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Introduccion

En la primera parte de este repaso del método epidemio-
l6gico y sus utilidades en la evaluacién de calidad nos hemos
centrado en los tipos de medidas en epidemiologia, tanto de
frecuencia como de asociacién, y en las aplicaciones e inter-
pretaciones de esas medidas.

La segunda parte la podemos dedicar a echar un vistazo
a las estrategias para calcular esas medidas, es decir, los ti-
pos de estudios epidemiolégicos. Distinguiremos entre cinco
clases de estudios: ecoldgicos, transversales, de seguimiento,
de casos y controles y experimentales.

Check-points al planificar un estudio

Cualquiera que sea el tipo de estudio elegido, en su di-
sefio se busca conseguir la méaxima validez, es decir, el grado
en que el estudio mide el objetivo que se propone. La validez
intrinseca o interna se logra cuando el estudio elige bien las
personas a analizar y mide todos los datos necesarios de for-
ma correcta. La validez interna se considera un requisito para
que exista validez externa que, cuando se da, permite la ex-
trapolacién de los resultados del estudio a la poblaciéon que
no ha participado en el mismo.

Las principales amenazas para la validez interna son los
errores sistematicos o sesgos, fundamentalmente de tres ti-
pos: de seleccién (los individuos elegidos o no elegidos para
el estudio no son los adecuados), de clasificacién o informa-
cién (los datos de enfermedad o de factores causales no es-
tan bien recogidos) y la confusién (existe alguna variable que
se interpone e impide cuantificar correctamente la relacién
real entre causa y enfermedad).

Junto con los sesgos, la otra fuente de error en la inter-
pretacion de los resultados de los estudios es la que produce
el azar, el error aleatorio. Este error se produce siempre que
se trabaja con muestras de casos en lugar de con la pobla-
cion total. La precision de las medidas epidemiolégicas se
cuantifica con los intervalos de confianza, que indican, para

una determinada probabilidad de error, entre qué margenes
se encuentra realmente el dato que se ha calculado.

Para juzgar si el disefio de un estudio ha sido adecuado
se puede establecer una lista de comprobacién, con algunos
“puntos criticos” que conviene repasar.

En primer lugar, hay que tener claros los objetivos. La
primera pregunta que debe responderse de forma clara es
;por qué vamos a hacer este estudio? Se debe contar al me-
nos con una hipétesis o una pregunta de investigaciéon formu-
ladas de manera precisa.

Para medir y comparar es fundamental la “definicién de
caso”. El problema que se quiere analizar, la enfermedad o el
factor de riesgo deben estar definidos de la forma mas precisa
posible, buscando la repetibilidad del estudio y la comparabili-
dad de los resultados. Las definiciones de caso empleadas en
los estudios de sucesos adversos hospitalarios son buenos ejem-
plos en este punto. En el estudio que citdbamos en la primera
parte, de Garcia Martin et al', se consideraba suceso adverso
“un problema de cualquier naturaleza o gravedad experimenta-
do por un paciente durante su estancia en el hospital y poten-
cialmente atribuible al manejo clinico o administrativo, en lugar
de a la enfermedad subyacente”, y se encontré alglin caso en
mas del 40% de los pacientes. Por el contrario, la definicion
mas estricta de suceso adverso que empled el Harvard Medical
Practice Study?, “cualquier dafio resultante del manejo médico
que produce un alargamiento de la estancia o una discapacidad
al alta”, encontr6 estos casos en “sélo” el 4% de los pacientes.

Cabe aqui una referencia a los criterios para elaborar las
definiciones. Para realizar mediciones se necesita una defini-
cion de enfermedad o de problema de calidad que permita
clasificar a cada individuo como enfermo o como no enfermo,
como “caso” o como “no caso”. Sin embargo, tanto las enfer-
medades como los problemas de calidad sélo responden, en
general, a preguntas del tipo “;qué grado de enfermedad pa-
dece?”. Aunque acabamos por fijar esos puntos de corte, um-
brales para tratamiento, estandares o niveles de calidad acep-
tables, conviene no olvidar que con frecuencia estos niveles
son s6lo arbitrarios o de conveniencia. Otros criterios emplea-
dos a veces, como el basado en los datos histéricos (por el
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que la tasa de infeccién hospitalaria no deberia ser superior
al 8% o la de partos por cesérea al 20%) o el de los datos es-
tadisticos o extrapolados (toda cifra de colesterol sanguineo
mayor de 200 mg/dl define a su poseedor como enfermo) no
dejan de estar libres de arbitrariedad.

Elegir los instrumentos de medida es otro punto impor-
tante. Los métodos deben poder ser usados de manera estan-
darizada y, en lo posible, deben ser aceptables para las per-
sonas que participan, rapidos y baratos.

El entrenamiento de las personas que recogen datos, so-
bre todo cuando intervienen varias personas, es necesario
para lograr la estandarizacion. Existen técnicas para minimi-
zar el efecto de la participacién de varios revisores, como re-
partir los casos de forma aleatoria, anotar quién ha sido el ob-
servador en cada caso y comparar sus resultados o ensayar
con una prueba piloto antes de comenzar el estudio. En un
epigrafe anterior sobre las medidas de concordancia entre ob-
servadores se ha repasado algunas formas de evaluar si el en-
trenamiento ha sido efectivo.

