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INTRODUCCION

Este discurso se va a argumentar en torno a conceptos basicos de
Epidemiologia, a la descripcion de las principales caracteristicas de los
estudios epidemiologicos, a la estratificacion de los mismos en niveles
de evidencia y a establecer las bases de la relacion causal. Se insertaran
diferentes ejemplos de estudios publicados que permitan analizar de
un modo mas bien practico los detalles del texto.

Actualmente, en el ano 2017, existe una serie ilimitada de recur-
sos en Internet. No s6lo se puede buscar articulos en la base de datos
Pubmed en funcién de la metodologia epidemiolégica empleada en
los mismos, sino que existen colecciones de materiales diddcticos de
Epidemiologia como las publicaciones de la web del Grupo de Investi-
gacion Fisterra o el Glosario de Términos de la Colaboracién Cochrane,
elementos de consulta obligada cuyas referencias constan en la secciéon
final de este discurso.

CONCEPTOS BASICOS DE EPIDEMIOLOGIA

La Epidemiologia se basa en la idea fundamental de que los proble-
mas de salud y enfermedad no ocurren al azar, sino que tienen factores
causales y preventivos identificables y sobre los que se puede actuar.
Obviamente, entre las causas de salud y enfermedad, se encuentran los
medicamentos como responsables de curacion, prevencion o incluso,
desgraciadamente, de generacion de enfermedad.

Una de las definiciones de Epidemiologia es «el estudio de la dis-
tribucion y determinantes de los estados o sucesos relacionados con
la salud y la enfermedad en poblaciones humanas determinadas, y la
aplicacion de este estudio para controlar los problemas de salud». De
esta definicion se pueden sacar las siguientes conclusiones:
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¢ Es una medida, es decir, se debe cuantificar, se debe basar en
conceptos estadisticos realizados con el rigor necesario.

¢ Implica comparaciones entre diferentes poblaciones para descri-
bir patrones de salud y enfermedad, y formular hipétesis sobre
posibles factores causales y preventivos.

® Se van a analizar poblaciones humanas, es decir, el sujeto de estu-
dio es la poblacion, no el sujeto individual.

¢ [l fin ultimo de la Epidemiologia es actuar, es decir, es necesaria
para resolver problemas de salud y enfermedad, no es inicamente
material académico o de investigacion, su fin es clinico o terapéu-
tico, si bien el componente de rigor académico y el elevado nivel
de investigacion esta muy presente.

La tabla siguiente, Tabla 1, ilustra a manera introductoria los objeti-
vos de la Epidemiologia y el tipo de estudios o las caracteristicas de los
mismos. Por estar en el tipo de foro en el que discurre esta exposicion,

se ha puesto interés en los referidos a medicamentos.

Objetivo

Tipo de estudio

Analizar la situacion de salud de una co-
munidad.

Estudios descriptivos, que miden la mag-
nitud y la distribucién de la salud/enfer-
medad o utilizacion de medicamentos en
la poblacion.

Investigar los factores relacionados con
los procesos de salud/enfermedad.

Estudios analiticos tanto observacionales
como experimentales

Evaluar la eficacia de las intervenciones
sanitarias, como son los medicamentos.

Estudios experimentales: ensayos clini-
cos, estudios de supervivencia.

Proporcionar apoyo a la medicina clinica,
epidemiologia clinica.

Caracterizacion de enfermedad, pruebas
diagnosticas, efectividad de los tratamien-
tos y la prevencion en la practica clinica.

Determinacion de resultados percibidos
por pacientes.

Estudios de calidad de vida relacionada
con la salud.

Impacto de los farmacos en la poblacion

Estudios de Farmacoepidemiologia, Estu-
dios de Utilizaciéon de Medicamento.

Eficiencia de medicamentos y accesibili-
dad del sistema a los mismos.

Estudios de Evaluacion Econémica e Im-
pacto Presupuestario.

Tabla 1. Objetivos y tipos de estudios de la Epidemiologia.
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MEDIDAS DE FRECUENCIA Y ASOCIACION EN EPIDEMIOLOGIA

Tal vez los dos conceptos iniciales claves en Epidemiologia y los mas
relevantes sin los que no se puede avanzar ni describir nada, son las
medidas de frecuencia. Las medidas de frecuencia son herramientas
basicas para la epidemiologia ya que sirven para describir los fenéme-
nos de salud y enfermedad y permiten al asociarlas formular y probar
hipotesis.

Basicamente pretenden aportar informacion sobre el namero de
sujetos que cumplen una condicién en una determinada poblacion.
Obviamente, no es suficiente con el simple numero de individuos afec-
tados, sanos o enfermos, también es necesario conocer el tamano de la
poblacion a la que pertenecen esos individuos y el periodo de tiempo
en que se recogieron los datos.

