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Resumen La epidemiologia es una disciplina clave en la investigacion médica, ya que estudia
la distribucion y los determinantes de las enfermedades en las poblaciones. Para ello, emplea
distintos disefios metodologicos, que se dividen en observacionales y experimentales. Los estu-
dios observacionales incluyen los descriptivos, como series de casos y estudios transversales, y
los analiticos, como los de cohortes y casos y controles, que evallan asociaciones entre exposi-
ciones y salud. Los estudios experimentales, como los ensayos clinicos aleatorizados, establecen
relaciones de causalidad. La eleccion del diseiio depende de la pregunta de investigacion, la
factibilidad y los recursos disponibles.

Es conveniente conocer sus caracteristicas, las situaciones en que se deben aplicar y los
sesgos mas frecuentes, para la interpretacion correcta de los resultados obtenidos.
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Abstract Epidemiology is a fundamental discipline in medical research, as it examines the dis-
tribution and determinants of diseases within populations. To achieve this, it employs various
research designs, which are broadly classified into observational and experimental studies.
Observational studies include descriptive studies, such as case series and cross-sectional stu-
dies, as well as analytical studies, such as cohort and case-control studies, which assess
associations between exposures and health outcomes. Experimental studies, particularly ran-
domized controlled trials, establish causal relationships. The choice of study design depends
on the research question, feasibility and available resources.

It is essential to understand their characteristics, the contexts in which they should be applied
and the most common sources of bias to ensure the accurate interpretation of results.
© 2025 Asociacion Espanola de Pediatria. Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. This is an open
access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/

4.0/).

Introduccion

La epidemiologia es una disciplina fundamental en la inves-
tigacion médica, ya que permite comprender la distribucion
y los determinantes de las enfermedades en las poblacio-
nes. Para lograr este objetivo, se han desarrollado diferentes
disenos metodoldgicos que facilitan la recoleccion, anali-
sis e interpretacion de los datos, cada uno con sus propias
ventajas, limitaciones y aplicaciones especificas.

Los disefios epidemioldgicos se pueden clasificar en dos
grandes grupos: los estudios observacionales y los experi-
mentales. Los primeros incluyen estudios descriptivos, como
las series de casos y los estudios transversales, que pro-
porcionan informacion sobre la frecuencia y distribucion de
una enfermedad en una poblaciéon. También comprenden
estudios analiticos, como los de cohortes y los de casos y
controles, que permiten evaluar posibles asociaciones entre
factores de exposicion y efectos en la salud. Finalmente, los
estudios experimentales, en particular los ensayos clinicos
controlados y aleatorizados, constituyen la herramienta mas
robusta para establecer relaciones de causalidad al interve-
nir directamente sobre la exposicion de los participantes
(tabla 1)'-3.

La eleccion del disefo adecuado dependera de mdltiples
factores, como la pregunta de investigacion, la factibilidad
del estudio y la disponibilidad de recursos. En este articulo,
se analizaran las caracteristicas, aplicaciones y limitaciones
de los principales disenos epidemioldgicos, con el objetivo
de proporcionar una guia para su seleccion y correcta imple-
mentacion en la practica investigadora.

Estudios observacionales

Los estudios observacionales son aquellos en los que los
investigadores actllan como meros observadores, sin ejercer
ningun tipo de influencia sobre los factores de exposicion.
Se dividen en descriptivos y analiticos. Los estudios descrip-
tivos exponen los datos encontrados en una muestra de una
poblacion, y son las series de casos y los estudios transver-

sales. Los analiticos, que tienen un grupo de comparacion,
son los estudios de cohortes y de casos y controles®.

Series de casos

Se describe un grupo de sujetos que presentan una misma
caracteristica o enfermedad.

Pueden servir para formular hipotesis y plantear estu-
dios analiticos o experimentales, pero no para evaluar la
presencia de una asociacion estadistica.

Estudios transversales

Carecen de direccionalidad: todas las mediciones se rea-
lizan aproximadamente al mismo tiempo, sin periodo de
seguimiento. Sirven para estimar la frecuencia de una enfer-
medad o caracteristica en una muestra de una poblacion en
un momento determinado, por lo que se conocen también
como estudios de prevalencia®.

Son Utiles para generar hipotesis que habra que compro-
bar posteriormente con estudios mas complejos.

Muestran asociaciones, pero no pueden proporcionar
relaciones de causa-efecto.

Estudios de cohortes

Una cohorte designa un grupo de sujetos que tienen una
caracteristica en comdn, generalmente la exposicion al fac-
tor de estudio.

