Investigacion clinica

Diseios de investigacion

Juan O. Talavera

La investigacion clinica se encarga principalmente del estudio de grupos
de sujetos enfermos con el fin de establecer un diagndéstico, estimar un
prondstico e iniciar un tratamiento. Con este objetivo utiliza el método
cientifico desde distintos puntos de vista: el arquitectonico, que se divide
en estudios de causa-efecto y de proceso; el metodoldgico, en el que se
incluyen los estudios de ensayo clinico, cohorte —casos y controles— y
encuesta; y por objetivos, en el que se ubican los estudios de prueba
diagnéstica, prondstico, tratamiento y estudios de factores de riesgo
0 agente etioldgico. Estos disefios se consideran primarios, es decir,
utilizan informacion obtenida directamente del sujeto en estudio; sin
embargo, existen otros que utilizan la informacion de los estudios prima-
rios, a los cuales se les denomina secundarios o disefios de integracion.
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Introduccion

La investigacion clinica, conocida como epidemiolo-
gia clinica —término que bajo el concepto actual fue
acotado por Alvan R. Feinstein (previamente habia
sido utilizado por John R. Paul, para referirse a lo
que ahora conocemos como epidemiologia social y
medicina comunitaria)— se dedica al estudio de gru-
pos de personas con el fin de obtener evidencias para
tomar decisiones en el cuidado del paciente; es decir,
se encarga del estudio de la estructura y la funcién de
la investigacion realizada en sujetos enfermos. Sin
embargo, en ocasiones se superpone con la epidemio-
logia clésica y estudia al sujeto antes de que desarro-
lle la enfermedad. Por otro lado, los conocimientos
obtenidos en la epidemiologia clinica se aplican en
el paciente como ente individual, mientras que en la
mayoria de las ocasiones los conocimientos obtenidos
en la epidemiologia clasica se aplican a un grupo de
sujetos.

El método de investigacion en la epidemiologia cli-
nica es Unico y corresponde al método cientifico. No
obstante, con fines didécticos se han realizado clasifi-
caciones desde distintos puntos de vista, de los cuales
tres son los més frecuentes.

El primero, denominado arquitectdnico, se basa en
la descripcion mas apegada del suceso real e incluye
los estudios de causa-efecto y de proceso. El segundo,
conocido como metodoldgico, se caracteriza por jerar-
quizar la calidad de la informacién obtenida de los gru-
pos en estudio; abarca el ensayo clinico, el de cohorte
—casos y controles— Y la encuesta. El tercero utiliza el
propdsito que conlleva en la préctica clinica cotidiana
y lo conocemos como enfoque por objetivos; se divide
en estudios de diagnostico, prondstico, tratamiento y
de factores de riesgo o agente causal (causalidad).

Los estudios en los que no se considera la imposi-
cién de una maniobra por el investigador, y que por
lo tanto no son un experimento sino una observacion,
respetan los principios del método cientifico y sustitu-
yen la maniobra experimental por una maniobra natu-
ral o impuesta con fines ajenos a la investigacion.

Enfoque arquitecténico

Cuando hablamos de estudios de causa-efecto nos
referimos al cambio sufrido en el estado basal del
sujeto al recibir una maniobra, por ejemplo: al esti-
mar en un paciente previamente sano (estado basal)
que sufre un traumatismo craneoencefalico (maniobra
observacional), la probabilidad de fallecer o quedar
con secuelas (desenlace); o al evaluar en un paciente
con cefalea (estado basal) si un analgésico que se le
prescribe (maniobra) disminuy¢ el dolor (desenlace).
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Lo anterior significa que los estudios de causa-efecto
no solo incluyen la busqueda de un agente etiologico
o factor de riesgo, sino también de factores prondsti-
cos e, incluso, de acciones terapéuticas. Por otro lado,
en los estudios de proceso se evalla la calidad de los
procedimientos, ya sea al comparar el procedimiento
por analizar con un estandar o con otra ejecucion del
mismo, por ejemplo: para estimar la sensibilidad y
la especificidad del ultrasonido de cuello (procedi-
miento en estudio), este es comparado en pacientes
con obstruccion de la cardtida (contra arteriografia de
la cardtida). En los casos sin estandar de oro, el pro-
cedimiento en estudio se contrasta con otra ejecucion
del mismo estudio en la valoracion de la misma lesion
por dos radi6logos, con el fin de evaluar la coinciden-
cia més alla de lo esperado por el azar (figuras 1y 2).

Enfoque metodologico

Con base en la calidad de la informacion obtenida,
el enfoque metodoldgico intenta jerarquizar los dis-
tintos disefios de tal manera que pueda decidirse qué
estudio sobre un mismo tema es mas confiable al
tener una menor probabilidad de cursar con sesgos Y,
por lo tanto, en cual deben fundamentarse las decisio-
nes en relacion con los pacientes.

