pueden seleccionar a partir de la poblacién. En caso de
exposiciones poco frecuentes (como factores ocupacio-
nales), los sujetos expuestos se pueden seleccionar a partir de
grupos especiales de la poblacion (areas especificas), de ésta
forma la medida de exposicién serd mas exacta. En ambos
casos, se ha elegir grupos de estudio que faciliten la obten-
cién de la informacion relevante (en empresas, companias,
escuelas, etc.). La poblacién no-expuesta debe ser similar al
grupo expuesto en todos los factores posibles relacionados al
resultado excepto en el factor de exposicién a evaluar; por lo
tanto, la recoleccién de informacion debe ser comparable a la
del grupo expuesto; es asi como, si se realiza un estudio que
requiere de un grupo especial de exposicién con problemas
ocupacionales, se sugiere utilizar a la poblacién general del
area donde se encuentra instalada la empresa o industria
en cuestién como un grupo externo de comparaciéon o una
cohorte similar que comparte la experiencia con la cohorte
de exposicién especial”’.

Otro aspecto tiene que ver con la definicién de la exposicién.
Una vez definida la exposicién todos los sujetos potenciales
deben estar libres de la enfermedad o El al ingresar al estudio.
Todos los sujetos elegibles deben ser seguidos por un periodo
de tiempo predeterminado para evaluar la ocurrencia de la
enfermedad o El. También se ha de considerar las fuentes
de informacion de la exposicion. Estas nos permiten clasi-
ficar al sujeto en expuesto y no-expuesto, nos aportan datos
demograficos, datos sobre potenciales factores de confusion,
y nos dan cierto margen de seguridad que la informacién
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. 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 sufi-
ciente para que los sujetos en estudio desarrollen o no el ED;
considerando que el porcentaje de pérdida de seguimiento
de las cohortes no debe serinferior a 80%. No obstante ello, la
duracién del seguimiento dependera del periodo de latencia
estudiado entre la exposicion y el resultado o EI''.

Existen diversos tipos de estudios de cohortes. Los estudios
de cohorte prospectiva o concurrente se definen como aquel
estudio, que puede ser utilizado para determinar el pron6s-
tico e historia natural de algdn El, con un seguimiento 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 exposicién al factor puede ya haber
ocurrido, pero la enfermedad o El adn no. Ademas, es el diseno
que permite calcular la incidencia y riesgos. Los estudios de
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cohortes retrospectivas o histéricas, son aquellos en que tanto
la exposicion como el El ya ocurrieron cuando se dio inicio el
estudio. En estas, el seguimiento es desde el pasado hasta el
presente. Son mas rapidas y econémicas que los estudios de
cohortes prospectivas; son de gran utilidad si los periodos de
latencia entre la exposicion y el desarrollo de la enfermedad o
El son prolongados; para su ejecucion, requieren del acceso a
fuentes de informacion 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
registros, lo que determina a su vez, potenciales factores de
confusién). Se define como cohorte bidireccional a aguella en
la que los datos son recolectados tanto de forma prospectiva
como retrospectiva; pudiendo ser de utilidad cuando la expo-
sicion en estudio tiene efectos tanto a corto como a largo
plazo. Son especialmente Utiles para estudiar exposiciones
raras a factores ocupacionales o ambientales. Se considera
como estudio de casos y controles anidado en una cohorte
aquel en el que se introduce un diseno de “casos y controles”
en una cohorte; para lo que se efectda una evaluacién de
todos los casos con el El y se seleccionan grupos de control
sin el El dentro de la misma cohorte; siendo su gran ventaja el
que permite disminuir los costos de un estudio de cohorte’.

Ejemplos.

