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La fuente fundamental de información para la toma de decisiones y la incorporación de nuevas prácticas médicas está constituida por las diferentes investigaciones clínicas. Los ensayos clínicos randomizados y controlados  (ECR) , en inglés randomized clinical trials (RCT) configuran el diseño más sólido para la evaluación de nuevas intervenciones y la cuantificación de su efecto, pero de ninguna manera excluyen el valor de los estudios observacionales en sus diferentes modalidades así como otros diseños alternativos.  El médico que quiere mantenerse actualizado deberá a lo largo de su carrera  desarrollar una disciplina de lectura de  las publicaciones médicas y es deseable que en diferentes ocasiones pueda proponer y llevar a cabo ensayos de diferente índole. Trataremos en las próximas páginas de analizar los diferentes tipos de estudios con su nomenclatura, "virtudes" y  "defectos". En las definiciones más comunes usaremos también su equivalente en inglés. 

Diseño de Estudios

Existen diferentes maneras de clasificar a los estudios clínicos, y en muchos casos se requiere una serie de conceptos para describirlo con exactitud. 

Dentro de las más usuales conviene repasar los conceptos de acuerdo a diferentes ópticas

Influencia del observador sobre los fenómenos analizados

Observacional: colecciona información sin efectuar ningún tipo de interferencia con la evolución. Como ejemplo podemos tomar la evaluación de la prevalencia de una patología, la implicancia pronóstica de un hallazgo, los estudios de diagnóstico.  

Experimental: el investigador modifica o afecta algo que ocurrirá a los individuos del estudio. Como ejemplo clásico tenemos los ensayos clínicos randomizados para evaluar diferentes intervenciones.

De acuerdo a la recolección de datos 

Prospectivo: la recolección de datos inicia con el estudio, generalmente de acuerdo a una ficha o historia clínica común. En inglés se denomina CRF (case report form).
Retrospectivo: utiliza datos de banco, historias clínicas, etc. Es obvio que la recolección retrospectiva tiene grandes desventajas pero es la única vía válida en diferentes circunstancias. Por ejemplo, en las búsquedas epidemiológicas frente a un brote de patología, o en los estudios caso control de enfermedades poco comunes.

De acuerdo a la definición de los puntos finales analizados

Cabe aclarar que los términos prospectivo y retrospectivo se utilizan también de acuerdo a la forma en que se ha accedido a un criterio de análisis de una información en estudios prospectivos. Cuando se planifica un estudio se establecen prospectivamente los criterios con que se analizarán los resultados, denominados puntos finales (end points). Por ejemplo, puede establecerse que el éxito del estudio consiste en que la intervención modifique la mortalidad. Al finalizar el estudio puede observarse que la mortalidad no se modifica, pero sí el número de internaciones o algún otro aspecto inesperado, o sí lo hace en algún subgrupo no delimitado inicialmente.  Esto es denominado hipótesis retrospectiva o data derived results, es decir, resultados derivados de los datos y no del diseño o de la hipótesis. La validez de esta información es menor que la planeada prospectivamente pero puede aportar un material valioso para nuevos ensayos clínicos o fisiopatológicas. 

De acuerdo al tiempo establecido para la recolección de información y seguimiento

De corte transversal (cross-sectional): 

Los pacientes son observados en una sola ocasión. Esta ocasión puede ser una solo entrevista o una internación. Son ejemplos clásicos los relevamientos.

De corte longitudinal:

Investiga sucesos a lo largo de un tiempo, habitualmente en relación a una intervención. Puede ser observacional, para establecer por ejemplo el valor pronóstico de un criterio clínico o aportado por estudios complementarios.

Los estudios experimentales  o de intervención habitualmente son prospectivos y longitudinales. Los estudios observacionales pueden ser prospectivos o retrospectivos, y a su vez longitudinales o de corte transversal.

ESTUDIOS OBSERVACIONALES

El diseño del estudio deber  estar a medida del objetivo que se ha planteado. A pesar de la popularidad de los ensayos clínicos randomizados, existen numerosos problemas médicos de gran relevancia que no pueden investigarse con esa técnica. Veremos a continuación diferentes diseños de estudios observacionales, deteniéndonos en sus ventajas y limitaciones.