Es importante considerar que disefios en niveles
jerédrquicos inferiores llevados a cabo en forma ade-
cuada pueden superar a otros de niveles superiores pero
mal estructurados; aunado a esto, estudios en niveles
jerarquicos inferiores pueden ser suficientes para dar
respuesta a una pregunta de investigacion; ademas, en
Nno raras ocasiones son los Unicos que pueden efectuarse.

En la descripcion de los disefios es necesario tener
en cuenta cuatro caracteristicas basicas y la medicion
de la ocurrencia del desenlace.

Caracteristicas basicas

1. Imposicién o no de una maniobra con fines de
investigacion. Un estudio se considera experimen-
tal si la maniobra fue impuesta por el investigador
y observacional cuando dicha maniobra es natural
(ejemplo, la presencia de alguna enfermedad) o
impuesta con fines ajenos a la investigacion (taba-
quismo, alcoholismo, etcétera).

2. Seguimiento o no del paciente a través del tiempo.
Se considera que un estudio es longitudinal cuando
el paciente es evaluado en alguna de sus caracteris-
ticas de interés a través del tiempo (en méas de una
ocasion); en la mayoria de las ocasiones se hace
referencia al cambio del estado basal al de resul-
tado o desenlace, por ejemplo: el seguimiento de
un grupo de médicos sin antecedentes de cardiopa-
tia isquémica (estado basal) durante cinco afios y la
medicion durante dicho periodo de la aparicion de
enfermedad coronaria (desenlace). La investiga-
cién es transversal cuando el paciente es evaluado
en forma estacionaria (solo en una ocasion), por
ejemplo: la medicion de hipertension en un grupo
de pacientes diabéticos en quienes se busca aso-
ciar el descontrol metabdlico con la hipertensién.
Mientras los estudios longitudinales permiten eva-
luar distintos factores como causantes del cambio
del estado basal al subsecuente con la certeza de
la temporalidad de exposicion a ellos, frecuente-
mente en los transversales no existe la certeza de
la relacion temporal, aun cuando se establecen
asociaciones entre variables para las que artificial-
mente se asume cual es la maniobra y el desenlace.

3. Direccionalidad en la obtencién de la informacion.
Un estudio es prolectivo cuando la obtencién de la
informacion corresponde tanto al estado basal, la
maniobra y el desenlace. Se realiza en tiempo real

Estudio de causa-efecto

Maniobra principal (analgésico)

Estado basal Resultado

(dolor) (disminucidn del dolor)

Maniobra comparativa (placebo)

Figural En un estudio de causa-efecto se busca establecer la asociacion entre la maniobra y el cambio en el estado basal del
sujeto, lo que genera un resultado. Deben considerarse tres componentes: el estado basal del sujeto, la maniobra principal y el
desenlace o resultado; de acuerdo con la pregunta, puede ser necesaria 0 no la maniobra comparativa
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Informacion
de entrada

Estudio de proceso

(paciente con
isquema cerebral
transitoria)

Procedimiento (ultrasonido de carétidas)

Estandar de oro (arteriografia de carétidas)

Informacién

de salida
(sensibilidad)

Figura 2 En estudios de proceso se busca evaluar la confiabilidad del procedimiento, para lo cual es necesaria informacién de entrada
(sustrato), la ejecucién de un procedimiento a comparar con el estandar de oro o con otra ejecucion del procedimiento, lo que da como
resultado informacion de salida

con fines de investigacion, es decir, simultaneamente
a la exposicion de la maniobra y a la ocurrencia del
desenlace. Es retrolectivo, cuando la obtencion de la
informacidn es realizada una vez que la exposicion
a la maniobra y el desenlace han ocurrido. Existe
la posibilidad de que un estudio sea retroprolectivo
cuando al momento de obtener la informacion la
maniobra ya ocurrio pero el resultado aun no, y, por
lo tanto, su medicion se realiza en el momento en
que este ocurre (figura 3).

4. Busqueda o no de asociacion entre dos variables. Un
estudio se considera descriptivo cuando el objetivo
consiste en mostrar el espectro de caracteristicas del
grupo en estudio. Con frecuencia los resultados de
estudios descriptivos son utilizados con fines com-
parativos, por ejemplo: cuando la prevalencia de
cierta enfermedad en una poblacion determinada es
comparada con la prevalencia de la misma enferme-
dad en una poblacién analizada previamente. Por
otro lado, se trata de un estudio comparativo cuando
se busca asociacion entre la maniobra y el desenlace,
0 entre un estandar y la calidad de un producto o
procedimiento (cuando se trata de un estudio diag-
nostico). Un ejemplo de estudio comparativo es la
blsqueda de asociacién entre obesidad (maniobra
natural) y la resistencia a la insulina (desenlace), o al
comparar el diagnéstico ultrasonografico de colecis-
titis aguda (procedimiento) con los hallazgos quirGr-
gicos (estandar de oro).