El formato general de las medidas de frecuencia de enfermedad es:
— nuamero de individuos afectados
— poblacién a la que pertenecen

—y todo ello referido al tiempo: a un periodo o a un momento
dado.

Se debe senalar que los indicadores de salud pueden ser del tipo
razon, proporcion o tasa. La razon es un cociente entre dos categorias
excluyentes, el individuo se encuentra en el denominador o numera-
dor, pero no en los dos. Se suele expresar una categoria en funcion de
la otra , por ejemplo tres hombres por cada 4 mujeres. La proporcion
se define por un cociente en el cual un sujeto puede estar en las dos
categorias, ya que el denominador es el total. Se suele expresar en tanto
por ciento o en otra cifra de interés, por ejemplo: 60% de mujeres o 3
de cada cinco personas eran mujeres. Por ultimo la tasa siempre lleva
asociado el concepto de tiempo, por ejemplo: aparecieron 30 casos de
meningitis por cada 100.000 habitantes en un ano.

Los dos tipos de medidas de frecuencia son la prevalencia (los que
estan enfermos) y la incidencia (los que cambian de estar sanos a estar
enfermos).

La prevalencia cuantifica la proporcion de individuos en una
poblacion que tienen una determinada caracteristica (por ejemplo,
una enfermedad) en un momento dado en el tiempo. Las medidas
de prevalencia son de utilidad para los proveedores de cuidados de
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salud, para evaluar el impacto para la salud publica de las enfermeda-
des en las comunidades y para determinar los recursos necesarios para
la atencion.

La incidencia se refiere al nimero de casos nuevos con una caracte-
ristica (por ejemplo, una enfermedad) que aparecen en una poblacion
a riesgo de presentar esa caracteristica, en un periodo de tiempo espe-
cificado. Es fundamental definir correctamente el denominador, que
es la poblacién a riesgo de enfermar: la poblacion en la que pueden
aparecer nuevos casos. Por tanto las personas que ya estan enfermas,
que son inmunes, que son de un grupo de edad o sexo inadecuado o
que no tienen el 6rgano que se afecta, no estan a riesgo y no deben
incluirse en el denominador.

En la investigacion epidemiologica se calculan medidas de frecuen-
cia para poder comparar poblaciones e identificar los determinantes
de la salud/enfermedad. Para ello, se compara la frecuencia de enfer-
medad en expuestos y no expuestos a un factor de interés en lo que
se denominan las medidas de asociacion. Las medidas mas habituales
son el riesgo relativo o el odds ratio.

El riesgo relativo estima la magnitud de la asociacion entre exposi-
cién y enfermedad, e indica la probabilidad de desarrollar la enferme-
dad en el grupo expuesto a un factor de riesgo frente a otro grupo no
expuesto. El riesgo relativo se calcula como el cociente de incidencias
entre expuestos y no expuestos, obviamente si éste es mayor que uno,
la incidencia (ndmero de nuevos enfermos) en expuestos seran mayor
al de no expuestos y el factor sera de riesgo de enfermedad. Si el riesgo
relativo es menor que la unidad, el nimero de enfermos serd menor
en expuestos y el factor no sera de riesgo, sino de proteccion.

En los estudios de casos y controles se comparan pacientes enfermos
(casos) con sanos (controles) y se analiza la presencia en ambos grupos
de un factor de riesgo. Al igual que en riesgo relativo, valores mayores
que uno indican mayor presencia del factor de riesgo en casos y valores
menores indican factor de proteccion

Otras medidas empleadas son el riesgo atribuible que mide el
exceso de riesgo en los expuestos comparado con los no expuestos. Se
define como la diferencia de incidencia entre expuestos y no expuestos.
Al quitar la incidencia de los no expuestos (que hubiera ocurrido de
todas maneras) queda soélo la incidencia atribuible a la exposicion en
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los expuestos. Si esta diferencia la expresamos en porcentaje se obtiene
el riesgo atribuible que se puede interpretar como la proporcion de
enfermedad entre expuestos que se puede prevenir si eliminamos la
exposicion.

CARACTERISTICAS DE LOS ESTUDIOS EPIDEMIOLOGICOS

Las caracteristicas de los diferentes estudios se definen en el diseno
de los mismos. Por diseno de estudio se entienden los procedimientos,
métodos y técnicas mediante los cuales los investigadores seleccionan
los pacientes, recogen los datos, los analizan e interpretan los resulta-
dos. Un tipo de estudio epidemiologico o diseno epidemiologico es un
instrumento para recoger informacion (por tanto reunir datos, anali-
zarlos e interpretarlos) sobre un problema determinado, en funcién
de los objetivos que se persigan. Es decir, el diseno es el que va a per-
mitir responder a la pregunta de investigacion. Es fundamental elegir
un diseno adecuado a los objetivos que se persiguen, que sea valido y
compatible con los recursos disponibles. Un disenno inadecuado no se
puede solucionar o paliar a posteriori.