“Intrabiliary Rupture of Hepatic Echinococcosis, a Risk Factor
for Developing Postoperative Morbidity: A Cohort Study’. Se
reclutaron 252 pacientes operados por hidatidosis: 96 sin
comunicaciones biliares (no expuestos) y 156 con comuni-
caciones biliares (expuestos). La variable de exposicién fue la
presencia de comunicaciones biliares (presente o ausente; y
en segundo analisis categorizada en ausente/una/dos o mas)
y la variable resultado fue el desarrollo de morbilidad posto-
peratoria considerada de forma dicotomica. Se constatd una
incidencia global de morbilidad de 17.1% (9.4% en el grupo
sin comunicaciones y de 21.8% en el grupo con comuni-
caciones [p = 0.011]). El riesgo relativo ajustado fue de 3.4
(IC95% 2.64 - 4.18); lo que permitié concluir que la presencia
de dos o mas comunicaciones biliares es un factor de riesgo
para el desarrollo de morbilidad postoperatoria en pacientes
con hidatidosis hepatica'®.

“Factores asociados a morbilidad en cirugia de la hidatidosis
hepdtica”. Estudio de casos y controles anidado en una
cohorte, por medio del cual, se estudid asociacion entre el
desarrollo de morbilidad postoperatoria (MPO) y distintas
variables clinicas, de laboratorio, evolutivas de la enfermedad
y quirdrgicas en 202 pacientes intervenidos por hidatidosis
hepatica (HH). La MPO promedio fue 16.4%; encontrandose
asociacion entre el desarrollo de MPO vy las variables edad,

hematocrito, recuento de leucocitos, fosfatasa alcalina, ante-
cedente de cirugfas previas por HH y existencia de comuni-
caciones biliares. Al aplicar modelos multivariados, se verifico
que sélo las variables “edad” y “antecedente de cirugia previa
por HH” se asociaron significativamente con el desarrollo de
MPO (p=0.017 y 0.018 respectivamente); sin embargo, sélo
se constatd fuerza de asociacion para la variable “antecedente
de cirugia previa por HH” (OR: 4.1); lo que significa que el
tener antecedente 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'™.

6. Revisidn sistematica. Las RS son estudios cuya poblacion
procede de articulos de casuistica ya publicados; es decir,
se trata de un estudio de estudios; y como tal, en una RS se
recopila la informacién generada por investigaciones clinicas
de un tema determinado, la cual, en ocasiones, es valorada de
forma matematica con un meta-andlisis; al final estos resul-
tados se plasman en unas conclusiones a modo de resumen
del efecto de una intervencién sanitaria respecto de otra. Para
ello, se utilizan estrategias que limitan los sesgos y errores
aleatorios. Estas se resumen en: busqueda exhaustiva de
todos los articulos relevantes, criterios reproducibles y expli-
citos de seleccion, valoracion del diseno y caracteristicas de
los estudios y sintesis e interpretacion de los resultados®. Es
un diseno eficiente, porque permite incrementar el poder y
la precision de una estimacion y generalizacién de los resul-
tados; y hacer ademas una evaluacion estricta de la informa-
cién publicada.

Al combinar la informacién de diversos estudios primarios o
individuales, permiten analizar la consistencia de los resul-
tados. Buena parte de los estudios primarios suelen ser
peguenos en términos de muestra, es decir, tienen un poder
estadistico insuficiente. Integrando estudios que buscan dar
respuesta a una misma pregunta se consigue aumentar el
tamano de la muestra y, por ende, se incrementa el poder
estadistico. Mientras hay quienes opinan que una RS es
una «mezcla de peras con manzanas», otros piensan que
esta caracteristica permite incrementar la «validez externa»
0 «generalizacién» de los resultados. Es asi como un efecto
similar en diferentes dmbitos, con criterios de inclusion y
exclusion diferentes para los sujetos en estudio, puede darnos
una idea de cuan robustos y trasladables son los resultados
de una RS a otros ambientes. Sin embargo, una RS tiene
potenciales debilidades; como que: si se incluyen estudios
de mala calidad metodoldgica, que no aseguran la minimi-
zacion de hipotéticos sesgos, la RS producira resultados que
no seran acordes con la realidad. La heterogeneidad de los
estudios primarios, no solo en términos de diferentes tipos
de disenos utilizados, sino también con relacién a la diver-
sidad de la calidad metodolégica de estos, puede dificultar
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de forma importante la interpretacién de los resultados. No
todas las RS son susceptibles de un meta-analisis (MA), pues
se ha de tener en cuenta que el objetivo del MA es la inte-
gracion de los estudios y la posterior obtencién de informa-
cién global de los resultados aportados por cada uno de ellos;
para lo cual, lo primero que se ha de hacer, es definir a qué
tipo de variable corresponde el o los resultados de interés. De
este modo, si el resultado de interés es una variable continua
(tiempo operatorio, amilasemia, etc.), deberemos calcular el
tamano del efecto; de este modo, se convierten los resultados
de los estudios primarios en una unidad de medida comun
pudiendo compararse y luego integrarse. Por otro lado, si la
variable resultado es dicotomica (complicado o no compli-
cado), corresponde utilizar medidas relativas como odds ratio
y estimacion del riesgo relativo; y medidas absolutas como
reduccién absoluta de riesgo y nimero necesario a tratar®.