La cohorte es observada a lo largo del tiempo, compa-
randola con otra cohorte de sujetos no expuestos hasta que
los participantes desarrollan el efecto, hasta que se pierden
durante el seguimiento o hasta la finalizacién del estudio.

Pueden ser prospectivos y retrospectivos. En los prospec-
tivos las dos cohortes, expuesta y no expuesta, se forman
antes del desarrollo del resultado o enfermedad de interés.
En los retrospectivos, exposicion y efecto ya han ocurrido
cuando se inicia el estudio. En menos ocasiones, los estudios
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Tabla 1

Clasificacion de los diferentes estudios epidemiologicos

SegUn su finalidad

Clasificacion

Caracteristicas generales

Tipos de estudios

Comentarios

Estudios descriptivos:
estudian frecuencia y
distribucion de los
fenomenos de salud y
enfermedad

Estudios analiticos: evalian
presuntas relaciones
causas-efecto

Responden a las preguntas:
{qué?, ;cuando?, ;cuantos?,
icomo?, ;donde?

Responden a la pregunta:
ipor qué?

Ecologicos (datos
agregados)

Estudio de un caso y series
de casos

Transversales

Observacionales (cohortes y
casos y controles)

De intervencion o
experimentales

Segun la unidad de analisis

Estudios frecuentes para
salud publica, dependen de
la existencia de registros
Aportan datos de
frecuencias absolutas y
relativas, incidencia,
prevalencia, mortalidad,
etc.

Pueden ser utiles para
establecer nuevas hipotesis
En series longitudinales se
puede ver la evolucion
natural de una enfermedad
También denominados de
prevalencia

Se incluyen los estudios que
evallan pruebas
diagnosticas y los de
concordancia entre técnicas
y observadores

Su objetivo es evaluar
hipdtesis. Se clasifican en
funcion de la actitud del
investigador respecto al
factor evaluado en
observaciones o de
intervencion

Clasificacion

Caracteristicas generales

Tipos de estudios

Comentarios

Individuo

Poblaciones

Datos desagregados por
cada sujeto

Datos agregados de grupos
de individuos (colegios,
distritos, familias, etc.)

Todos los estudios salvo los
indicados en poblaciones
Estudios ecologicos
Estudios comunitarios

Los datos se presentan por
cada participante

Pueden ser de naturaleza
descriptiva o de
intervencion

Segln la direccionalidad (orden en que se investiga la causa y el efecto)

Clasificacion

Caracteristicas generales

Tipos de estudios

Comentarios

Hacia delante (anterograda)

Hacia atras (retrograda)

Simultanea o sin
direccionalidad

Secuencia desde la causa al
efecto

Secuencia desde el efecto a
la causa

Se evalla a la vez causa y
efecto

Estudios de cohortes,
estudios de intervencion

Estudios de casos y
controles

Series de casos
Estudios transversales

Solo la direccionalidad
anterograda o hacia delante
permite establecer relacion
temporal entre causa y
efecto, que es uno de los
criterios de causalidad



+Model
ANPEDI-503933;

No. of Pages 12

B. Pérez-Moneo, M.J. Esparza Olcina, S. Flores Villar et al.

Tabla 1 (continuacién)

Segun la seleccion de la muestra

Clasificacion

Caracteristicas generales

Tipos de estudio

Comentarios

Muestreo probabilistico

Muestreo a conveniencia

Seleccion con el objeto de
ser representativa de la
poblacion diana

Seleccion de personas que
presentan el efecto o estan
expuestas a un factor poco
frecuente o una
combinacion de ambas

Estudios descriptivos de
prevalencia

Estudios analiticos, que
analizan hipdtesis causales

La medida de efecto que
dan es la prevalencia

Sera (til en exposiciones o
efectos poco frecuentes o
que queramos controlar

Segun la relacion temporal o proximidad (tiempo transcurrido desde que se produjeron los hechos que se analizan
respecto al estudio)

Clasificacion

Caracteristicas generales

Tipos de estudio

Comentarios

Historicos o retrospectivos

Concurrentes o prospectivos

La exposicion y el efecto ya
han sucedido cuando se
efectua el estudio

Registra eventos que se
producen a partir del inicio
del estudio

Cohortes retrospectivas
Casos y controles, con casos
prevalentes

Ensayos clinicos

Cohortes prospectivas
Casos y controles, con casos
incidentes

Informacion obtenida de
registros, por lo que hay que
tener en cuenta su calidad
Mas baratos y rapidos de
realizar

Son estudios de mayor coste
y dificultad en su ejecucion,
susceptibles al cambio de
circunstancias y pérdida de
participantes