Estrategia de muestreo

Para seleccionar la muestra méas conveniente, normal-
mente sera mejor si el método de seleccién es aleatorio, es de-
cir si todos los individuos de la poblacién tienen una probabili-
dad conocida (generalmente la misma) de ser seleccionados.
En el muestreo aleatorio simple, cada miembro de la pobla-
cion debe tener un nimero seriado y se puede utilizar una lis-
ta de nUmeros aleatorios generada por un ordenador. Si se
quiere analizar determinados subgrupos de poblacion e intere-
sa que esos subgrupos estén suficientemente representados,
se puede recurrir al muestreo aleatorio estratificado, consis-
tente en un muestreo simple dentro de cada subgrupo. Si por
conveniencia se desea centrar un estudio en determinadas
areas (p. ej., geogréficas), se puede plantear un muestreo po-
lietépico, seleccionando primero una muestra de areas y, des-
pués, dentro de cada una, realizar otro muestreo aleatorio.

Calculos del tamafio de la muestra

Con frecuencia, los estudios son mas pequefios de lo
que el investigador querria y, también con frecuencia, el in-
vestigador puede darse cuenta justo al final, cuando descubre
que los nimeros no permiten conseguir ni siquiera el objetivo
principal del estudio. Para intentar evitarlo, si el objetivo del
estudio estd formulado en términos precisos, mediante fér-
mulas matematicas o con uno de muchos programas informa-
ticos (Epi Info es muy util), se puede hacer facilmente los
calculos del tamafio muestral necesario. Al programa informa-
tico hay que proporcionarle basicamente dos datos: tener una
idea cuantificada de lo que estamos buscando y la cantidad
de error que estamos dispuestos a aceptar por el hecho de
trabajar con una muestra.

Seleccion de sujetos para el estudio

En muchos estudios existe el riesgo de que las personas
que se desea estudiar rechacen participar o que no se pueda

obtener datos de determinados casos. La respuesta a la pre-
gunta “;cual es la tasa de respuesta aceptable?” es “depen-
de”, y depende del objetivo del estudio y de la poblacién. Los
problemas surgen cuando los no respondedores son atipicos,
y entonces interesa saber cdmo son de no representativos en
relacion con la pregunta estudiada. Para estudiar la tasa de
respuesta y su relevancia se puede emplear dos enfoques:
uno es analizar las variables disponibles sobre los no respon-
dedores y comprobar si existen diferencias con los que si res-
pondieron, y otra posibilidad es tomar una pequefia muestra
aleatoria de los no respondedores y tratar de obtener sus res-
puestas, para analizar la existencia de sesgos. Una tercera
opcién es analizar los datos “poniéndose en lo peor”; por
ejemplo: asumiendo que todos los que no responden tienen la
enfermedad, o que no la tiene ninguno, o que todos los que
no han contestado a una encuesta lo hubieran hecho en un
mismo sentido.

El sesgo de seleccion ocurre cuando los sujetos estudia-
dos no son representativos de la poblacién sobre la que se
quiere generalizar las conclusiones, porque la forma de elegir
los sujetos hace que unos tengan mas probabilidades de par-
ticipar que otros. La importancia de este sesgo debe ser eva-
luada a la hora de extrapolar los resultados. En ocasiones, el
sesgo de seleccién puede ser provocado por el investigador
como sucede, por ejemplo, al eliminar los fines de semana o
los dias festivos en los estudios de adecuacién de estancias
hospitalarias.

Anadlisis de los datos

En la fase de disefio es conveniente tener una prevision
de como sera el andlisis final de los datos, para lo que puede
ayudar dibujar las tablas (sin datos, claro) del informe final.
Con la hipétesis de trabajo y las variables a recoger, se puede
predecir cuales pueden ser los datos esperados en las princi-
pales celdas de esas tablas. El andlisis estadistico depende
del tipo de variables de que se dispone y del nimero de casos
previsto. Esta informacion debe ser estimada en el disefio del
estudio, por lo que el investigador deberia indicar desde el
principio qué pruebas estadisticas piensa utilizar. No se debe
olvidar que consultar a alguien experto en técnicas estadisti-
cas puede ser una buena inversion.

Tipos de estudios epidemiolégicos

Distinguiremos entre cinco clases de estudios epidemio-
l6gicos: ecolégicos, transversales, de seguimiento o longitudi-
nales, de casos y controles y experimentales.

La principal caracteristica que une a los cuatro primeros
tipos es que son estudios observacionales, en los que el in-
vestigador s6lo mira, no influye en la cantidad de riesgo a que
estd sometido cada paciente. La diferencia con los estudios
experimentales es que en éstos cada individuo es sometido a
un tipo de exposicién u otro, decidida segln el disefio del ex-
perimento.

Otra forma de agrupar los tipos de estudios es seglin si su
base de anélisis son las poblaciones o los individuos. Los estu-
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dios ecolégicos y una parte de los experimentales se realizan
sobre poblaciones. El resto son estudios de base individual.

Estudios ecoldgicos

Los estudios ecolégicos, o de correlacién, se caracteri-
zan porque comparan datos de poblaciones, no de individuos.
Se miden las tasas de enfermedad en varias poblaciones y se
analiza su relacion.

Las poblaciones comparadas se pueden definir de varias
maneras, aunque los estudios de series temporales (estudiar
lo que ocurre en una o méas poblaciones a lo largo del tiempo)
y los de comparaciones geogréaficas (varias poblaciones en un
solo momento de tiempo) son los més frecuentes.