Una herramienta meta-analitica que se ha popularizado
bastante en los ultimos anos, es el denominado MA en red
(network meta-analysis). Esto, debido entre otras, a que
permite generar evidencia para dar soporte a la generacién de
guias de practica clinica basadas en la evidencia. Esta forma
de enfocar un MA, se puede explicar de la siguiente forma:
los estudios primarios proporcionan informacién que permite
comparar uno o dos pares de intervenciones (por ejemplo,
existen multiples opciones terapéuticas en pacientes con
hipertensién arterial: betablogueadores vs. antagonistas del
calcio; y, betabloqueadores vs. diuréticos), las que se conocen
como ‘comparaciones directas”. Estas, dejan fuera de estudio
la comparacién antagonistas del calcio vs. duréticos. Pues
bien, con técnicas de MA en red, se pueden realizar “‘compa-
raciones indirectas” empleando informacién de los estu-
dios primarios que contienen un comparador comun (en
este ejemplo: betabloqueadores). Por otra parte, el MA en
red permite establecer estimaciones directas e indirectas,
mediante una ‘comparacion mixta” (efecto Unico de la inter-
vencion de interés); las que permiten integrar la informacion
para comparaciones en las que existe escasa informacion, e
incrementar la precision de las estimaciones del efecto de las
intervenciones. Por ende, un MA en red, otorga herramientas
para realizar comparaciones directas, indirectas y mixtas
entre diversas intervenciones. Sin embargo, MA en red, tiene
una serie de limitantes, entre las que destacan: que los estu-
dios primarios deben ser comparables desde la perspectiva
metodolégica, hecho dificil de conseguir. Que la presencia
de sesgos debe ser minima (en especial, el sesgo de publi-
cacion). Que la heterogeneidad entre los estudios primarios
debe ser baja. Que debe existir transitividad, es decir, que si
un betabloqueador es mejor que un antagonista del calcio;
y que ese antagonista del calcio es mejor que un diurético;
se ha de asumir que ese betabloqueador es mejor que ese
diurético. Que debe existir consistencia, es decir, un determi-

nado grado de acuerdo entre la evidencia directa e indirecta.
En resumen, se debe comprender, que se pueden aplicar MA
en red, siempre y cuando sea en RS rigurosas que garanticen
la calidad metodolégica de los estudios primarios utilizados?".

Ejemplo.