Mixtos En general la exposicion es Estudios mixtos
historica y el efecto sucede
durante el estudio
Segun el control de la asignacion de los factores de estudio
Clasificacion Caracteristicas generales Tipos de estudio Comentarios

Estudios no experimentales
u observacionales: el factor
de estudio se ha producido
por un motivo
independiente a la
investigacion

Estudio descriptivo, de
grupo Unico, simultaneo

Estudio descriptivo, de
grupo Unico o con
subdivision, simultaneo, de
poblaciones

Descriptivo o analitico,
grupo Unico con subdivision
generalmente,
retrospectivos

Estudio analitico, con grupo

de comparacion, hacia atras

Estudio de un caso y series
de casos

Estudios ecologicos
Estudios descriptivos con
datos agregados

Estudios transversales

Estudios de casos-controles

Pueden ser utiles para
establecer nuevas hipotesis
En series longitudinales se
puede ver la evolucion
natural de una enfermedad
En los estudios ecologicos
las variables, el analisis y la
inferencia se deben hacer
todas al mismo nivel
Especialmente indicados en
enfermedades cronicas,
aportan medidas de
prevalencia, rapidos y
baratos

Permiten analizar varios
efectos simultaneamente
No establecen relaciones de
causalidad

No son Utiles en
enfermedades raras

Utiles en enfermedades
poco frecuentes o con
periodo de latencia largo
Permiten analizar varias
exposiciones

No se pueden obtener tasas
de incidencia
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Tabla 1 (continuacién)

Segun el control de la asignacion de los factores de estudio

Clasificacion Caracteristicas generales

Tipos de estudio

Comentarios

Estudio analitico, grupo
Unico (cohorte Unica) o con
grupo comparacion, hacia
delante

Otros estudios
observacionales

Disenos incompletos

Disefos hibridos

Estudios experimentales: el
investigador controla la
asignacion de la exposicion
a estudiar

Experimental, con grupo de
comparacion, prospectivo,
individual

Experimental, con grupo de
comparacion, prospectivo,
poblacion

De intervencion no
aleatorizados

Estudios de cohortes

Estudios ecologicos de
correlacion

Estudios de mortalidad o
morbilidad proporcional
Estudios de agregacion
temporoespacial

Estudios de cohortes y casos

Estudios de casos y
controles anidados en una
cohorte

Ensayo clinico controlado

Ensayo de campo
Ensayo comunitario

Estudios
cuasiexperimentales

Utiles en exposiciones raras
Permiten estudiar una
exposicion y varios efectos
En los estudios de cohortes
concurrentes se minimiza el
sesgo en la medida de la
exposicion

Se obtienen tasas de
incidencia

Estudian relaciones
causa-efecto, pero por las
limitaciones de su disefo se
consideran exploratorios

Muestreo de controles a
partir de la cohorte al inicio
del seguimiento

Su medida de asociacion es
la odds ratio

Muestreo de densidad de
incidencia de los controles
Su medida de asociacion es
la odds ratio

Establecen la secuencia
temporal entre causa y
efecto

Mayor control de
exposicion, de factores de
confusion y de algunos
sesgos

Permiten el estudio de una
Unica intervencion

Evaltan medidas de
prevencion primaria en
grandes grupos de sujetos
Estudios con intervencion
no controlada o sin
asignacion aleatoria del
factor de estudio

Muy susceptibles a incurrir
en sesgos

Interpretacion cautelosa

de cohortes son ambispectivos (recogen datos prospectivos
y retrospectivos de una misma cohorte)®.

Pueden clasificarse seglin usen un grupo de comparacion
interno o externo y también seglin el momento de inclusion
de los sujetos en el estudio hablando de una cohorte fija, o
dinamica o abierta cuando los sujetos continlan incluyén-
dose a lo largo del seguimiento.

Permiten responder a preguntas clinicas sobre pronostico
en las que seria éticamente imposible plantear un ensayo cli-
nico. Ademas, permiten establecer hipotesis de causalidad
como paso previo a la realizacion de ensayos clinicos.

En general, los estudios de cohortes son menos sus-
ceptibles a la existencia de sesgos que otros estudios
observacionales, y permiten estudiar el efecto de una misma
exposicion sobre varias enfermedades diferentes.

Estudios de casos y controles
Se parte de dos grupos de poblacion, diferenciados en fun-

cion de la presencia (casos) o ausencia (controles) del efecto
o enfermedad en estudio evaluando la existencia de un
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determinado factor de exposicion, con el objetivo de encon-
trar una asociacion entre efecto y exposicion’:2.