Estudio CASO-CONTROL

Son estudios habitualmente retrospectivos, en los que se compara a los pacientes que padecen una patología con un grupo que no, de características similares desde el punto de vista demográfico. Ejemplo: comparar pacientes con cáncer de pulmón vs sin esta patología respecto de sus hábitos, consumo de tabaco, etc. Pueden también ser diseñados y llevados a cabo en forma prospectiva. Una de las grandes virtudes es que se trata de un método sencillo y económico, y que puede ser efectuado en forma rápida. Tiene también muchas desventajas derivadas de su diseño que deben ser contempladas para evitar los sesgos (Bias) implícitos. Se denomina sesgo a los aspectos que contribuyen a restar valor a las conclusiones del análisis descriptivo o comparativo debido a factores múltiples.

Sackett ha descrito 35 diferentes fuentes de sesgo en los ensayos caso control. Nos detendremos en los más frecuentes. Para mejorar su comprensión, nos dedicaremos a un ensayo hipotético de caso control para evaluar factores de riesgo para infarto de miocardio. Un ejemplo de un excelente estudio prospectivo caso control en este tema ha sido el FRICAS, en el cual se efectuó una recolección prospectiva de datos en cada caso con infarto en una serie de instituciones. Para cada caso de infarto que ingresara a la Unidad Coronaria, se elegía como control un paciente de igual edad y sexo internado por una patología accidental (traumatismo, abdomen agudo) eligiendo , y se comparó la implicancia de riesgo de un número grande de variables (consumo de tabaco, carne y pollo, historia de hipertensión, hipercolesterolemia, diabetes, etc.).

Sesgos mas frecuentes:

a) Selección de los  casos (estadios de la enfermedad, etc.). En el caso de infarto, debe establecerse si se considerarán los pacientes con diagnóstico de infarto al ingreso, o se incluirán los que desarrollan infarto luego de una angina inestable o como complicación de otras patologías clínicas. El resultado puede ser diferente. Por ejemplo, en los últimos años ha aumentado el número de infartos no Q que se diagnostican en Unidad Coronaria y mejorado su pronóstico, debido al uso más frecuente de la troponina y CK MB seriada, que detectan infartos pequeños con otra implicancia clínica a los infartos grandes. Para evitar problemas, los criterios de inclusión deben estar firmemente establecidos, en forma similar a los ensayos terapéuticos randomizados.

b) Selección de los controles: contra quienes comparamos a los infartos?. Habitualmente se seleccionan pacientes contemporáneos internados por otra patología en la misma institución,  apareados (match)  de acuerdo a diferentes criterios preestablecidos. Por ejemplo, frente a un infarto de miocardio en un paciente de 56 años de sexo masculino, se buscará un paciente de igual o similar edad y sexo internado por un cuadro traumatológico o una urgencia quirúrgica abdominal. El macheo o apareamiento debe establecerse a priori, contemplando todas las variables que se sospecha puedan influir sobre el análisis. Cuando se estudian patologías poco frecuentes, (ejemplo: factores de riesgo para lupus o endocarditis bacteriana) pueden elegirse más de un control por caso. La duplicación o triplicación del número de controles facilita la obtención de mejores comparaciones con valor estadístico. 

c) Recall-Bias: sesgo en el recuerdo: siempre los pacientes elaboran interpretaciones sobre el origen o circunstancias para atribuir la enfermedad. En la  medida en que existe cierto conocimiento, los pacientes tienden a prestar mas atención a eventuales exposiciones o hábitos  o los jerarquizan: constituyen un percepción de riesgo mas que un riesgo. Por ejemplo, los pacientes con infarto pueden recordar con mayor exactitud si estuvieron sometidos a un ambiente tabáquico dado que pueden jerarquizar este aspecto, o al atribuir culpabilidad a la tarea laboral calificarla en forma retrospectiva como estresante, a diferencia de los pacientes con accidentes, y de tal manera sesgar la información. Las preguntas deben ser muy dirigidas e iguales en ambos grupos para evitar este aspecto.

d) Inadecuación de los datos retrospectivos y fallas en la memoria (dietética, hábitos, etc.).

e) Sesgo de detección: Si el factor al cual se está expuesto lleva a mayor cantidad de consultas médicas, estas posibilitan más fácilmente el diagnostico de estadíos sintomáticos, de tal manera que el numero de casos aumenta no por la asociación con el factor sino por su influencia en la necesidad de consulta. 

 Ejemplos: 1) más jóvenes deportistas reportan registros de hipertensión que los no deportistas (estos no se testean con la frecuencia y rigurosidad que los otros). 

2) cáncer de cuello uterino en estadios tempranos: mayor en pacientes con la píldora (pero esta lleva a mayor consulta y PAP, con la consiguiente mayor detención.  

En el caso de infarto, al tener al paciente varios días internado en Unidad Coronaria el cuestionario puede ser corregido varias veces en caso de datos que aporten los familiares, o recuerdo del paciente, mientras que el control internado en traumatología sería interrogado sólo una vez.