“Analgesia in patients with acute abdominal pain”. Se condujo
una RS con el objetivo de determinar si el uso de analgé-
sicos opiaceos (AO), incrementa el riesgo de error diagnés-
tico en el proceso diagndstico terapéutico de pacientes con
dolor abdominal agudo (DAA) respecto de placebo. Se realizé
una busqueda en las bases de datos Cochrane, MEDLINE vy
EMBASE, utilizando términos MeSH, booleanos y limites. Se
consideraron solo EC con asignacion aleatoria, sin restriccion
idiomatica ni de fecha de publicacion. Se encontraron 322
articulos atingentes (solo 59 [18.3%], cumplian los criterios de
seleccion en el resumen). De los 59 articulos seleccionados,
51 presentaban criterios de exclusién que fueron detectados
en el extenso, por lo que se considerd para su ulterior analisis
un total de 8 estudios, que aportaron al MA un total de 699
sujetos en estudio (363 con AO y 336con placebo). El MA
permitié verificar que no hay evidencia que permita sostener
que el uso de opidceos incrementa el diagnostico incorrecto.
Se pudo apreciar que no existié heterogeneidad de los estu-
dios primarios (p=0.23) y el rombo principal cruzé por uno.
Por otra parte, el MA de otras variables permitié verificar que
el uso de AO en la etapa diagndstica terapéutica de pacientes
con DAA es util en términos de confort para el paciente y no
retard6 la toma de decisiones??.

EE. DESCRIPCION DE LOS DISENOS MAS FRECUENTES

1. Ensayo clinico. Se trata de un estudio de caracter pros-
pectivo, que se realiza en seres humanos; comparando el
efecto y valor de una intervencién contra otra, 0 contra un
control. Los posibles objetivos de un EC son estudiar: Equi-
valencia terapéutica, bioequivalencia, biodisponibilidad,
bldsqueda de dosis, determinacién de dosis-respuesta, y
precision de concentracién-respuesta®. Para la conduccién
de un EC, existe una serie de elementos fundamentales,
que son los que le imprimen el sello metodolégico. Entre
ellos, cabe destacar el proceso de asignacion aleatoria (AA),
maniobra que produce comparabilidad o “equivalencia” a los
grupos de estudio, pues permite balancear los factores de
riesgo conocidos y desconocidos entre los grupos; que a su
vez consta de: generacion de la secuencia, implementacién
y ocultamiento de la asignacion®®. A esta, se ha de agregar
el enmascaramiento, proceso a través del cual se oculta el
tipo de intervencion que recibe cada participante del estudio
(Figura 6); entendiendo que un enmascaramiento Util debe
seral menos doble (quienes reciben y quienes administran las
intervenciones; o quienes miden los resultados). Otras carac-
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Figura 6. Estructura de un Ensayo Clinico Aleatorizado (ECA)
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teristicas de interés de este tipo de estudios tiene que ver con
el tamano de la muestra, la rigurosidad del reclutamiento de
los sujetos, el analisis por intencién de tratar, el andlisis inte-
rino y algunos aspecto éticos propios del EC4.

Existen sin embargo, opciones de planificar un EC. Una de
ellas, es el EC controlado, con AA clasico (también cono-
cidos como EC explicativos cldsicos), cuyo objetivo es probar
efectos de intervenciones bien estandarizadas, en grupos de
sujetos bien definidos, y en condiciones controladas de forma
rigurosa. En los que se valora el impacto y precision de una
intervencién respecto de otra sobre variables clinicas o de
laboratorio®®. La otra, son los denominados estudios clinicos
pragmaticos, con los que se persigue valorar el (los) efecto(s)
de una intervencion sobre otra, en el escenario en el que
son utilizadas, es decir, utilizando poblacién hospitalaria, de
urgencia, entre otros. En ellos, las variables resultado suelen
ser mas simples, pero de gran relevancia para los usuarios
(por ejemplo: calidad de vida, costes, morbilidad, morta-
lidad); por lo que esta variante de EC, puede ser de mayor
interés que el EC clasico para la toma de decisiones en salud,
por que suelen considerar las diversas opciones en las que se
terminan implementando las intervenciones sanitarias en el
mundo real?. De hecho, existe lo que podriamos denominar
una “sub-variedad” del EC pragmatico, que son los denomi-
nados “ensayos aleatorizados basados en registros pragma-
ticos”, que son EC que se conducen con datos basales y de
resultados, a partir de registros de alta calidad y rigurosidad,
vinculados con bases de datos administrativas. Como toda
estrategia de investigaciones, tiene sus pros y contras. Entre

los primeros, destaca la capacidad de incluir muestras repre-
sentativas de mayor envergadura en periodos de tiempo
corto y costes significativamente menores. Entre los contras,
destaca la calidad de los datos, debido a que en estos casos,
la monitorizacion de ellos puede ser muy pobre?.