Medicion de la ocurrencia del desenlace

La medicién de la frecuencia del desenlace se puede
realizar de dos formas de acuerdo con el disefio meto-
dolégico:

1. La incidencia (incidencia acumulada) se refiere
al nimero de casos nuevos que se presentan en un
periodo y en una poblacion determinados; es pro-
pia de los estudios con seguimiento, es decir, de las
cohortes (ya sea observacionales o experimentales).

Puede tener distintas denominaciones: cuando lo
que se estudia es la mortalidad y no la ocurrencia
de una enfermedad se le conoce como tasa de mor-
talidad.

2. La prevalencia, o nimero de casos existentes en un
momento determinado en una poblacién determi-
nada, es propia de los estudios transversales, con
excepcion del estudio de casos y controles.

La proporcion caso-control no es una forma de
medir la ocurrencia del desenlace sino una simple rela-
cion caso-control creada artificialmente.

Disefos basicos

El orden jerarquico, designado por la calidad de la
informacidn obtenida, sitda al ensayo clinico en primer
lugar, ya que permite obtener la informacion en forma
directa y con control sobre la maniobra, consecuen-
temente con el menor nimero de errores. Le sigue la
cohorte, luego el estudio de casos y controles y, final-
mente, la encuesta.

El ensayo clinico se caracteriza por ser un estu-
dio prolectivo y longitudinal, en el que se planea la
aplicacion de la maniobra (experimental) a la cual se
desea atribuir el cambio en el estado basal (compara-
tivo); el ensayo clinico es experimental cuando cuenta
CON un grupo comparativo, con asignacion aleatoria
de la maniobra y evaluacién cegada del resultado.
Sin embargo, en ocasiones no se dispone de un grupo
comparativo y es el estado basal la caracteristica que
hay que comparar con el resultado (estudio de antes
y después), o no es posible realizar una asignacion
aleatoria de la maniobra o una evaluacién cegada de
la misma, lo que define al ensayo clinico como casi
experimental. El ensayo clinico puede ser definido
como una cohorte experimental, dado que cuenta con
todas las caracteristicas de una cohorte con la asigna-
cion de la maniobra. Como se trata de un estudio lon-
gitudinal, permite estimar la incidencia como medida
de la ocurrencia de la enfermedad.
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Direccionalidad en la obtencién de la informacion

Maniobra

Estado basal .—) Resultado

I

Figura 3 Cuando la captura de la informacién se inicia en el estado basal antes de la maniobra y el resultado, el estudio se considera

prolectivo (a); cuando la captura se realiza una vez acontecidos la maniobra y el resultado se considera retrolectivo (b), y cuando la captura
se realiza una vez que ocurrié la maniobra pero antes del resultado se trata de un estudio retroprolectivo (c)

La cohorte es el disefio ideal entre los estudios
observacionales. Se caracteriza por disponer de un
grupo de sujetos elegidos de acuerdo con caracteris-
ticas comunes en un tiempo determinado y que son
seguidos a través del tiempo en alguna de sus caracte-
risticas (longitudinal), donde la obtencion de la infor-
macion (prolectiva, retrolectiva o retroprolectiva)
puede o no coincidir con la ocurrencia de la maniobra o
el resultado, y en el cual siempre se busca la asociacion
entre la maniobra y el resultado (comparativo). Aun
cuando el disefio puede ser retrolectivo, situacion en la
que se le denomina cohorte histérica, la orientacion va
de la causa (maniobra) al efecto (resultado). Por ejem-
plo: puede realizarse un estudio de pronéstico donde
interesa saber qué pacientes con enfermedad vascular
cerebral van a fallecer durante los primeros dias poste-
riores al evento, para lo cual se revisa la informacion
en los expedientes de todos los pacientes que ingresa-
ron al hospital durante el afio previo al estudio; dado
que ya ocurrieron la maniobra (caracteristicas presen-
tes en las primeras horas de la enfermedad vascular
cerebral, conocidas como indicadores prondsticos) y
el resultado o desenlace (muerte en los primeros siete
dias del evento), se trata de un estudio retrolectivo;
sin embargo, el analisis y la captura de datos deberan
hacerse con todos los pacientes, empezando con las
manifestaciones clinicas presentes al ingreso y pos-
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teriormente midiendo el desenlace. A diferencia del
estudio de casos y controles que puede cubrir estas
mismas caracteristicas, en la cohorte se dispone de
la informacion de todos los pacientes que sufrieron
la enfermedad vascular cerebral durante el afio y, por
lo tanto, se dispone de la incidencia del desenlace,
mientras que en los estudios de casos y controles no
se cuenta con toda la poblacién sino con una propor-
cion artificial de casos-controles, tal como se describe
a continuacion.