Los controles deben ser representativos del nivel de
exposicion al factor de riesgo evaluado y de la poblacion
de la que proceden los casos.

Son mas vulnerables a la presencia de sesgos que los
estudios de cohortes.

Son especialmente Utiles para estudiar enfermedades
poco frecuentes o con un periodo de latencia muy pro-
longado. Son menos costosos que los estudios de cohortes,
permiten estudiar un mayor nimero de sujetos con enfer-
medad y, a diferencia de los de cohortes, pueden evaluar
varios factores de riesgo al mismo tiempo.

Existen una serie de sesgos comunes a los estudios obser-
vacionales, que pueden ser consultados en la tabla 2.

Ensayos clinicos

Los ensayos clinicos aleatorizados (ECA) son el prototipo
de disefo experimental, cuyo objetivo final es evaluar los
efectos de una intervencion para tratar de establecer una
relacion causa-efecto, imposible de asegurar con estudios
observacionales. El resumen de su disefno se puede observar
en la figura 1.

Tienen una direccionalidad anterégrada y una tempora-
lidad concurrente.

Para asegurar la validez interna de los ECA deben tenerse
en cuenta 6 puntos fundamentales’:

- Pregunta clinica inicial’®. Todo ECA debe buscar la res-
puesta a una pregunta clinica estructurada definiendo:
poblacion, intervencion, comparacion y resultado.

- Aleatorizacion. Los participantes deben asignarse a uno
de los grupos (intervencion o control), de forma que todos
los sujetos tengan la misma posibilidad de acceder a los
grupos.

- Secuencia de aleatorizacion. Debe ser oculta para que no
se interfiera por la accién consciente o inconsciente de
investigadores o participantes.

- Enmascaramiento. Las intervenciones comparadas deben
enmascararse (procedimiento ciego) de tal forma que ni
los participantes ni los investigadores conozcan qué recibe
cada sujeto del estudio. Reduce el sesgo de informacion y
la interferencia de la interpretacion de los resultados.

- Seguimiento. Debe ser igual y completo para todos los
grupos, evitando pérdidas excesivas.

- Analisis de los resultados''. Los sujetos deberian ser ana-
lizados preferiblemente segin el grupo al que fueron
inicialmente asignados (analisis por intencion de tratar) y
no segun el grupo en el que finalmente participaron (ana-
lisis por protocolo) ya que, en caso contrario, se pierden
los beneficios de la aleatorizacion.

En el ECA, el estricto control que se ejerce sobre el disefio
del estudio proporciona informacion con la mayor calidad de
la evidencia, pero esto mismo disminuye su validez externa
al limitar la generalizacion de los resultados en un entorno
real.

Cuando no es posible la aleatorizacion, se llamaran cua-
siexperimentales. Estos pueden observarse en las siguientes
circunstancias: experimentos naturales (la intervencion

ocurre de forma natural o circunstancial), estudio con
controles historicos (se compara el grupo que recibe la inter-
vencion con otro grupo que en el pasado fue tratado con una
intervencion similar), estudios postintervencion (la observa-
cion se realiza con posterioridad a la medida de intervencion
realizada), estudios antes/después (se realiza medicion de
ciertas variables antes y después de producirse una deter-
minada intervencion). Son mas sencillos y econémicos, pero
son susceptibles de presentar sesgos de seleccion y confu-
sion, comprometiendo su validez externa y la aplicabilidad
de los resultados, ademas del efecto placebo y efecto Hawt-
horne (mejoran solo por ser observados).
Dentro de los ECA existen diferentes tipos de disefos:

- Factorial'?. Evalian dos o0 mas intervenciones en un mismo
estudio (siempre con mecanismos de accion y efectos
independientes).

- Cruzado'®. Cada participante recibe en momentos distin-
tos (con periodo de «blanqueo») las dos intervenciones.

- Secuencial'®. Tamafo de muestra no predeterminada. Se
incluyen sujetos hasta la presencia de una diferencia sig-
nificativa, estableciéndose el periodo de seguimiento y los
analisis intermedios.

- Pragmatico’. Condiciones similares a la practica clinica.
Valora el efecto global de un tratamiento en el mundo
real.

- No inferioridad'®. Demostrar que un nuevo tratamiento no
es menos eficaz que el tratamiento estandar.

En los ECA se ha de tener en cuenta los posibles sesgos
que pueden llevar a confundir las interpretaciones finales
(tabla 2).

Revision sistematica y metaanalisis

Las revisiones sistematicas (RS), al combinar multiples
estudios, tratan de obtener respuestas que no pueden
contestarse con los estudios individuales y asi obte-
ner conclusiones firmes sobre un problema de salud
especifico’’.