Ejemplos.

“Expertise-based randomized clinical trial of laparoscopic versus
small-incision open cholecystectomy”. Pacientes programados
para colecistectomia fueron aleatorizados a laparoscépica (CL)
o laparotémica por incision pequena (CIP). Se analizaron 333
pacientes. Las puntuaciones de calidad de vida (Qol) auto
estimadas, analizadas por el método del area bajo la curva,
fueron significativamente mas bajas en el grupo CIP al mes de
la cirugia (mediana 2326 1C95% 2187 - 2391) vs. CL (mediana
24111C95% 2334 - 2502), p=0.030. La duracion media de la
operacion fue menorpara CIP (9741 min) vs CL (12048 min),
p<0.001. No hubo diferencias significativas entre los grupos
en la tasa de conversién, dolor, complicaciones, estancia
hospitalaria ni reingreso?®.

2. Estudios cuasi-experimentales. Se podrian definir
como “un conjunto estrategias de investigacién condu-
centes a la valoracién del impacto de una intervencion; y
por ende, al estudio de los eventuales cambios que pueden
ocurrir y por ello detectarse en los sujetos sometidos a esta
(s) intervencién (es) en funcion del tiempo, en circunstancias
en que no existe AA (Figura 7). Comparten caracteristicas
con un EC; con el considerando, que en algunos escenarios
0 situaciones no es posible manipular la intervencion (es) a
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Figura 7. Estructura de un estudio de cuasi-experimental
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estudio (variable independiente) y asignar aleatoriamente
los sujetos a las condiciones experimentales. Por esta razon,
es que hay quienes los califican de variantes de los EC, con
el objetivo de analizar los efectos asociados a la interven-
cion (es) en estudio respecto de aquellos ocasionados por
variables de confusién. Su principal ventaja es que son mas
simples y econémicos de realizar que un EC. Por otro lado,
es la Unica forma de realizar un estudio cuando existen
inconvenientes éticos y de factibilidad para realizar una AA,
0 cuando es preciso realizarlo en condiciones naturales. Sus
desventajas son la alta susceptibilidad a los sesgos, en espe-
cial los de seleccién y confusion. Por otra parte, el utilizar
grupos ya existentes compromete la validez externa y la
aplicabilidad de los resultados®.

Ejemplos.

“Preoperative albendazole and scolices viability in patients
with hepatic echinococcosis”. Se determiné concentracion
intraquistica (CIQ) de sulféxido de albendazol (SA) y asocia-
cién con la viabilidad de los escélices en pacientes tratados
quirdrgicamente por hidatidosis hepatica (HH) que recibieron
albendazol preoperatoriamente. Para ello, se pre-trataron
26 pacientes con HH, con 10 mg/kg/dia de albendazol por
4 diasy luego se les operd. Ademas, se examing viabilidad de
los escolices. La CIQ de SA en quistes viables fue 0.25 pg/ml
vs. 0.28 pg/ml en quistes no viables (p=0.755). Se determine
asi, la ausencia de asociacion entre la CIQ de SA y viabilidad
de escolices, lo que permite postular indirectamente que el
albendazol no es eficaz como agente escolicida administrado
preoperatoriamente por 4 dias?.