Las caracteristicas de los estudios se pueden presentar sobre varios
ejes fundamentales: finalidad u objetivo del estudio, control de la asig-
nacion de los factores del estudio, unidad de estudio, secuencia tem-
poral, inicio del estudio en relacion a la cronologia de los hechos. Las
caracteristicas se pueden ver en la Tabla 2.

PRINCIPALES TIPOS DE ESTUDIOS EPIDEMIOLOGICOS

En este apartado se van a presentar unos tipos de estudios pre-
definidos y se van a proponer ciertos ejemplos para ilustrarlos. Una
clasificacion de los estudios se presenta en la Tabla 3.

Casos clinicos y series de casos clinicos

El caso clinico es el tipo mas basico de estudio descriptivo, no es
propiamente un estudio epidemioldgico ya que analiza datos de una
sola persona. La serie de casos clinicos es una extension del caso clinico,
que describe las caracteristicas de un nimero de pacientes. Habitual-
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Caracteristica

Tipos

Objetivo del estudio

Descriptivos: analizan el estado del pro-
blema, :qué sucede?
Analiticos: buscan la relacion causa-efec-
to, spor qué sucede?

Control de la asignacion del factor de
estudio

Observacionales: el investigador no deci-
de la exposicion a la causa del estudio.
Experimentales: el investigador decide
quienes van a estar expuestos a la causa
del estudio.

Unidad del analisis

Individual: unidad de analisis es la per-
sona.

Poblacionales: unidad de andlisis es la
poblacion.

Secuencia temporal

Longitudinal: suceden a lo largo de un
periodo de tiempo.

Transversales: suceden en un momento
dado.

Segun la relacion entre el estudio y los
hechos de estudio.

Prospectivo: el hecho es posterior al es-
tudio.

Retrospectivos: los hechos son anteriores
al estudio,

Tabla 2. Caracteristicas de los estudios epidemiologicos.

Tipo inicial

Estudios

Descriptivos Casos clinicos y series de casos.
Estudios ecolégicos.
Estudios transversales.
Analiticos Experimentales: ensayos clinicos contro-

lados, ensayos de campo.

Observacionales: estudios de cohortes,
estudios de casos y controles.
Agregacion de estudios: meta-analisis y
network meta-analisis.

Tabla 3. Clasificacion de los estudios.
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mente son descriptivos, generan hipotesis que deben ser confirmadas
o descartadas por investigaciones posteriores.

Un ejemplo de caso clinico recientemente publicado en Pharmacothe-
rapy se puede encontrar en la descripcion de la aparicion de neutropenia
asociada con octreotido en el que se describen las alteraciones analiti-
cas y las medidas tomadas por el cuerpo médico (Tse 2017). Ejemplos
relevantes de series de casos incluyen estudios de individuos sanos que
presentaron infecciones oportunistas debidas a inmunodeficiencia en los
anos 80. Las acumulaciones de casos fueron tan notorias y repetitivas que
hicieron avanzar en la hipétesis de lo que podia ser una nueva enfer-
medad que se paso6 a llamar Sindrome de Inmunodeficiancia Adquirida
(SIDA). Un ejemplo de una serie de casos en Europa se puede localizar
en el estudio de Gerstoft y colaboradores en el ano 1982 (Gerstoft 1982).

Estudios ecologicos

Los estudios ecologicos son estudios observacionales que utilizan
fuentes de datos secundarias, es decir, no especificamente creadas para
realizar el estudio, pero no sobre individuos, sino sobre poblaciones.
Es decir, la unidad de estudio es una poblacién en su conjunto y no
los individuos uno a uno. Segun se base el estudio en el espacio o en
el tiempo los estudios ecologicos pueden ser de tipo geografico que
estudian la distribucion geografica de un problema de salud o estudios
de tendencias temporales que estudian la evolucion en el tiempo de
determinadas variables que permite realizar predicciones.

En este punto no me resisto a incluir los articulos publicados a raiz
de la investigacion que finaliz6 en la Tesis Doctoral de la Dra. Esther
Roldan y en la que tuve en honor de participar junto a las Doctoras
Rosa Pino y Cristina Linares y el Dr. Julio Diaz. En esta Tesis se ponian
de manifiesto mediante el estudio de la relacion entre la temperatura
y la mortalidad diaria en Aragoén los siguientes aspectos:

® Aragomn es una unica zona isoclimatica: es decir la variabilidad de
temperaturas en Aragon es comparable en todas sus zonas. Ello no
quiere decir que la temperatura sea igual en todo Aragoén, pero
si que las variaciones o extremos de temperatura se dan de forma
casi simultanea en toda la comunidad (Roldan 2012)

e Existe una relacion entre el exceso de temperaturas y mortalidad
en Zaragoza, a partir de 38 °C la mortalidad en Zaragoza se dis-
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Figura 1. Grdficas de relacion entre temperatura y exceso de mortalidad (Rolddn 2014).