Los estudios ecolégicos informan sobre los patrones de
distribucion de las enfermedades. Son Utiles para estudiar fe-
némenos ambientales, sociales o culturales en los que la uni-
dad individual no es de interés y también para evaluar la
efectividad de medidas de intervencién sobre poblaciones.

Se da el caso de que algunas mediciones son mas fia-
bles, méas véalidas cuando se calculan a escala poblacional
que a escala individual. Por ejemplo, en el caso del consumo
de alcohol puede ser mas precisa la medicién en un estudio
ecolégico que en uno individual (se conocen las ventas de be-
bidas alcohdlicas en una determinada zona, mientras que el
consumo individual puede ser mas dificil de conocer).

Este tipo de estudios debe servir para generar hipotesis
que tendran que comprobarse posteriormente con otro tipo de
disefios, ya que una asociaciéon encontrada al comparar po-
blaciones no garantiza que exista individualmente. Extraer
conclusiones inapropiadas sobre causalidad de forma indivi-
dual a partir de observaciones poblacionales es el error cono-
cido como falacia ecolégica.

La principal ventaja de los estudios ecolégicos es que
resultan baratos y rapidos de realizar (siempre que las fuen-
tes de datos sean completas y estén disponibles), sobre todo
si los datos se obtienen de otras estadisticas ya publicadas.

Series temporales

Muchos problemas presentan fluctuaciones importantes
con el tiempo. Las unidades ecolégicas a comparar se defi-
nen utilizando criterios temporales (partos por cesarea cada
mes), analizando cémo cambia la frecuencia de la enferme-
dad o relacionando estos cambios con las variaciones en el
nivel medio de exposicién a lo largo del tiempo (edad mater-
na, presencia de determinados diagnésticos). Si las tenden-
cias en la evoluciéon de un problema se correlacionan con
cambios en los supuestos factores de riesgo, su estudio pue-
de proporcionar pistas para el anélisis.

En los problemas “crénicos” resulta Gtil estudiar las ten-
dencias en periodos de muchos afios, aunque en la explica-
cion de los resultados pueden influir muchos factores como
el desarrollo tecnolégico, los criterios diagnésticos, los cam-
bios poblacionales, etc. Un factor que complica la investiga-
cion en los estudios temporales largos es que muchos datos
antiguos no puedan ser comprobados ahora.

Un ejemplo de estudio de series temporales con datos
de utilizacién de medicamentos ha sido recientemente publi-

cado por Jabary3, comparando el uso de antihipertensivos en
Espafia entre 1986 y 1994, y el cambio en el patron de uso
en relacién con las recomendaciones cientificas existentes.
Los autores encuentran en ese tiempo un significativo au-
mento (del 117%) en el consumo de antihipertensivos (en
ntmero de dosis por cada 1.000 habitantes y afio), con incre-
mentos relevantes de inhibidores de la ECA y bloqueadores
beta. Tras el analisis de las variables recogidas, concluyen
que las recomendaciones nacionales e internacionales han te-
nido un efecto nulo en los patrones de prescripcion.

Comparaciones geogréficas

En estos estudios se trata de comparar las tasas de en-
fermedad y de factores de riesgo entre paises o entre regio-
nes. Se puede analizar la relacién entre pares de variables
con fines exploratorios, o también se puede analizar un gru-
po de variables consideradas como explicativas y comparar
su relaciéon con una variable respuesta buscando elaborar
un modelo predictivo de un efecto a partir de variables ex-
plicativas.

Un inconveniente en el andlisis es que los estudios de
correlacion trabajan con valores medios y en la interpretacién
de los coeficientes de correlacion se corre el riesgo de caer
en el sesgo de agregacion: al comparar entre varios grupos
donde utilizamos el modelo de regresion lineal simple la va-
riable independiente (x) que surge del agrupamiento nos es-
tructura un modelo lineal que difiere del que surgiria si em-
pledsemos la variable independiente individual; por ello, los
resultados estan sesgados y difieren de los que se podrian ob-
tener en un anélisis simple de un estudio de cohortes.

Existen muchos ejemplos recientes de estudios de com-
paracién geogréfica. Caicoya et al* analizan los valores pobla-
cionales de distintas variables relacionadas con el uso de la
didlisis en el territorio del antiguo Insalud. Se encuentra con
variaciones importantes en las tasas de utilizacién entre hos-
pitales y entre provincias y encuentra algunas variables corre-
lacionadas con el uso de dialisis, como las que indican dispo-
nibilidad de recursos (especialistas en nefrologia o puestos de
dialisis), pero no con otras variables como la morbilidad aten-
dida entre zonas geograficas.

En otro estudio, Garcia Sempere y Peiré® analizan los
datos de 170 zonas basicas de salud de la Comunidad Valen-
ciana, comparando variables demograficas (tasas de defun-
cioén, nivel sociocultural), de renta y desarrollo, de oferta y de
uso de servicios con el gasto farmacéutico. La correlacion de
cada variable con el gasto farmacéutico permite encontrar va-
riables asociadas con mas gasto, como el porcentaje de per-
sonas mayores de 80 afios y la tasa de defunciones, o con
menos gasto, como el nimero de turismos (que probablemen-
te indica la existencia de una poblacion mas joven y una me-
nor morbilidad). Como indican los autores, en este tipo de es-
tudio deben evitarse las interpretaciones causales; aunque los
modelos construidos puedan ser Utiles para predecir el gasto
farmacéutico (y para asignar presupuestos), ello no significa
que las variables explicativas sean factores causales.