Los pasos de una RS son'®: formulacion del problema,
localizacion y seleccion de los estudios, evaluacion de la
calidad o riesgo de sesgos de los mismos, proceso de extrac-
cion de datos y analisis y presentacion de los resultados. Este
Ultimo paso puede ser cualitativo o cuantitativo (metaana-
lisis [MA]).

Para la formulacion del problema es muy importante
una correcta construccion de la pregunta de investigacion
siguiendo la estructura PICO (paciente o problema, inter-
vencion, comparacion y resultado -outcome-). La estrategia
de blUsqueda debe asegurar que todas las publicaciones
pertinentes e importantes se han revisado y se especifi-
cara detalladamente. También se describira con detalle
la seleccion de los estudios que finalmente se vayan a
incluir.

Para evaluar la calidad, debera valorarse el riesgo de
sesgo de cada uno de los estudios, utilizando herramientas
validadas que se especificaran. Este analisis es muy impor-
tante, porque si la calidad es menor, la evidencia sera mas
débil.
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Tabla 2

Sesgos a considerar en los estudios observacionales, ensayos clinicos y revisiones sistematicas

Tipo de sesgos

Ejemplos de sesgos

Descripcion

Medidas de control

Sesgo de seleccion

Sesgo de informacion
o de clasificacion
erronea

Sesgo de analisis

Sesgos al seleccionar los
participantes
(autoseleccion, muestro no
representativo, de
incidencia-prevalencia,
etc.)

Sesgos al ejecutar el
estudio (por pérdida de
seguimiento, por no
respuesta)

Sesgos de publicacion
Sesgos de recuperacion
Sesgo de seleccion de
estudios publicados para
revision sistematica

No diferenciales o que
influyen en todos los grupos
(de la enfermedad, de la
exposicion)

Diferenciales (de la
enfermedad, de la
exposicion)

Segln su origen (de
migracion diagnostica, de
sospecha diagnostica, de
inaceptabilidad o su
contrario de obsequiosidad,
sesgo de atencion, sesgo de
recuerdo, sesgo del
observador, de latencia de
la enfermedad, de
desenmascaramiento)

Se implican variables de
confusion y de interaccion o
modificadoras de efecto

Falacia ecolodgica

Sesgo de causalidad inversa

Los participantes no son
representativos de la poblacion
general

Afectan a la validez externa

Son tipicos de las revisiones
sistematicas

Los estudios con resultados
positivos o estadisticamente
significativos se publican con
mas frecuencia que los
estudios negativos

Hay un error sistematico en la
recopilacion o medicion de
datos.

Se clasifican segun el tipo de
clasificacion erronea que
generan, si es en todos los
grupos de estudio o solo en uno
y segun su origen

Pueden afectar a la validez
externa e interna

Una tercera variable esta
relacionada tanto con el factor
de exposicion como con el
resultado, distorsionando la
relacion entre ambos

Se pueden corregir en la fase
de disefo y de analisis

Sesgo de los estudios
ecologicos en que se
extrapolan al nivel individual
los resultados obtenidos a nivel
grupal

Una relacion se interpreta
como causal sin evidencia
suficiente de que la secuencia
temporal sea la adecuada
Sesgo tipico de los estudios
transversales o series
temporales

Aleatorizacion (cuando sea
posible)

Asegurar una muestra
representativa de la poblacion
objetivo y controlar el proceso
de seleccion

Mismo proceso de seleccion
para casos y controles en
estudios retrospectivos

Registro de los estudios y sus
resultados en bases de datos
publicos

Realizar busquedas
sistematizadas

Uso de herramientas de
medicion validadas y
estandarizadas, con definicion
clara de las categorias de
exposicion y resultado

No cambiar las herramientas a
lo largo del tiempo del estudio
Entrenamiento adecuado de los
investigadores, minimizando el
numero de personas que
participan en la recogida de
datos

Doble ciego o ciego en la
medicion de los resultados
Reducir el tiempo entre la
exposicion y la recogida de la
informacion

Cuando se pueda, incorporar
un grupo control, idealmente
con placebo, para disminuir el
sesgo de atencion

En la fase de disefno: asignacion
aleatoria y restriccion

En la fase de disefo y analisis:
emparejamiento

En la fase de analisis: analisis
estratificado y multivariante

Prudencia en la interpretacion
de resultados

Prudencia en la interpretacion
de resultados
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EL ENSAYO CLINICO
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Figura 1

Debe seguirse una sistematica en la recogida de datos de
los estudios que debera explicitarse, ya que puede tener una
gran influencia en la conclusion final.