Ensayos de COHORTE

Estudio prospectivo longitudinal o de seguimiento (follow-up). Se define una población inicial y se observa el desarrollo de determinadas patologías y su relación con diversos factores.

Es mas caro, lleva tiempo, es inapropiado para enfermedades poco frecuentes porque requeriría cantidades inmensas de pacientes. Tiene obvias ventajas respecto de los estudios caso-control, porque al ser prospectivos permite una recolección de datos más rigurosa.

Problemas específicos: 

a) Selección de pacientes:  siempre analizar si los pacientes son originarios de la práctica habitual médica o de centros universitarios o especializados. Ejemplos clásicos de problemas en la selección fue observado en el problema de las  convulsiones febriles en niños o la prevalencia de hipertensión secundaria. Se reportó en poblaciones de hospitales universitarios de derivación, que los niños con convulsiones febriles tenían una posibilidad de recurrencias de 2,6 a 76,9% (mediana 16,9%), lo que llevó a la indicación de profilaxis farmacológica. Sin embargo las series de poblaciones ambulatorias reportan una recurrencia del  1,5 al 4,6%, mucho más baja, que hace innecesaria la medicación. Es evidente que la población derivada a los hospitales está seleccionada por su gravedad y no es representativa de lo que ve un pediatra. En forma similar la prevalencia de hipertensión secundaria es del 5 al 10% en centros de derivación, y  menor del 1% en la práctica del consultorio.

b) Pérdidas del seguimiento Existen múltiple motivos. ¿Cómo corregir este fenómeno?

Seguimiento riguroso (varios teléfonos direcciones,                                                                                       dirección  del medico, cobertura, número de DNI, etc.)

Ante la pérdida: comparar con los no perdidos para observar si existe un sesgo que haga pensar que esta perdida es por mala evolución.

c) Cambia la exposición a los problemas (deja de fumar, cambia de dieta, se separa)

d) Sesgo de detención prospectiva (surveillance bias).

Uno tiende a detectar más rápido eventos en los pacientes que supone más enfermos: controles más frecuentes, estudios más complejos. Se sugiere idéntica técnica de investigación

ESTUDIO DE CORTE TRANSVERSAL (Surveys)

Toda la información es recolectada al mismo tiempo dado que los pacientes sólo son contactados una vez . Cuando son descriptivos se denominan Surveys (relevamiento). Ejemplo: consumo de aspirina en la población ambulatoria, niveles de presión arterial en adolescentes asociación de factores de riesgo con evento. Pero pueden utilizarse para otros fines: evaluar la exactitud de un test diagnostico (troponina e infarto), evaluar la intención de voto.

1) Selección de pacientes ( representativos. Hospitalarios o comunitarios, etc.) Puede hacerse una selección randomizada para estimar que la muestra sea representativa.

2) Tasa de respuesta (no sabe, no contesta, sesgado por prejuicios). Puede ser crítico en estudios por correo.

3) Causa o efecto?

Pueden utilizarse para evaluar el cambio en el tiempo la prevalencia del fenómeno. Ejemplo: encuestas SAC. Es evidente que no indica causas de los cambios y sólo  puede inferir asociaciones.
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Estudios controlados aleatorios

(Randomised controlled clinical trials, RCT)

Léxico y lunfardo 

Randomizado: (aleatorio) 


Los pacientes son distribuidos para uno u otro tratamiento, medición o secuencia de cualquier tipo, por un método de azar: sorteo, programa de computación.

Controlado:


Un grupo de los pacientes recibe el tratamiento a explorar y otro  como control (otro tratamiento, placebo)

TIPOS DE ESTUDIOS  RCT

De acuerdo a  aspectos de la intervención que evalúan

Explanatory vs Pragmatic. Fase I-II-III

Explanatory: 

(explicativo o aclaratorio). Intenta responder la pregunta sobre la utilidad o acción real de un tratamiento o intervención.  Requiere una evaluación "limpia" (contra placebo, grupos muy seleccionados, washout prolongados, dosis fijas, puntos finales duros y rígidos)

Pragmatic: 


(pragmático). Intenta responder no sólo si el tratamiento o la intervención actúan, sino todos las consecuencias de su uso en un contexto similar a la práctica clínica.  Implica una evaluación más ajustada a la población promedio (contra placebo o tratamientos convencionales, grupos menos seleccionados, dosis ajustables, puede tener puntos finales más blandos: calidad de vida o función sexual)

Estudio de eficacia (efficacy) o efectividad (effectiveness)

 Eficacia: 


Investigan si la intervención actúa en los pacientes que los reciben. Tienden a ser estudios explicativos, con intervenciones muy controladas (ejemplo: angioplastia en la angina de pecho). Requiere una elevada complacencia o adherencia al tratamiento.