Otro ejemplo de datos ecolégicos comparados sobre in-
dicadores de calidad relevantes es la informacién que propor-
ciona el sistema HEDIS (disponible en: www.ncqa.org) que
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publica y compara datos de 245 planes de salud en Estados
Unidos, analizando la variabilidad de los resultados.

Estudios transversales

Los estudios transversales se caracterizan porque los da-
tos sobre el efecto y la exposiciéon se miden de forma simulta-
nea. Proporcionan informacién sobre el estado de salud de
una poblacién y sobre la utilizacién o las necesidades de ser-
vicios.

Son estudios (tiles para conocer la prevalencia de facto-
res de riesgo, para enfermedades o problemas que producen
discapacidades y en fases presintomaticas de enfermedades
mas graves. La informacién de estos estudios se puede em-
plear para sugerir hipétesis causales, pero debe interpretarse
con cuidado, ya que pueden existir dificultades para decidir
qué es la causa y qué es el efecto.

Una medida de asociaciéon empleada en estos estudios
es la razén de prevalencias, que se calcula como el cociente
entre la prevalencia de enfermedad en individuos expuestos y
no expuestos. Al trabajar con datos de prevalencia hay que
tener en cuenta que en la interpretacién pueden influir tanto
factores causales como factores determinantes de la supervi-
vencia.

Las relaciones entre variables se miden con odds ratio
(OR), que se interpretan como medidas de asociacién, pero
como no existe secuencia temporal, no se puede afirmar la
relacion causa-efecto.

Se puede encontrar muchos ejemplos de estudios trans-
versales. El estudio IBERICA registra los datos de pacientes
que han sufrido un infarto agudo de miocardio (IAM) y que
han ingresado en distintos hospitales espafioles, con el obje-
tivo de describir las caracteristicas de esos pacientes y el tipo
de tratamientos a que son sometidos. En una reciente publi-
cacion® de datos de este registro (correspondientes al afo
1997), con mas de 4.400 individuos, se cita que el 18% de
los pacientes con un IAM era diabético, el 46% hipertenso o
que el 12% presenté sintomas atipicos. Otros datos intere-
santes del estudio son el bajo porcentaje de uso de bloquea-
dores beta al alta (44%), o el elevado porcentaje de uso de
nitratos (53%), en este caso superior a lo recomendable.

Los estudios que miden la adecuacion de dias de estan-
cia en el hospital suelen ser estudios de disefio transversal.
Desde el trabajo de Gertmann y Restuccia’, en que se desa-
rrolld la herramienta mas usada en estos estudios, el AEP,
muchos estudios han encontrado una asociacion entre las es-
tancias inadecuadas y ciertas variables como la edad o el
sexo de los pacientes, la duracién de la hospitalizacién o la
formacién del médico.

Estudios de seguimiento

En este caso, los sujetos son seguidos a lo largo de un
periodo, realizando mediciones de los factores de riesgo (lo
mas habitual serd medir la exposicién una vez y suponer que
no cambia) y de la aparicién de enfermedad.

Los individuos que componen los grupos o cohortes se
seleccionan en funcién de la presencia de una determinada

caracteristica o exposicién. El supuesto mas simple es el de
dos grupos, uno de ellos expuesto a un riesgo y el otro no ex-
puesto. En cada grupo se calculan las tasas de incidencia y
se comparan calculando el riesgo atribuible y el riesgo rela-
tivo.

Podemos diferenciar dos tipos de estudios de segui-
miento: a) aquellos en que se selecciona una cohorte de ex-
puestos y se busca una cohorte de comparacion (no expues-
tos), y b) aquellos en que se selecciona una cohorte Unica, en
la que se miden diversas exposiciones, cuyos efectos van a
ser estudiados.

Los objetivos de los estudios de seguimiento pueden ser:
a) cuantificar la incidencia de la enfermedad; b) comparar el
riesgo que tienen los expuestos frente a los no expuestos; c)
descubrir si existe una relacién dosis-respuesta, y d) determi-
nar la fraccion atribuible, es decir, la proporcién de casos que
pueden atribuirse al factor de riesgo.

Estos estudios se diferencian por su tamafio y por su
complejidad. Pueden variar desde el control a una gran po-
blacién durante décadas hasta pequefios grupos durante unos
dias o semanas.

Para reducir el riesgo de algunos factores de confusion
se puede seleccionar grupos de comparacién con las mismas
caracteristicas en esos factores (apareamiento o matching), o
medir esos factores en ambos grupos y ajustar después los re-
sultados en el anélisis estadistico.

Los estudios de seguimiento pueden ser prospectivos o
retrospectivos. En los estudios prospectivos se elige una
muestra de individuos que no presentan la enfermedad, se
miden los factores que podrian estar relacionados con su apa-
ricién, y se efectlia un seguimiento. Son estudios caros, y re-
sultan poco eficientes para enfermedades poco frecuentes y
para problemas que tienen un periodo de induccién largo.

En los estudios retrospectivos la reunién de la cohorte,
las mediciones iniciales, el seguimiento y la enfermedad se
produjeron en el pasado. Son més baratos y requieren menos
tiempo. Todos los individuos que han desarrollado la enfer-
medad y todos los que no la han presentado proceden de la
misma poblacién, con lo que se reduce el riesgo de sesgos de
seleccion.