El disefio de casos y controles se caracteriza, a la
inversa de los disefios mencionados, por ir del efecto a
la causa. Se empieza con un grupo de sujetos con el des-
enlace de interés (resultado) que corresponde a los casos
y se selecciona un grupo testigo que no sufrio el desen-
lace (controles), posteriormente se busca la asociacién
entre la maniobra y el desenlace (comparativo). Por lo
tanto, se trata de un estudio retrolectivo y observacio-
nal. Existen controversias en cuanto al seguimiento o
no de las variables, por lo cual algunos autores lo con-
sideran un estudio transversal, ya que se obtiene toda la
informacién en un solo tiempo, mientras que para otros
es longitudinal debido a que es factible hacer una reca-
pitulacion de la temporalidad de la maniobra hasta el
momento del desenlace. En este disefio no existe una
medicion de la ocurrencia del desenlace, simplemente
hay una relacién caso-control creada artificialmente.
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Cuadro | Disefios de acuerdo con el enfoque metodoldgico

Disefio EXP/OBS LONG/TRANS PROL/RETROL COMP/DESC MEDICION
Ensayo clinico Experimental Observacional Prolectivo Comparativo Incidencia
Cohorte Observacional Longitudinal Prol/Retrol/RP Comparativo Incidencia
Casos y controles Observacional Long/Trans Retrolectivo Comparativo Prop. C-C
Encuesta Observacional Transversal Retrolectivo C/ID Prevalencia

El enfoque metodoldgico considera cuatro caracteristicas: 1. La imposicion o no de la maniobra con fines de investi-
gacion: estudio experimental (EXP) u observacional (OBS), respectivamente. 2. Seguimiento (LONG) o no (TRANS)
del paciente a través del tiempo. 3. Direccionalidad en la obtencion de la informacion: prolectivo (PROL), retrolectivo
(RETROL) y retroprolectivo (RP). 4. La basqueda o no de asociacion de dos o mas variables: comparativo (C) y des-
criptivo (D), respectivamente. La medicién de la ocurrencia del desenlace (MEDICION), ya sea a través de incidencia,
prevalencia o simplemente la proporcién caso-control (prop. C-C)

La encuesta es entre los disefios observacionales
el més sencillo pero también el més limitado en sus
aseveraciones; se lleva a cabo en una muestra repre-
sentativa de la poblacién en estudio y el objetivo méas
comun es delinear las caracteristicas de la poblacidon
(descriptivo); sin embargo, también puede utilizarse
para establecer una asociacion entre dos 0 mas varia-
bles (comparativo). Frecuentemente es imposible
determinar si la maniobra precede al resultado, ya que
la obtencidn de la informacion ocurre una vez que se
han sucedido la maniobra y el resultado (retrolectivo)
y a un solo tiempo (transversal). A diferencia del
estudio de casos y controles no existe una proporcion
predeterminada del ndmero de casos y controles, de
hecho no existe una seleccién de la poblacidn a partir
del desenlace, sino que una vez seleccionada la pobla-
cién (por cualesquiera que sean los criterios) se mide
la exposicioén a la maniobra, en este caso observacio-
nal, y el desenlace. Por lo tanto, lo que se obtiene es la
prevalencia del desenlace.

En el cuadro | se hace un resumen de las caracte-
risticas propias de cada disefio. Cabe mencionar que
existen combinaciones de estos disefios y en ocasiones
es dificil definirlas.

Enfoque por objetivos

El enfoque basado en la practica clinica es con el que
estamos mas habituados; ademas, en él es posible dis-
tinguir la mayor diferencia entre la epidemiologia cli-
nica y la epidemiologia clésica. En la epidemiologia

clinica, que estudia grupos de pacientes, el objetivo
principal es resolver un problema ya existente en un
grupo de personas, para lo cual debe establecerse un
diagnostico (estudio diagnéstico), estimar un pronés-
tico (estudios de prondstico) e iniciar una maniobra
terapéutica (ensayo clinico experimental o casi experi-
mental). Sin embargo, como se mencioné en parrafos
anteriores, es comdn que la epidemiologia clinica se
sobreponga a la clésica y aborde problemas de fac-
tores de riesgo, como los cardiovasculares (estudio
de factores de riesgo o agente etioldgico, este Gltimo
cuando el agente es Gnico).

Estudios complementarios

Hasta el momento hemos mencionado solo estudios
que ocupan informacioén primaria, sin embargo existe
un grupo denominado “estudios de integracion”,
caracterizado por conjuntar los datos obtenidos en los
estudios primarios. Estos estan formados por cuatro
disefios: estudios de revision (metaanalisis y revisiones
sistematicas), lineamientos de practica clinica, analisis
de decision y analisis econémicos.
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