Cuando la calidad y homogeneidad de los estudios lo per-
mite, los resultados de una RS pueden completarse con un
MA. El MA es un conjunto de procedimientos estadisticos
cuyo objetivo es hacer una sintesis cuantitativa de los resul-
tados de una RS, obteniendo una medida global del efecto
ponderado.

Al agrupar los resultados de varios estudios individua-
les se obtiene un mayor tamano muestral, lo que permite
aumentar la precision de la estimacion y la potencia del
estudio, permitiendo detectar diferencias que pasaron inad-
vertidas en los estudios individuales, obtener conclusiones
cuando los resultados de los estudios individuales son con-
tradictorios y aumentar la generalizacion de estos.

Para llevar a cabo un MA, el investigador debe obtener
toda la informacién disponible; aunque este es un obje-
tivo fundamental, hay que tener en cuenta que es posible
que no se cumpla (tabla 2), por defectos en la bisqueda
(sesgo de recuperacion) o porque solo se hayan publicado
determinados resultados y otros no (sesgo de publicacion)’.
También habra que valorar si los estudios primarios son lo
suficientemente homogéneos como para poder «mezclarse»
en un analisis de sintesis (estudiar la heterogeneidad), ele-
gir el método matematico mas adecuado para combinar los
resultados?® y presentar e interpretar los resultados de la
sintesis de forma adecuada, habitualmente mediante una
representacion grafica conocida como diagrama de efectos
o forest plot (fig. 2).

Este diagrama permitira verificar qué variables se com-
paran y como, y localizar la medida de efecto utilizada para
medir el resultado. Una figura, en forma de diamante, en el
diagrama resume segUln su posicion y amplitud el resultado
global del MA?'. La heterogeneidad de los estudios inclui-
dos puede verse a simple vista mirando si los segmentos que
representan los estudios primarios estan o no muy disper-
sos y si se solapan o no, aunque es preferible cuantificarla
con los parametros adecuados, como la Q de Cochran o la
[2. Habra que fijarse también en qué lado de la linea de
efecto nulo estan el efecto global y su intervalo de con-
fianza. Siempre que este no corte la linea de efecto nulo, el
resultado sera estadisticamente significativo, aunque esto
no presupone la importancia clinica del mismo, que debera

Esquema del disefio de un ensayo clinico basico y potenciales fuentes de los sesgos mas comunes.

Esquema de la representacion de los estudios

primarios del metaanalisis mediante undiagrama de
efectos o forest plot

Intervalo de confianza

Diterencia significativa

a favor de la intervencion Media

o No significativo
-
Resultado global
’4 (significativo a favor

de la intervencién)
A favor del control

A favor de la intervencion T
Efecto nulo

Figura2 Interpretacion del diagrama de efectos (forest plot)
para la representacion grafica de un metaanalisis.

ser evaluado en funcion de la propia relevancia de la varia-
ble.

Todo lo dicho anteriormente se refiere al MA de ensa-
yos clinicos, el que con mas frecuencia encontramos en las
publicaciones, no obstante, se debe conocer que hay otros
tipos de MA, como los de pruebas diagnosticas o los MA en
red, con algunas caracteristicas diferenciales.

Estudios de pruebas diagnoésticas

Una prueba diagndstica (PD) es cualquier procedimiento que
pueda proporcionar informacion con el fin de tomar una
decision clinica. La capacidad de la prueba de diagnosti-
car adecuadamente se evalla estudiando su validez y su
fiabilidad'2%23,

La validez se refiere a la capacidad de una PD para medir
lo que debe, y corresponde a la exactitud diagnostica. Se
evalla comparando sus resultados con los de un patrén de
referencia (PR), y dara lugar a los principales indicadores de
validez (tabla 3): sensibilidad (S), especificidad (E), cocien-
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Tabla 3 Indicadores de validez para pruebas diagnodsticas
Patron de referencia
Prueba diagnostica + —
+ Verdaderos positivos (VP) Falsos positivos (FP)
a b a+b
— Falsos negativos (FN) Verdaderos negativos (VN)
C d c+d
a+c b+d
Claves

VP: enfermos con la prueba positiva

FP: no enfermos con la prueba positiva

FN: enfermos con la prueba negativa

VN: no enfermos con la prueba negativa

a+c: casos con patron de referencia positivos
c+d: casos con la prueba diagnostica negativa
Sensibilidad (Se)=a/(a+c)

Especificidad (Es)=d/(b +d)

Valor predictivo positivo (VPP)=a/(a+b)