Se puede combinar los dos tipos de estudio, recogiendo
datos retrospectiva y prospectivamente en una misma cohor-
te. Esta estrategia sirve para exposiciones que tienen efectos
a corto y largo plazo como, por ejemplo, las exposiciones am-
bientales a productos toxicos.

El seguimiento prospectivo es mas costoso y exige més
implicacién del investigador, pero los resultados de la investi-
gacion van a ser mejor valorados.

Junto a los ejemplos descritos en la primera parte al re-
pasar las medidas de asociacion®, encontramos otros trabajos
que realizan estudios de seguimiento Utiles en evaluacién de
calidad. Krumholz et al® realizaron un estudio de cohortes re-
trospectivo para describir el modelo de uso de bloqueadores
beta (BB) tras IAM en pacientes de mas de 65 afios, buscan-
do datos de infrautilizacién de BB y factores relacionados. So-
bre un grupo de 115.015 pacientes que sobrevivieron a una
hospitalizacién con 1AM, distinguieron entre los que fueron y
los que no fueron tratados con BB como medicacién al alta 'y

Rev Calidad Asistencial 2002;17(6):368-75 371




Moliner J. El uso del método epidemioldgico para la evaluacién de la calidad de la asistencia (l1)

analizaron distintas variables, como la mortalidad durante el
primer afio. Estos autores encontraron que sélo el 50% de los
pacientes sin contraindicaciones llevaba un tratamiento al alta
con BBy que, con los datos del seguimiento, el uso de BB re-
dujo el riesgo de mortalidad al cabo del afio en un 14%.

Estudios de casos y controles

En los estudios de casos y controles se empieza por
identificar a los pacientes en los que se ha producido una en-
fermedad o suceso y a otros en que no se ha desarrollado, y
luego se comprueba y se compara su historia de exposicion a
factores sospechosos.

Estos estudios permiten evaluar un amplio nimero de
factores que pueden estar relacionados con la enfermedad o
el suceso, y estudiar también la interrelacién entre estos fac-
tores. Son una solucién para analizar las enfermedades con
largos periodos de latencia y para enfermedades raras, ya que
de otra forma se necesitaria hacer un seguimiento de un gran
nimero de personas. En la evaluacién de la calidad, vamos a
enfrentarnos con frecuencia con “enfermedades” raras y con
multiples y desconocidos factores de riesgo.

La seleccién de los casos es el punto de inicio. Se re-
quiere una definicién de caso adecuada. En general, es mejor
usar casos nuevos que casos prevalentes, ya que la prevalen-
cia la determinan tanto el riesgo de enfermar como los facto-
res que influyen en la duracién. Ademas, si la enfermedad
empezd hace mucho, la exposicién empezé hace mas, y pue-
de ser dificil de averiguar (de recordar).

La seleccion de los controles suele ser méas problematica
que la de los casos. Los controles deben ser representativos
de la misma poblacién base de la que proceden los casos, es
decir, gente que no tiene la enfermedad pero que si la tuviera
podrian ser elegidos como casos. Otro requisito es que la ex-
posicion de los controles debe ser medible con la misma
exactitud que la de los casos. Dos fuentes de controles habi-
tuales son la poblacién general y los pacientes con otras en-
fermedades (Utiles como controles siempre que sus enferme-
dades no tengan relacién con la enfermedad en estudio ni
con sus factores de riesgo).

Una estrategia para aumentar la rentabilidad del estudio
es que para cada caso se seleccione uno o varios controles
con los mismos valores en algunas variables cuyo efecto se
quiere controlar (apareamiento o matching). También se pue-
de realizar el apareamiento utilizando grupos en lugar de in-
dividuos.

La medida de asociacién que se puede calcular es la
OR, para analizar la relacién entre cada variable de exposi-
cién y la enfermedad. Se calcula también una OR para cada
grado de exposicion cuando la variable explicativa tiene més
de dos categorias. Como se discutia al describir las medidas
de asociacién, con este disefio no se puede calcular el riesgo
atribuible, por lo que no se podra determinar la relaciéon entre
factores, el impacto relativo de cada factor.

Dos ejemplos de este tipo de estudios: Bates et al® plan-
tean dos estrategias de estudio (un estudio de casos y contro-
les y otro de seguimiento) para analizar la relacién entre di-
versas variables y la aparicion de un efecto adverso por

medicamentos en pacientes hospitalizados. En el estudio de
casos y controles revisan 190 casos de efectos adversos de
medicamentos y eligen un control (pacientes que no han su-
frido un efecto adverso) para cada caso, seleccionando el
control en la misma sala de hospital y con la misma duracién
de estancia hasta el momento de aparecer el efecto adverso.
Al comparar con esta estrategia distintas variables con el ries-
go de desarrollar un efecto adverso, no encuentran relaciones
estadisticamente significativas. En la tabla 1 se presentan los
resultados de la comparacion entre casos y controles segln si
tomaban o no més de 15 farmacos distintos en las 24 h ante-
riores al analisis de los datos.

En este estudio los autores describen alguno de los pro-
blemas citados mas arriba en la seleccién de casos y contro-
les. Por ejemplo, los sujetos del estudio tienen una estancia
hospitalaria méas larga y es mas probable que ingresen en la
UCI que el resto de los pacientes del hospital, lo que debera
tenerse en cuenta al extrapolar los resultados.