para por encima de lo esperado, que es lo que se conoce como
temperatura de disparo. Este exceso de mortalidad asociado al
exceso de temperaturas se producia no solo en el dia del exceso
de temperatura, sino que se repetia a los pocos dias del mismo en
lo que se conoce como «efecto siega» (Roldan 2014). La represen-
tacion grafica del exceso de mortalidad en temperaturas elevadas
se puede ver en la Figura 1 en el periodo analizado (1987-2006)
y en los subperiodos de 6 anos considerados.

* Finalmente se pudo realizar una estimaciéon por medio de escena-
rios climatolégicos futuros de los dias de ola de calor, temperatura
superior a 38 °C, en el periodo 2014-2099 y las muertes atribuibles
al exceso de temperatura en el periodo 2014-2021. Los dias de
ola de calor se situaron en valores entre 5-10 hasta el ano 2040 y
en valores hasta 50 dias en el ano 2099 como consecuencia del
cambio climatico. Por otro lado se cifran entre 34-40 fallecimien-
tos anuales en 2014-2021 en funcién del escenario climatolégico
considerado (Roldan 2016).

Los estudios ecolégicos tienen el problema de utilizar datos agrega-
dos, de poblaciones, por lo que no se pueden aplicar necesariamente
sus conclusiones a los individuos. El hacerlo es lo que se conoce como
falacia ecologica o sesgo de agregacion.
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Estudios de corte, transversales o de prevalencia

Los estudios de prevalencia son estudios en los que mide la pre-
sencia o ausencia de un determinado factor un momento de tiempo.
Es decir, se puede medir la enfermedad y exposicion en el mismo
momento de tiempo, como si fuera una foto o un corte transversal en
el flujo del tiempo. Estos estudios miden la prevalencia o proporcion
de individuos de una poblaciéon que tienen en un momento dado una
serie de caracteristicas de interés, de ahi su denominacion.

Los estudios de prevalencia son transversales y observacionales y
su fin puede ser descriptivo o analitico. Seran fundamentalmente des-
criptivos si se limitan a medir la frecuencia de los sucesos de interés,
que es lo mas frecuente. Seran analiticos si explicitamente examinan
la relacion entre exposiciones y efectos, calculando las medidas de aso-
ciacion entre ellas. El problema es que como no existe una secuencia
temporal (son transversales, no longitudinales), no es posible hablar
de una relacion de causa-efecto.

Un ejemplo de estudio de este tipo es la relacion entre la terapia
antirretroviral basada en efavirenzy el sindrome de deficiencia grave de
vitamina D. En un estudio realizado en Estados Unidos se cuantificé la
prevalencia de este déficit en el 27% al inicio del estudio y en el 76%,
79%,y 43% a las 4, 16, y 48 semanas de tratamiento lo que pone de
manifiesto la necesidad se suplementar con vitamina D a los pacientes
objeto de este tratamiento (Nylén 2016).

Estudios analiticos y experimentales

Estos estudios se caracterizan porque el experimentador decide
la exposicion: uno de los grupos de estudio (grupo experimental) es
objeto de una intervencion (pacientes expuestos). El otro grupo o gru-
pos, llamado de comparaciéon o control no recibe la intervencién (no
expuestos). Después se comparan los expuestos y no expuestos con
respecto a la aparicion del efecto de interés. La intervencion puede
ser riesgo de enfermar, por ejemplo exposicion al tabaco y cancer de
pulmén, o de curacién o mejoria, por ejemplo administracion de un
medicamento. Es decir, la exposicion puede ser negativa (tabaco) o
positiva (empleo de farmaco).

Ademas, si la asignacion de la exposicion se hace al azar, y si tie-
nen un namero de pacientes suficiente, se obtiene una evidencia muy
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fuerte de la relacion entre exposicion y enfermedad. En estos estudios
las consideraciones éticas tienen gran importancia por un lado para
evitar exposiciones perjudiciales y por otro lado por privar a un grupo
de pacientes de una exposicion positiva. Finalmente resaltar que son
estudios de coste elevado y organizacion dificil que requiere de un
aporte financiero externo.

El caso mas habitual y que mas se suele ver en nuestro medio son
los ensayos clinicos controlados. Estos estudios se realizan sobre sujetos
enfermos, para comprobar el efecto de medidas terapéuticas, como
pueden ser los medicamentos. Si un ensayo clinico se realiza para soli-
citar la autorizaciéon de un farmaco para una indicacién se conocen
como ensayos clinicos pivotales.