“Cambios fisiopatoldgicos observados en la reperfusidn hepd-
tica tras un periodo de isquemia normotérmica”. Con el obje-
tivo de conocer el comportamiento de algunas variables de
funcién hepatica tras un periodo de isquemia y reperfusion
hepdtica, se estudiaron 30 pacientes, con una edad media
de 55 afos, sometidos a reseccién hepatica reglada, en la
que se requirio realizar exclusién vascular parcial del higado.
Se midieron basalmente las variables: glébulos rojos, leuco-
citos totales (Gb), recuento de plaquetas (P, bilirrubina total,
fosfatasas alcalinas, transaminasas ASAT y ALAT, protrombina
(PT) y tiempo parcial de tromboplastina (el dia anterior a la
cirugia) y posteriormente en los dias 1, 2, 3, 5y 7 del posto-
peratorio; observando el comportamiento de estas a través
del tiempo. Se verificaron diferencias significativas en el
comportamiento de las variables Gb, Pl, ASAT, ALAT y PT. Al
ajustar por edad, género e indicaciones de reseccién, no se
constataron confundentes ni modificadores de efecto?’. Este
ejemplo representa un estudio de medidas repetidas.

INSTRUMENTOS PARA EVALUAR EO Y EE

La mayor parte de los instrumentos existentes son listas
de chequeo o de verificacién respecto de cémo se deben
reportar resultados con este tipo de disefios. A continuacién
se mencionan y describen someramente algunos de ellos.
1. Iniciativa MInCir-EOD. Lista de verificacion para el
reporte de resultados con EO descriptivos generada por el
grupo MInCir, con el objetivo de colaborar con autores, revi-
sores y editores para que la informacién relevante de este tipo
de estudios se encuentre presente en el manuscrito. Cuenta
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con validez de fachada y contenido, aportada por un panel
de 45 expertos en metodologia de investigacién, académicos
clinicos, revisores y editores de revistas biomédicas, a través
del cual se generé un instrumento compuesto por 19 items,
agrupados en 4 dominios. No se asignan puntajes?®2°.

2. Iniciativa STROBE. Lista de 22 puntos a tener en conside-
racién en la comunicacion de resultados utilizando los disefios
mas importantes de la epidemiologia analitica observacional:
estudios transversales, estudios de casos y controles, y estu-
dios de cohortes. Estos puntos se refieren en general al titulo
y resumen, la introduccién, la metodologia, los resultados y
la discusion®031,

3. Propuesta MOOSE (Meta-analysis of observational
studies in epidemiology). Este grupo de trabajo publicd
en 2000, una propuesta para el reporte de meta-analisis de
EO, consistente en una lista de comprobacién que incluye
la estrategia de busqueda, métodos, resultados, discusién y
conclusion (es)?"32,

4, Escala MInCir-terapia. Instrumento para determinar
calidad metodologica, asociada a herramienta matematica
que permite realizar RS y meta-analisis con diferentes tipos
de disenos (incluidos los EO descriptivos). Estd compuesta
por 3 ftems; el primero, relacionado con el tipo de disefo del
estudio; el segundo, con el tamano de la poblacion estudiada;
y el tercero, con la metodologia empleada®.

5. Declaracion CONSORT. Compuesta por 22 items agru-
pados en 5 dominios (titulo/resumen, introduccién, métodos,
resultados y discusion). Contempla una serie de extensiones y
suplementos, entre los que destacan: RedHot, CONSORT-PRO,

CONSORT-SPI, IMPRINT, LV TIDIER, adaptacion a ortodoncia,
“n-de-1", etc. Ninguna de ellas, considera asignacion de
puntaje®’34,

6. Declaracion TREND. Compuesta por 21 items agrupados
en 5 dominios; sin asignacién de puntaje. Su objetivo fue
generar una herramienta para el analisis de EC cuando no es
posible realizar asignacion aleatoria®™.

7. Declaracién PRISMA. Es la actualizacién de QUORUM. Su
objetivo fue resolver avances conceptuales y practicos de las
RS. Esta compuesta por 27 ftems agrupados en 7 dominios
(titulo/resumen, introduccién, métodos, resultados, discu-
sién y financiamiento); sin asignacion de puntaje?’-3.

COMENTARIO FINAL

Se ha de comentar que la Unica via para generar soluciones
a los diversos problemas sanitarios es la innovacién que
genera la investigacién. No obstante ello, estos procesos son
complejos y plagados de obstaculos que los limitan.