El otro ejemplo de casos y controles es el ya citado de
Garcia Martin et al!, que analizaba la relacion entre haber su-
frido un efecto adverso durante la hospitalizacién y el riesgo
de muerte. Revisando 524 casos y 524 controles encontraron
una asociacién significativa entre factor de riesgo y resultado.
El 57% de los casos y el 43% de los controles habian presen-
tado algun efecto adverso, con una OR de 1,75 (intervalo de
confianza del 95%, 1,37-2,24).

Estudios experimentales

Los estudios experimentales son el paradigma de la me-
dicina basada en la evidencia, y deberian ser la estrategia de
eleccion para generar conocimiento cientifico en evaluacién
de la calidad.

En estos estudios el investigador determina qué pacien-
tes se exponen a un factor y cuéles no. Con ello, se trata de
evitar el efecto de los factores de confusién, especialmente
cuando la asignacién de pacientes a uno u otro grupo (experi-
mental y control) se realiza de forma aleatoria y cuando el ni-
mero de datos analizado es suficiente.

La gran fortaleza de estos estudios se basa en que la
asignacion aleatoria produce grupos que deberian ser simila-
res en todo salvo en la intervencion que se esté probando, lo
que evita explicaciones alternativas a los resultados.

La principal utilidad de los estudios experimentales es
la evaluacién de intervenciones terapéuticas mediante ensa-

Tabla 1. Presentacion de resultados de la relacion entre exposicion
y enfermedad

Casos Controles Total
Toma > 15 farmacos 48 38 86
< 15 farmacos 142 152 294
Total 190 190 380

OR = 1,35 (intervalo de confianza del 95%, 0,83-2,19).
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yos con asignacion aleatoria y grupo control: cada paciente es
asignado a un solo grupo de forma aleatoria, recibe una sola
intervencion y los resultados obtenidos en cada uno de los
grupos se comparan entre si.

Inicialmente, el disefio del ensayo debe especificar qué
criterios han de cumplir los pacientes para ser incluidos en el
estudio. Después se pide el consentimiento del paciente para
participar en el ensayo. Si la tasa de aceptacién es baja debe
considerarse el grado de representatividad respecto a la po-
blacién de los voluntarios que han aceptado. Luego se asig-
nan aleatoriamente de forma automatizada. Los criterios para
retirar a un paciente del estudio deben estar escritos de ante-
mano. Es importante medir todos los posibles efectos adver-
S0S.

Una estrategia que sirve para mejorar la confianza en los
resultados del experimento es “cegar” a los participantes, es
decir, impedir que conozcan cudl de las intervenciones del
ensayo estan padeciendo u observando. Puede ser “ciego” el
paciente, que no sabe a qué grupo ha sido asignado, y puede
ser “ciego” el que realiza la intervencion o el que mide los re-
sultados.

El tamafio del ensayo debe estar decidido de antemano
teniendo en cuenta la distribucién esperada de las medidas
de resultados y la diferencia en resultados que se quiere de-
tectar. Puede que antes del fin previsto ya se haya demostra-
do las conclusiones, lo que se sabra realizando anélisis a in-
tervalos y estableciendo criterios para interrumpir el ensayo si
un tratamiento demuestra ser mejor que otro.

En un ensayo publicado por Drakulovic et al'® se analiz6
el efecto que la posicién semisedente del paciente tenia en la
prevencion de la neumonia nosocomial en las unidades de
cuidados intensivos. El ensayo se detuvo después del analisis
intermedio, cuando se habian asignado aleatoriamente 86 pa-
cientes con ventilaciéon mecanica en dos grupos, 39 a posi-
cién semisedente y 47 a decubito supino. La frecuencia de
neumonia de sospecha clinica fue claramente menor en el
primer grupo (8%) que en el segundo (34%). El ensayo tam-
bién sirvi6 para analizar la influencia de otros factores. En
este caso, se mostraron como factores de riesgo independien-
te para desarrollar una neumonia nosocomial la nutricién en-
teral (OR = 5,7) y mantener la ventilacion mecanica durante
7 dias o mas (OR = 10,9).

A la hora de realizar el anélisis hay que saber que la
comparacion se debe hacer colocando a cada paciente en el
grupo al que fue asignado inicialmente. Es posible que en al-
gln grupo se hayan producido pérdidas en el seguimiento o
cambios de pacientes de un grupo a otro. Por ello, y para
conservar las ventajas de la asignacién al azar, se debe reali-
zar el andlisis por “intencién de tratar”, con todos los pacien-
tes formando parte del denominador al que fueron asignados
en el inicio.

También se realizan ensayos para evaluar la eficacia de
cambios organizativos. Curley et al'! realizaron un ensayo
para comprobar el efecto de un nuevo sistema de trabajo en
la atencién a pacientes hospitalizados en un servicio de me-
dicina interna. Se asigné aleatoriamente pacientes a varias
unidades o grupos de profesionales, cuando alguna de esas
unidades habia cambiado su sistema de trabajo para realizar

rondas interdisciplinarias diarias, frente a otras que mantu-
vieron el sistema tradicional de reuniones semanales. El en-
sayo encontré que el nuevo sistema permitia reducir la dura-
ciéon de la estancia y el coste, y mejorar la adecuaciéon de
determinados tratamientos como las terapias respiratorias y
los cuidados nutricionales.