En los ensayos clinicos ademads de la asignacion aleatoria se dan
dos caracteristicas claves como son el enmascaramiento y el consen-
timiento informado. El enmascaramiento consiste en ocultar tanto al
paciente como al investigador en que grupo (expuesto o no expuesto)
se encuentra cada paciente. Este enmascaramiento se aplica para inten-
tar reducir el efecto causado por las expectativas del sujeto o para
evitar que el investigador incluya a un paciente en un grupo u otro en
funcion de lo esperado por él. Tanto los pacientes como el investigador
pueden pensar que un tratamiento es mejor que otro y preferirlo por la
propia intuicion personal, es por ello que se deben dar en cajas iguales,
comprimidos iguales y con codigos de los pacientes, no con nombres,
para que el investigador no conozca a quién se lo esta dando ni que
es lo que le esta dando. Si ninguno de los dos agentes, investigador y
paciente, conocen cual de los dos tratamientos reciben se llaman doble
ciego y son los que aportan conclusiones mas claras.

El consentimiento informado hace referencia al conocimiento que
los pacientes incluidos en el estudio clinico tienen del experimento.
Deben firmar un consentimiento para incluirse en el estudio y lo deben
hacer habiendo recibido informaciéon completa sobre lo que se realiza
en el estudio. Estos documentos, que se deben firmar, deben pasar
antes el filtro de un Comité de Etica en la Investigacion Clinica (CEIC)
que garantiza que se van a respetar los derechos de los pacientes y
se realizan con arreglo a la legalidad plasmada en la declaracion de
Helsinki y sus adaptaciones posteriores y por la legislacion Nacional o
Autonémica correspondiente. En Aragén existe el Comité de Etica de
Investigacion Clinica en Aragon (CEICA) adscrito al Departamento de
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Salud y Consumo del Gobierno de Aragén siendo el Instituto Aragonés
de Ciencias de la Salud (IACS) el 6rgano encargado de prestarle el
apoyo administrativo, de gestion y técnico necesario para su correcto
funcionamiento. No puedo dejar de ensalzar la magnifica labor que
realiza el CEICA y agradecer su excelente predisposicion para el apoyo
de la investigacion.

En la literatura se pueden localizar un sinfin de ensayos clinicos
controlados, a modo de curiosidad les incluyo el mas reciente que he
podido localizar sobre el empleo de teprotumumab para la oftalmo-
patia asociada a alteraciones tiroideas como pueda ser la enfermedad
de Graves (Smith 2017). En este estudio se compara la exposicion al
farmaco frente a placebo resultando en una mejoria estadisticamente
significativa en la semana 24 de tratamiento.

En este punto conviene senalar la pertinencia de realizar el ensayo
frente a un placebo como el caso comentado o frente a un comparador
activo. Siempre es mas ilustrativo comparar frente a un tratamiento
activo que frente a un placebo, pero desgraciadamente son menos fre-
cuentes. Hay que pensar que estos estudios estan financiados en una
mayoria de casos por la industria farmacéutica y toda comparaciéon
implica un riesgo para uno de los farmacos comparados, o incluso los
dos. Comentar por ultimo que en los ensayos frente a placebo se analiza
siempre la superioridad frente a placebo del firmaco analizado mien-
tras que en los estudios de comparacion directa se puede establecer un
resultado de no inferioridad. Por ejemplo en el ensayo pivotal de un
farmaco (pitolisant) en el manejo de paciente con narcolepsia con o sin
cataplejia se establecia un margen de no inferioridad con el tratamiento
estaindar (modafinilo) de dos puntos en la escala de somnolencia de
Epworth de tal manera que si la variable respuesta caia dentro de esos
dos puntos de diferencia se consideraba el nuevo farmaco no inferior
al estandar de tratamiento (Dauvilliers 2013).

Un diseno de estudio similar a la de los ensayos clinicos pero reali-
zado en individuos sanos son los denominados ensayos de campo que
se realizan para comprobar el efecto de medidas de prevenciéon. Un
ejemplo seria el estudio de Cunningham en el ano 2016 que analizaba
el efecto protector de una vacunaciéon de Herpes zoster en adultos de
al menos 70 anos de edad frente a placebo. La incidencia de Herpes
zoster fue de 0,9 casos en el grupo de tratamiento y de 9,2 casos por
cada 1.000 pacientes al ano en el grupo placebo. Huelga decir que el
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efecto de la vacunacion se demostré clinicamente significativo (Cun-
ningham 2016).

Estudios observacionales y analiticos I: estudios de cohortes

Son estudios epidemiol6gicos analiticos, observacionales y longitu-
dinales, en los que la seleccion y comparacion de los sujetos se hace
segun estén expuestos o no a un determinado factor, que puede ser el
uso de un medicamento. A lo largo del tiempo, se hace un seguimiento
en busca de la aparicion del efecto en ambos grupos, que puede ser
un indicador de curaciéon o mejoria. Si esta curacion esta relacionada
con el medicamento, obviamente, aparecera mas frecuentemente en
los expuestos al medicamento que en los no expuestos.