Por otra parte, a pesar que vivimos una creciente demanda de
evidencia que guie la practica clinica, conducir investigacion
se hace cada vez mas dificil.

Ademads, se ha de tener en cuenta, que toda investigacién
debe llevar implicito un valor social, orientado a mejorar
de alguna forma la atencién sanitaria. Esto puede ser desde
diferentes enfoques, sin perder el foco del objetivo de la
investigacion, que es la generacién de conocimiento, que
ayude a mejorar la calidad y seguridad de la atencién a los
pacientes.

Declaracion Conflicto de Interés
El autor no presenta conflictos de interes.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1. Manterola C, Otzen T. Estudios Observacionales. Los Disefios Utilizados
con Mayor Frecuencia en Investigacion Clinica. Int J Morphol 2014;
32:634-45.

2. Manterola C, Asenjo-Lobos C, Otzen T. Hierarchy of evidence: levels of
evidence and grades of recommendation from current use. Rev Chilena
Infectol 2014;31:705-18.

3. Manterola C, Zavando D. Como interpretar los niveles de evidencia en los
diferentes escenarios clinicos. Rev Chil Cir 2009;61:582-95.

4. Manterola C, Otzen T. Estudios Experimentales 19 Parte. El Ensayo
Clinico. Int J Morphol 2015;33:342-9.

5. Nottage M, Siu LL. Principles of clinical trial design. J Clin Oncol
2002;20(18 Suppl):42S-6S.

6. Manterola C, Otzen T. Estudios Experimentales 29 Parte. Estudios Cuasi-
Experimentales. Int J Morphol 2015;33:382-7.

7. Colditz GA. Overview of the epidemiology methods and applications:
strengths and limitations of observational study designs. Crit Rev Food
Sci Nutr 2070;50 Suppl 1:10-2.

8. Grootendorst DC, Jager KJ, Zoccali C, Dekker FW. Observational studies
are complementary to randomized controlled trials. Nephron Clin Pract
2010;114:c173-7.



[Metodologia de los tipos y disefios de estudio mas frecuentemente utilizados en investigacion clinica - Carlos Manterola PhD y cols.]

10.

11.

12.

13.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

Manterola C, Ferndndez O, Mufioz S, Vial M, Losada H, Carrasco R, et
al. Laparoscopic pericystectomy for liver hydatid cysts. Surg Endosc
2002;16:521-4.

Manterola C, Vial M, Losada H, Fonseca F, Bustos L, Mufoz S. Uncommon
locations of abdominal hydatid disease. Trop Doc 2003;33:179-80.
Hulley SB and Cummings SR, Browner WS, Grady DG, Newman TB (Eds).
In Designing clinical research. Wolters Kluwer/Lippincott Williams and
Wilkins, 4th Edition, Philadelphia. 2013.

Manterola C, Bustos L, Vial M. Prevalencia de enfermedad por reflujo
gastroesofdgico en poblacion general urbana adulta. Rev Chil Cir
2005;57:476-82.

Herndndez-Avila M, Garrido-Latorre F, Lépez-Moreno S. Diseno de
estudios epidemioldgicos. Salud Publ Mex 2000;42:144-54.

. Otzen T, Sanhueza A, Manterola C, Escamilla-Cejudo J. Trends in suicide

mortality in Chile from 1998 to 2011. Rev Med Chile 2014;142:
305-173.

. Borja-Aburto VH, Mufioz S, Bustamante-Montes P. The case-control

design in medical research. Rev Invest Clin 1997;49:481-9.

Morabia A. Case-control studies in clinical research: mechanism and
prevention of selection bias. Prev Med 1997;26(5 Pt 1):674-7.

Molina V, Manterola C, Grupo MINCIR. Does Alteration of Extracellular
Matrix Collagen Degradation Mechanisms Manifested in the Expression
of MMPZ2 and TIMP?2 in Patients with Primary Inguinal Hernia Exists? Int
JMorphol 2012;30:683-7.