Valor predictivo negativo (VPN)=d/(c+d)
Prevalencia=a+c/(a+b+c+d)

Cociente de probabilidad (CP) positivo =Se/(1-Es)
Cociente de probabilidad negativo = (1-Se)/Es
Probabilidad prepueba (Ppre)=(a+c)/(a+b+c+d)
Odds preprueba =Ppre/(1-Ppre)

0dds postprueba = CP positivo x odds pre
Probabilidad postprueba (Ppost) = odds post/ (1 +odds post)

tes de probabilidad (CP) o valores predictivos. En PD cuyos
resultados se pueden utilizar con distintos puntos de corte,
se expresaran como una curva ROC (curva de rendimiento
diagnostico) que refleja la S y la E para distintos puntos
de corte, asi como el rendimiento global de la prueba. La
validez de las PD procede de estudios realizados en mues-
tras de poblacion, por lo que las estimaciones estan sujetas
a variabilidad aleatoria (deben expresarse en intervalos de
confianza), y a sesgos si los estudios no han sido disefiados
correctamente (tabla 4)%*.

La fiabilidad es la capacidad de una PD de obtener resul-
tados comparables si se utiliza en condiciones idénticas. La
variabilidad de las mediciones va a estar influida por mul-
tiples factores que interesa conocer y controlar. Puede ser
evaluada, dependiendo del caracter de la variable que se
mida, mediante el indice Kappa, el indice Kappa ponde-
rado o el coeficiente de correlacion intraclase para pruebas
con resultado cualitativo, y mediante el método de Bland-
Altman para pruebas con resultado cuantitativo.

Las PD pueden ser evaluadas con cualquier tipo de estudio
epidemiolodgico. Existe una gran variabilidad en el disefo de
los estudios sobre evaluacion de PD, que dificulta su inter-
pretacion y aplicacion. Los aspectos que se deben evaluar
cuando se analizan estos son los siguientes:

- Disefo en el tiempo: segiin el momento en que se aplican
la PD y el PR, pueden ser de tipo simultaneo (ambas al
mismo tiempo), prospectivo (antes la PD) y retrospectivo
(en pacientes ya diagnosticados mediante el PR).

- Criterios de elegibilidad Unicos o no para todos los parti-
cipantes.

- Método de muestreo de participantes (consecutivo, alea-
torio, conveniencia, disponibilidad, etc.).

- Enmascaramiento en la realizacion/interpretacion de la
PD.

- NUmero de estandares de referencia comparados.

- Disefio de verificacion limitada o no.

Segun este planteamiento se podrian clasificar los estu-
dios de PD en los siguientes grupos®:

- Diseno completamente emparejado: cada participante
recibe todas las pruebas. El de mayor poder estadistico.

- Diseno parcialmente emparejado aleatorizado o no: algu-
nos participantes reciben multiples PD, pero otros reciben
solo una. Mayor riesgo de sesgos. Opcion atractiva en PD
de coste elevado, invasivas, etc.

- Diseno aleatorizado no pareado: los investigadores asig-
nan a cada participante a una de las PD/PR.

- Disefo no aleatorizado no pareado: disefio con altisimo
riesgo de sesgos.

La declaracion STARD?®?” (Standard for Reporting of
Diagnostic Accuracy) contiene una lista de verificacion de
los elementos que deben ser incluidos para la publicacion
de estudios de precision diagnostica. Por otro lado, exis-
ten herramientas para analizar la calidad de los estudios de
exactitud diagnostica incluidos en revisiones sistematicas,
entre las que destaca la QUADAS 2 (Quality Assessment of
Diagnostic Accuracy Studies)?®?°.
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Tabla 4

Sesgos potenciales de los estudios de pruebas diagnosticas

Tipo de sesgo Descripcion

Ejemplo de sesgo

Medida de control

No se tiene en cuenta el
espectro clinico de la
enfermedad o comorbilidad

Sesgo de seleccion

Sesgos de informacion o de
clasificacion erronea

No se dispone de una buena
prueba de referencia y se
usa la disponible (aunque no
clasifique bien y discrimine)
Elementos de la prueba
diagnostica forman parte de
la prueba de referencia

La interpretacion de la
prueba diagnéstica y la
prueba de referencia se
realiza conociendo el otro
resultado, es decir, de modo
no ciego

El resultado de la prueba
diagnostica condiciona la
realizacion de una prueba
de referencia

Eventualidad que se
produce en cualquier
prueba diagnostica o de
referencia

Diversos observadores que
acttian dentro del estudio
tienen diferentes
sensibilidad (S) y
especificidad (E) o porque
el mismo observador con el
entrenamiento cambia su S
y E durante el estudio