Los estudios de cohortes son similares a los estudios experimentales
ya que se comparan expuestos y no expuestos. La diferencia es que
el investigador no decide quién esta expuesto, es decir, no asigna a
un grupo u otro, los pacientes van a un grupo a otro por motivos de
rutina o de practica clinica diaria. Los estudios de cohortes se deno-
minan también estudios de seguimiento, ya que se define un periodo
de observacion entre la exposicion y la aparicion de la enfermedad.

Los estudios de cohortes permiten estudiar la incidencia de una
enfermedad, su historia natural y los multiples efectos de una exposi-
cion. Ademas, aunque la exposicion sea infrecuente es posible organi-
zar un estudio de este tipo. Sin embargo, suelen ser caros y largos, no
sirven para el estudio de enfermedades infrecuentes y es dificil estudiar
causas multiples para una enfermedad. Se calcula como resultado el
riesgo relativo.

Un estudio clasico es el de la cohorte de Framingham que desde el
ano 1948 y bajo la direccion del Instituto Nacional Cardiaco, Pulmonar
y Sanguineo, anteriormente conocido como el Instituto Nacional Car-
diaco, ha estado investigando en la identificacion de los contribuyen a
la aparicion de enfermedades cardiovasculares. En esta cohorte se ha
identificado y cuantificado el riesgo del colesterol en enfermedades car-
diovasculares. De esta cohorte se han publicado recientemente nuevos
resultados sobre el papel de inhibidores de plasminégeno por Tofler
y colaboradores, perfiles metabolémicos en indice de masa corporal
por Ho y colaboradores, y una revision de sus hitos por Tsao y Vasan
en 2015.
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Estudios observacionales y analiticos II: estudios de casos y controles

Estos estudios son estudios analiticos, observacionales, y longitudi-
nales, en los que la seleccion y comparacion de los sujetos se hace segiin
tengan o no una enfermedad. A los que desarrollan la enfermedad se
les denomina casos y a los que no la desarrollan se denomina contro-
les. Para ambos grupos se determina la exposicion al factor de estudio,
que puede ser un medicamento o un factor de riesgo. Si la exposicion,
por ejemplo un evento adverso a un farmaco, esta relacionada con el
mismo, los casos habran estado expuestos mads frecuentemente que
los controles y la aparicién de efecto podra ser atribuible al farmaco.

Un ejemplo de este tipo de estudios fue el realizado a partir del
nacimiento en Alemania en los anos 1959 y 1960 de varios ninos con
defectos en las extremidades, concretamente focomelia. Se comparé6
un grupo de 46 madres de ninos con focomelia con un grupo control
de 300 madres de ninos normales. E1 90% de las madres de ninos con
defectos habian tomado talidomida entre las cuatro y nueve semanas
de gestacion, pero ninguna de las madres del grupo control. Obvia-
mente, se establecio la relacion entre causa y efecto, prohibiendo la
administracion de talidomida. A dia de hoy se sigue estudiando la causa
molecular del efecto teratogénico de la talidomida ya que es un firmaco
que puede abrir puertas de investigacion, Ito publicaba una revision
sobre su posibles mecanismos en 2012 y derivados de talidomida como
lenalidomida se emplean con éxito en enfermedades como mieloma
multiple.

Estudios de agrupacién: meta-analisis y network meta-analisis

No se puede finalizar este apartado sin hablar de los estudios de
agrupacion. El avance de la informatica y la metodologia estadistica ha
propiciado el desarrollo de nuevas técnicas de estudio basadas en la
agregacion de varios estudios. La idea intuitiva es sencilla, si se localizan
un grupo de estudios de diseno similar se pueden agregar los mismos
considerando la variabilidad de sus resultados y realizar un estudio que
analice el resultado global de los estudios.

Los dos tipos basicos son el meta-analisis y el network meta-analisis o
meta-analisis en red. El primero de ellos agrega resultados de diferentes
estudios para buscar un resultado comun, por ejemplo, porcentaje de
curacion de una enfermedad considerando el conjunto del arsenal tera-
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Figura 2. Ejemplo de network meta-andlisis.

péutico disponible. El segundo de ellos permite la comparacion indi-
vidual de los tratamientos por la existencia de un tratamiento comun.

Estos estudios se deben realizar tras una revision sistematica de
la bibliografia publicada. Es decir, se debe conocer todo lo que hay
publicado antes de realizar la revision final. Se deben definir criterios
de inclusion o exclusion de estudios y analizar y cuantificar su compa-
rabilidad mediante escalas.