Manterola C, Vial M, Sanhueza A, Contreras J. Intrabiliary Rupture of
Hepatic Echinococcosis, a Risk Factor for Developing Postoperative
Morbidity: A Cohort Study. World J Surg 2010;34:58 1-6.

Manterola C, Vial M, Pineda \/, Sanhueza A, Barroso M. Factors associated
with morbidity in liver hydatid surgery. ANZ J Surg 2005;75:889-92.
Manterola C, Astudillo P, Arias E, Claros N; Grupo MINCIR (Metodologia
e Investigacion en Cirugia). Systematic reviews of the literature: what
should be known about them. Cir Esp 2013;91:149-55.

Faltinsen EG, Storebe OJ, Jakobsen JC, Boesen K, Lange T, Gluud C.
Network meta-analysis: the highest level of medical evidence? BMJ Evid
Based Med 2018;23:56-9.

Manterola C, Vial M, Moraga J, Astudillo P. Analgesia in patients
with acute abdominal pain. Cochrane Database Syst Rev 2011 Jan
19,(1):CDO05660.

Williams HC, Burden-Teh E, Nunn Al. What is a pragmatic clinical trial?J
Invest Dermatol 2015;135:1-3.

Li G, Sajobi TT, Menon BK, Korngut L, Lowerison M, James M, et al. Registry-

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

based randomized controlled trials- what are the advantages, challenges,
and areas for future research? J Clin Epidemiol 2016;80:16-24.
Rosenmiiller MH, Thorén Omberg M, Myrnds T, Lundberg O, Nilsson
E, Haapamaki MM. Expertise-based randomized clinical trial of
laparoscopic versus small-incision open cholecystectomy. Br J Surg
2013;100:886-94.

Manterola C, Mansilla JA, Fonseca F. Preoperative albendazole and
scolices viability in patients with hepatic echinococcosis. World J Surg
2005;29:750-3.

Manterola C, Horta J, Mufioz S, Bustos L, Cuadra A. Cambios
fisiopatoldgicos observados en la reperfusidn hepdtica tras un periodo
de isquemia normotérmica. Rev Chil Cir 2001;53:138-45.

Manterola C, Astudillo P. Checklist for Reporting of Descriptive
Observational Studies. MINCIR Initiative. Int J Morphol 2013;31:115-
20.

Manterola C, Otzen T. Checklist for Reporting Results Using Observational
Descriptive Studies as Research Designs. The MinCir Initiative. Int J
Morphol 2017;35:72-6.

von Elm E, Altman DG, Egger M, Pocock SJ, Gatzsche PC, Vandenbroucke
JP, STROBE Initiative. The Strengthening the Reporting of Observational
Studies in Epidemiology (STROBE) statement: guidelines for reporting
observational studies. J Clin Epidemiol 2008;61:344-9.

Manterola C, Otzen T, Calo L. Electronic Resources for Searching Health
Scientific Information. Database Publication Type. Int J Morphol
2014;32:1484-91.

Stroup DF, Berlin JA, Morton SC, Olkin I, Williamson GD, Rennie D, et
al. Meta-analysis of observational studies in epidemiology: a proposal
for reporting. Meta-analysis Of Observational Studies in Epidemiology
(MOOSE) group. JAMA 2000;283:2008-12.

Manterola C, Vial M, Pineda V, Sanhueza A. Systematic review of
literature with different types of designs. Int J Morphol 2009;27:1179-
86.

Campbell MK, Elbourne DR, Altman DG, CONSORT group. CONSORT
statement: extension toclusterrandomisedtrials BMJ 2004;328:702-8.
Des Jarlais DC, Lyles C, Crepaz N; TREND Group. Improving the
Reporting Quality of Nonrandomized Evaluations of Behavioral and
Public Health Interventions: The TREND Statement. Am J Public Health
2004;94:361-6.

Moher D, Liberati A, Tetzlaff J, Altman DG; PRISMA Group. Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses: the PRISMA
Statement. Ann Intern Med 2009;151:264-9.

49



	Metodología de los tipos y diseños de estudio másfrecuentemente utilizados en investigación clínica