Una estrategia de ensayo usada en la evaluacién de me-
dicamentos son los ensayos con entrecruzamiento, en los que
cada paciente que participa en el ensayo recibe los dos trata-
mientos secuencialmente, con un periodo de “lavado” inter-
medio. Es un disefio Util en enfermedades cronicas y relativa-
mente estables y cuando los resultados de la intervencion
desaparecen de forma rapida. Cada paciente sirve como su
propio control.

Una variacion mas son los ensayos de un solo caso
(n = 1), en los que en un Unico paciente se prueban dos tra-
tamientos, o un tratamiento activo y un placebo. Se adminis-
tra un tratamiento en cada subciclo, y se repite la prueba du-
rante varios ciclos. Este método es Gtil cuando la enfermedad
es cronica y estable, y la respuesta al tratamiento es inmedia-
ta. Este tipo de estudio esté indicado cuando el médico o el
paciente dudan de la efectividad de un tratamiento, cuando
existen dudas sobre la dosis 6ptima en este paciente, y como
prueba diagnéstica (test estimulo-respuesta).

Los estudios experimentales se pueden realizar sin asig-
nacion aleatoria. La caracteristica principal es que el investi-
gador controla el factor de estudio pero no existe asignacion
al azar del mismo. Las dos variedades son segln exista o0 no
grupo control:

— Estudios con grupo control y sin asignacion aleatoria.
Son Utiles cuando la asignacién aleatoria no ofrece ventajas;
por ejemplo, cuando existen sélo dos unidades de estudio, o
cuando resulta dificil aleatorizar, como puede ser el caso de
ensayos con intervenciones organizativas. EI grupo que recibi-
ra la intervencion lo decide el investigador. En estos estudios
se asume que ambos grupos son similares en lo que respecta
a factores pronéstico. Sin embargo, pueden diferir por una
serie de variables que no han sido controladas. Por esta ra-
z6n, los resultados se han de interpretar con precaucion. En
un ejemplo de intervencion sin asignacion al azar entre dos
salas de hospitalizacién, Mozes'? encontré que la proporcion
de dias de estancia inadecuados pas6 del 48 al 15% y la du-
raciéon media de la estancia de 6,3 a 4,6 dias, después de
una intervencion en una de las salas basada en pedir a los
médicos que cada dia justificaran el criterio de estancia, y si
no lo hacian, dar de alta al paciente. En otra sala adyacente
sobre la que no se realizd ninguna intervencién también se
redujo, aunque de forma no significativa, la proporcién de
dias inadecuados, del 56 al 36%.

— Ensayos sin grupo control, o estudios “antes-después”.
Se evalla la respuesta de un grupo de sujetos antes y des-
pués de una determinada intervencién, actuando cada indivi-
duo como su propio control. Con este disefio no se puede ase-
gurar que los cambios aparecidos sean debidos a la propia
intervencién, a otros factores no controlados, o al simple he-
cho de que los sujetos se saben estudiados (ejemplo conoci-
do como efecto Hawthorne). El efecto de regresion a la media
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—cuando seleccionamos a pacientes por tener valores anorma-
les de una variable, por ejemplo de presién arterial, las suce-
sivas mediciones en esos mismos pacientes, sin haber hecho
nada, tenderan a estar mas cercanas al valor medio— debe ser
tenido en cuenta en el analisis.

Goldberg et al'® realizaron un ensayo para probar la efi-
cacia de las técnicas de academic detailing (AD) y de los
equipos de mejora de calidad (EMC) para aumentar la acep-
tacion de las guias de préactica en la atencién primaria de la
hipertension arterial y la depresién. Quince equipos de profe-
sionales sanitarios de cuatro clinicas fueron distribuidos en
bloques en uno de los tres grupos del ensayo: AD solamente,
AD con EMC y grupo control. En el grupo de AD, dos médicos
de cada clinica fueron entrenados para realizar esta técnica,
con diversos materiales de apoyo. Los médicos asignados a
los EMC formaron un grupo en cada clinica y para cada enfer-
medad, con la ayuda de un asesor para utilizar las técnicas
del ciclo de Shewhart. Ninguno de los dos grupos de inter-
vencion logré mejorar los patrones de prescripcién ni los indi-
ces de resultados clinicos. Los autores sugieren como limita-
ciones el distinto nivel de esfuerzo y de aceptacion de las
técnicas en cada uno de los cuatro centros de atencién pri-
maria participantes. No se descarta la existencia de un efecto
“Hawthorne” en el grupo control, asi como la existencia de
cambios debidos a efectos “seculares” producidos por la apa-
ricion de nuevos farmacos o de noticias sobre efectos adver-
sos que hacen variar los patrones de consumo.

Otra variante de los estudios experimentales son los en-
sayos con poblaciones o ensayos de tipo comunitario, que
pueden ser una estrategia muy Gtil en la investigacién en me-
jora de calidad. En este caso, los asignados aleatoriamente
no son individuos sino poblaciones. Si el nimero de poblacio-
nes es pequefio, la aleatorizacién puede no tener mucho sen-
tido, puede ser razonable asignar de manera deliberada para
asegurar la posibilidad de comparacion. Son estudios caros,
pero proporcionan una gran evidencia de las relaciones entre
causas y efectos. En caso de existir aleatorizacion, son las co-
munidades enteras y no los sujetos las que se distribuyen en
el grupo experimental y el control. El riesgo de sesgos en la
formacién de los grupos experimental y control sigue existien-
do, ya que resulta dificil que la distribucién de todos los fac-
tores que puedan influir negativamente en el estudio sea si-
milar entre los grupos comunitarios.