Un ejemplo de meta-analisis mads reciente, el mas reciente que se ha
podido localizar, es el publicado por Parsons en 2017 sobre la practica
domiciliaria de mindfulness y su relaciéon con estrés y cognicion. Los
autores concluyeron que existia una pequena pero significativa aso-
ciacion entre la practica de mindfulness y la obtencion de resultados.

Un ejemplo de network meta-analisis seria el publicado por Orme
y colaboradores en 2012 que comparaba los fairmacos empleados en el
manejo de la artritis reumatoide y permitia establecer una comparacion
de los tratamientos biologicos disponibles en el momento por haber
sido comparados todos ellos al menos una vez frente a un farmaco
tradicional. Los network meta-analisis realizan un diagrama como el
presentado en la Figura 2 en el que se definen los estudios realizados
en funcién de los farmacos comparados y se pueden ver las interrela-
ciones entre los tratamientos.

Una ventaja importante de estos estudios es que pueden realizarse
comparaciones comunes de medicamentos que no han sido compara-
dos en investigacion directa. Por supuesto, su ventaja fundamental es
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que permite realizar con bajo coste estudios de alto poder informativo
y sobre todo de un elevado nivel de evidencia, de hecho, se sitian en
la cima de dicho nivel.

CALIDAD DE LA EVIDENCIA CIENTIFICA

La calidad de la evidencia cientifica se refiere al grado de validez y
causalidad de las relaciones que se encuentran en los estudios de inves-
tigacion. La mayor evidencia se obtiene de los estudios experimentales,
por el elevado grado de control de todos los factores: tendemos «a
creernos mas» los resultados de este tipo de estudios que los de otros,
siempre que la realizacion sea adecuada.

Para el clinico es esencial conocer los disenos de los estudios para
valorar hasta qué punto la informacion cientifica que recibe es de cali-
dad. En este sentido, cada vez es mas habitual utilizar Guias de Practica
Clinica, en las que se valoran las intervenciones en funcion (entre otros
criterios) de los disenos epidemiologicos utilizados en la investigacion.
Esta es una de las bases de la Medicina Basada en la Evidencia.

Tal y como indica J. Primo en su excelente y sintética revision, el
concepto de Medicina Basada en la Evidencia es un concepto desarro-
llado por un grupo de internistas y epidemiologos clinicos de la Escuela
de Medicina de la Universidad McMaster de Canada y se publicaba en
la revista JAMA en 1992. L.a Medicina Basada en la Evidencia pretende
aportar mas ciencia al arte de la medicina, siendo su objetivo disponer
de la mejor informacion cientifica disponible, lo que se conoce por
evidencia para aplicarla a la practica clinica que comentaba Guerra
Romero en 1996.

En funcion del diseno de los estudios se constituyen escalas de clasi-
ficacion jerarquica de la evidencia disponible. El objetivo de estas clasifi-
caciones es aportar la luz suficiente para la seleccion de un determinado
tratamiento médico o farmacéutico en una determinada enfermedad
como indican Jovell y Guyatt en sus respectivos trabajos. Aunque hay
diferentes escalas de gradacion de la calidad de la evidencia cientifica,
todas ellas son muy similares entre si.

La primera clasificacion realizada en 1979 por la Canadian Task Force
on the Periodic Health Examination que fue adaptada en 1984 por la U.S.
Preventive Services Task Force. Los niveles establecidos, de mayor a menor,
se presentan en la tabla siguiente.
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Grado Estudio

Grado I Ensayo aleatorizado y controlado.

Grado II-1 | Ensayos controlados no aleatorizados.

Grado II-2

Estudios de cohortes o caso control, realizados en mas de un centro o
por un grupo de investigacion.

Grado II-3 | Multiples series comparadas en el tiempo con o sin intervencion.

Grado III

Opiniones de la experiencia clinica, estudios descriptivos o comités
de expertos.

Tabla 4. Niveles de evidencia cientifica, US Task Force.

Lo primero que debe llamar la atencién es que la opinién de la

experiencia clinica esta muy alejada de los niveles evidencia elevados

que son los ensayos aleatorizados o controlados. Ello es una constante
en estas clasificaciones y en la Medicina Basada en la Evidencia.

Otra clasificacion similar es la propuesta por The Swedish Council

on Technology Assessment in Health Care en funcion del rigor cientifico

de los diferentes tipos de disenos que publicaba Goodman en 1993,
igualmente los niveles de evidencia van de mayor a menor.

)
2)
3)
4)
5)
6)
7)
8)
9)
10)

Ensayo controlado y aleatorizado con muestra grande.

Ensayo controlado y aleatorizado con muestra pequena.

Ensayo no aleatorizado con controles coincidentes en el tiempo.
Ensayo no aleatorizado con controles historicos.

Estudio de cohortes.