Sesgo de la prueba de
referencia imperfecta

Sesgo de incorporacion

Sesgo de revision o
valoracion ciega

Sesgo de secuencia o
verificacion diagnostica

Sesgo por resultados no

interpretables

Sesgo por variabilidad en la
interpretacion de resultados

Representar el espectro
completo de la muestra,
describir el espectro
completo en el analisis;
analisis de la prueba
diagnostica en los subgrupos
Seguimiento evolutivo de
los pacientes (saber si son
enfermos o no);
correcciones matematicas
Conceptualizacion
adecuada de la prueba
diagnostica y de la prueba
de referencia
Enmascaramiento de los
investigadores que
interpretan y realizan la
prueba diagndstica

Realizacion estandar en
todos los pacientes del
estudio, y si no es posible
hacerlo: seguimiento de
pruebas negativas y
correcciones matematicas
Repetir la prueba si es
posible; inclusion en estudio
de casos no interpretables

Estudios previos de
consistencia
interobservadores,
correcciones matematicas

Eleccion del disefio epidemiolégico

Una vez vistos los diferentes disefios epidemioldgicos, ten-
dremos que plantearnos cual sera el que mejor se adapte a
un determinado proyecto de investigacion. Ademas de tener
en consideracion la pregunta de investigacion y los objeti-
vos del trabajo, la eleccion dependera de varios factores,
como la posibilidad de controlar la intervencion en estudio,
la necesidad de comparar diferentes grupos y el criterio de
muestreo para la seleccion de los participantes.

Cuando se busca evaluar el efecto de una exposicion en
un resultado especifico, lo mas adecuado es introducir la
exposicion de manera controlada. En este caso, el estudio de
intervencion es el mas apropiado, destacando el ensayo cli-
nico aleatorizado y controlado como el estandar mas alto, ya
que permite establecer relaciones de causalidad entre expo-
sicion y efecto. No obstante, en situaciones donde no sea

posible implementar un grupo de control o realizar la alea-
torizacion de los participantes, se pueden emplear ensayos
no controlados o estudios cuasiexperimentales.

Si el control de la intervencion por parte del investi-
gador no es viable por razones éticas o practicas, se opta
por un estudio observacional, en el cual el investigador se
limita a recoger datos sin modificar la exposicion de los
participantes. Dentro de los estudios observacionales, si
no se requiere comparar grupos, se recurre a un estudio
descriptivo. Un ejemplo caracteristico es el estudio trans-
versal, que analiza una muestra en un momento especifico
y que tiene las ventajas de su sencillez y bajo coste. Sin
embargo, estos estudios tienen el inconveniente de no per-
mitir establecer relaciones de causalidad. Existen también
otros tipos de estudios descriptivos, como las series de casos
y los casos clinicos aislados, cuya calidad de evidencia es
menor.

10
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Figura 3

Por otra parte, si se necesita comparar grupos, habra
que recurrir a un estudio observacional analitico, que per-
mite evaluar relaciones entre variables. En este caso, la
forma en que se seleccionan los participantes determina
el tipo de estudio. Cuando los sujetos son elegidos en fun-
cion de su exposicion a un factor, se lleva a cabo un estudio
de cohortes, el cual permite evaluar los efectos a lo largo
del tiempo y proporciona mayor calidad de evidencia. En
cambio, si los participantes se seleccionan segin la pre-
sencia o ausencia de un efecto, como una enfermedad, se
emplea un estudio de casos y controles, que resulta mas
eficiente cuando el efecto es poco frecuente, aunque es
mas susceptible a la presencia de sesgos que los estudios
de cohortes.

Otro aspecto a tener en cuenta es la unidad de estu-
dio. Generalmente, la investigacion se realiza sobre sujetos
individuales, pero en ciertos casos puede existir interés en
analizar grupos de poblacion. Para estos casos, los estudios
ecologicos son una alternativa cuando se quiera hacer un
estudio descriptivo, mientras que en los estudios de inter-
vencion pueden emplearse ensayos comunitarios.

En conclusion, la eleccion del disefio metodoldgico debe
fundamentarse en la posibilidad de intervencion, la necesi-
dad de comparar grupos y el criterio de muestreo (fig. 3).
Los ECA proporcionan la mejor calidad de evidencia, segui-
dos por los estudios de cohortes y los estudios de casos y
controles. Por su parte, los estudios descriptivos, aunque
Utiles para ciertos propositos, ofrecen una menor solidez en
la evidencia obtenida.
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