Soumerai et al'4, en un ensayo con grupo control y asig-
nacién aleatoria, con el hospital como unidad de andlisis, re-
partieron 37 hospitales del Estado de Minnesota en dos gru-
pos, de 20 el grupo experimental y 17 el control. Los
hospitales se estratificaron por tamafio y los de la misma ciu-
dad se asignaron al mismo grupo. Después de distribuir guias
de practica sobre el manejo del infarto de miocardio (IAM),
en el grupo experimental se identificé en cada hospital a los
médicos expertos en IAM, estos expertos disefiaron material
informativo y participaron en actividades educativas dirigidas
a los colegas de sus hospitales, sobre todo a través de sesio-
nes con grupos pequefios. La intervencién incrementé de for-
ma significativa el uso de aspirina (17% mas de casos bien
tratados) y de bloqueadores beta (63%). Descendié el uso

inadecuado de lidocaina (del 50%) tanto en el grupo experi-
mental como en el control y no se incrementé el uso de la te-
rapia trombolitica por encima del 70% inicial. Entre otras
conclusiones, los autores indican que la existencia del grupo
control evité atribuir a la intervencién el descenso en el uso
de lidocaina.

Con otro estudio de disefio similar, Marrie et al'® evall-
an los resultados de una via clinica en el tratamiento de la
neumonia comunitaria. Para realizar el ensayo se separan dos
grupos de hospitales de forma aleatoria, con 10 centros en
un grupo y 9 en el otro, y en el grupo experimental se intro-
duce la metodologia de la via clinica especificando los crite-
rios de ingreso y la pauta de tratamiento antibidtico (con levo-
floxacina). Los resultados del ensayo, medidos en proporcién
de complicaciones, reingresos y mortalidad no son distintos
entre los dos grupos. En el grupo de la via clinica se redujo la
duracién de la estancia en el hospital y mejor6 la adecuacion
de los ingresos. La asignacién aleatoria de hospitales no impi-
dié que los pacientes en el grupo experimental tuvieran al
principio del ensayo puntuaciones de gravedad mayores que
los del grupo control.

Estudio de los brotes epidémicos

Por definicién, una epidemia es la aparicién de un nu-
mero de casos superior al esperado. Aunque las enfermeda-
des transmisibles se estan reduciendo en las sociedades in-
dustrializadas, muchos problemas se siguen manifestando en
forma de epidemias, de brotes.

Para la investigacion de las causas de una epidemia
existe una rutina, un método que sirve tanto para las enfer-
medades transmisibles como las no transmisibles. Las fases
de este método son:

1. Verificar la existencia del brote. Existe una agrupa-
cién de casos, que pueden definirse sélo por unos pocos sig-
nos o caracteristicas comunes, y que dan la impresién de
compartir la causa.

2. Conocer la frecuencia previa de la enfermedad para
decidir si se esta ante un brote. Las enfermedades contagio-
sas siguen una curva gradual de aparicién de casos, mientras
que en las que se producen por la accion Unica de un agente
todos los casos pueden aparecer de forma brusca.

3. Para identificar las caracteristicas de la epidemia,
hay que realizar una historia, una recogida retrospectiva de
datos, de todos los casos.

4. Realizar una busqueda adicional de casos.

5. Definir una poblacién a riesgo, con un mapa de la ex-
tension geografica de la epidemia.

6. ldentificar una experiencia que haya sido vivida por
los afectados y no por los no afectados, y con ello elaborar
una hipotesis sobre la fuente y la evolucion de la epidemia.

7. Calcular tasas de ataque. Es una medida de inciden-
cia en la que el numerador son los casos de una enfermedad
y el denominador la poblacién a riesgo durante un periodo li-
mitado de exposiciéon (ndmero de casos que aparecen entre
quienes tomaron un alimento sospechoso). Comparar las ta-
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sas de ataque de distintos factores puede dar las claves para
la investigacion.

8. Analizar los datos, buscar asociaciones estadisticas.
La OR suele ser la medida de asociacion entre cada variable y
el riesgo de haber padecido el problema epidémico.

Un ejemplo muy reciente de anélisis de un brote lo pu-
blican Jones et al'®, describiendo un brote de complicaciones
neurolégicas asociado a errores en el manejo de catéteres in-
tratecales. La perfusién intratecal de medicacién produjo una
agrupacion de casos de complicaciones neurolégicas graves,
que se analizaron mediante un estudio de cohortes en una
planta de neurocirugia. Se siguié a 61 pacientes con bombas
para analgesia, 19 de los cuales se trataban con morfina.
Ninguno de los 42 que no llevaban morfina desarrollé una
complicacién, mientras que 8 de los 13 que eran tratados
con morfina padecieron complicaciones en un periodo de 4
semanas. En preparaciones de una farmacia se encontré que
aunque estaban etiquetadas como morfina pura, contenian
también metadona, etanol o metanol. La existencia de errores
asociados a la farmacia extrahospitalaria fue la causa encon-
trada como responsable de las complicaciones.
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