Efectividad:


Investiga si la intervención actúa en los pacientes a la cual es indicada. Son estudios habitualmente pragmáticos, más flexibles

Equivalencia:


Investigan si dos intervenciones aportan resultados similares (igualmente efectivas). 

De acuerdo a como los participantes reciben la intervención

Diseño paralelo o cross-over (cruzado)

Paralelo:


Cada grupo de pacientes en el estudio recibe tratamientos diferentes. Droga contra placebo o  contra otra medicación.

Cross-over:


Cada paciente recibe todas las intervenciones en períodos sucesivos.  Debe diferenciarse del fenómeno del cross-over durante los estudios (el paciente requiere ser cambiado de tratamiento por necesidades clínicas, lo que constituye habitualmente un punto final)


Requiere: enfermedades crónicas incurables,  el efecto de las intervenciones debe ser rápido y de corta duración, la condición de la enfermedad debe ser estable (carry over, period effect....)

Factorial


Evalúa dos o mas tratamientos en la misma población en forma aleatoria y simultánea. Ejemplo: Estudio GISSI Prevenzione. Evalúa vitamina E contra placebo, y suplemento de n3-PUFA contra placebo en pacientes posinfarto. Delimita cuatro grupos: placebo-placebo, Vitamina E- Placebo, Vitamina E - n3 PUFA, n3 PUFA-placebo. Lo idea es que los tratamientos tengan poca interacción entre sí.

De acuerdo al número de participantes

Un solo pacientes

Número fijo - de n hasta megatrial:


Se establece antes de comenzar el estudio el cálculo de la muestra a investigar para adquirir significación estadística en la evaluación. Megatrial define a estudios con miles de pacientes, multicéntrico, internacional, con diseño sencillo , pragmático, y limitada recolección de información.

Secuencial


Se incluye un número progresivo de pacientes hasta alcanzar o rechazar el beneficio esperado. 

De acuerdo al conocimiento que tiene el investigador y el participante del tratamiento

Abierto


Ejemplo: tratamientos quirúrgicos.

Simple ciego:


El participante o el médico evaluador desconocen el tratamiento. Ej.: dos técnicas quirúrgicas, intervenciones educativas.

Doble ciego


El participante y el investigador desconocen el tratamiento.

Double blind, randomised, placebo controlled trial. 

Double dummy: 


Es un tipo de doble ciego en el que se comparan dos tratamientos muy diferentes en vías de administración. Todos los pacientes reciben ambas vías, una de las cuales es droga y la otra placebo, en forma aleatoria. (ejemplo:  ATB oral vs intravenoso por goteo).

Triple y cuádruple ciego: suma más grupos que analizan los datos en forma aleatoria (comité de evaluación de eventos, redacción de manuscrito). Uso excepcional.

De acuerdo a la utilización de preferencias individuales no aleatorias en la selección de los tratamientos

Preference trials

Toman en cuenta la preferencia del paciente en la selección del tratamiento a efectuar. Permiten incluir toda la población de pacientes, evitando que los estudios se concentren en una fracción poco representativa  (ej: rescue trial, estudios con CDI).

Diseño de Zelen


Compara un tratamiento convencional contra otro nuevo. Se randomiza antes de pedir consentimiento. La mitad de los pacientes reciben tratamiento convencional sin autorización. La otra mitad se le ofrece incluirse en el estudio: los que aceptan reciben el nuevo tratamiento, y los que no reciben el antiguo. Problemas: abierto, puede ser difícil si mucha gente rechaza el tratamiento propuesto.

Double randomised consent design.

Comprehensive cohort trial


Estudio de cohorte prospectivo, no es esencialmente un RCT.


Se pregunta si aceptan ser randomizados. Si lo rechazan, cada paciente recibe el tratamiento de su preferencia. Los randomizados reciben en forma aleatoria los tratamientos. Al final se comparan los pacientes de el estudio randomizado, y en forma global los tratamientos. Es ideal cuando se supone que existen preferencias fuertes de parte de los médicos o los pacientes.

Diseño de Wennberg´s


Incluyen todos los pacientes que aceptarían ser randomizados. Los divide en forma aleatoria en dos grupos. Uno que se sortea al tratamiento adjudicado, y otro es interrogado sobre su preferencia y tratado acorde.