Estudio de casos y controles.

Estudios transversales.

Vigilancia epidemiolégica (bases de datos o registros).

Serie consecutiva de datos.

Notificacion de un caso.

Tabla 5. Clasificacion de la evidencia cientifica segin el rigor (Goodman,).

Como senala el Dr. Jovell las clasificaciones de la evidencia cientifica

se basan sobre todo en el rigor cientifico aportadas por el diseno del

estudio. Los aspectos clave que condicionan un mayor rigor cientifico

son asignacion aleatoria a los grupos experimental y control, la exis-

tencia de un grupo control concurrente en el tiempo, diseno prospec-
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tivo, enmascaramiento de pacientes e investigadores y la inclusion en
el estudio de un numero de pacientes suficiente como para detectar
diferencias estadisticamente significativas.

Mas recientemente la Agencia de Evaluacion de Tecnologias Médi-
cas de Cataluna propuso un sistema de clasificacion que tiene en cuenta
ademas del diseno del estudio una valoracion especifica de su calidad.
Esta clasificacion considera en el analisis de la evidencia, ademas del
tipo de diseno, las denominadas condiciones de rigurosidad cientifica.
Estas condiciones permiten seleccionar, cuando se producen resulta-
dos dispares, el mejor estudio entre los de diseno similar o de igual
nivel de evidencia. Ademas de ello, esta clasificacion considera al meta-
analisis como el diseno de mayor rigor cientifico, debido a que puede
presentar la mejor combinacion de validez interna u homogeneidad
del diseno y validez externa o capacidad de generalizar los resultados
a la poblacion general.

Nivel Tipo de diseiio Condiciones de rigurosidad cientifica

I Meta-analisis de ensayos clinicos y alea- | No heterogeneidad. Diferentes técni-
torizados. cas de analisis. Meta-regresion. Mega-

analisis. Calidad de los estudios.

II Ensayo controlado y aleatorizado de | Evaluacion del poder estadistico. Mul-
muestra grande. ticéntrico. Calidad del estudio.

11 Ensayo controlado y aleatorizado de | Evaluacion del poder estadistico. Cali-
muestra pequena. dad del estudio.

v Ensayo prospectivo controlado no |Controles coincidentes en el tiempo.
aleatorizado. Multicéntrico. Calidad del estudio.

v Ensayo prospectivo controlado no |Controles historicos. Calidad del es-
aleatorizado. tudio.

VI Estudios de cohorte. Multicéntrico. Apareamiento. Calidad

del estudio.

VII | Estudios de casos y controles. Multicéntrico. Calidad del estudio.

VIII | Series clinicas no controladas. Estu- | Multicéntrico.
dios descriptivos: vigilancia epidemio-
légica, encuestas, registros, bases de
datos. Comités de expertos

IX Anécdotas o casos clinicos.

Tabla 6. Niveles de evidencia segun la Agencia de Fvaluacion de Tecnologias Médicas de Cataluria.
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Una aplicacion clinica de los niveles de evidencia es la inclusion en
las recomendaciones de las Guias de Practica Clinica de la fuerza de
la recomendacion en base al diseno a partir del cual se ha obtenido.
Las Guias de Practica Clinica clasifican a la evidencia cientifica como
adecuada (grado A) cuando permite formular recomendaciones con-
clusivas, como cierta (grado B) cuando es factible expresar recomen-
daciones no concluyentes y como insuficiente (grado C) cuando no
se puede manifestar ningun tipo de valoracion, ver la Tabla 7 segun
publicaba Sackett.

Nivel de calidad de la evidencia cientifica Grado de recomendacion

I: ensayos aleatorizados con una muestra grande y
resultados bien definidos (y un riesgo bajo de error
estadistico tipo a y b)

II: ensayos aleatorizados con una muestra pequena A
(y un riesgo moderado a alto de error estadistico

tipo ayb)

III: estudios no aleatorizados, controles concurrentes B

en el tiempo

IV: estudios no aleatorizados, controles historicos

C

V: estudios no controlados, series clinicas

Tabla 7. Relacion entre los niveles de calidad de la evidencia cientifica y el grado de recomendaciones.

ASOCIACION ESTADISTICA VALIDA Y RELACION CAUSAL

Para relacionar finalmente la relacion entre una causa y un efecto
ademas de criterios de diseno, se deben considerar otros aspectos. Por
ejemplo, hay que reconocer que en primer lugar, que existe una aso-
ciacion estadistica valida entre la exposicion y el efecto dentro de un
estudio en particular, es decir, hay que descartar la presencia del azar,
los sesgos y la confusion. En segundo lugar hay que demostrar que la
asociacion es causal, por lo que hay que analizar la totalidad de las
pruebas disponibles no inicamente un solo estudio.

Para demostrar causalidad debe existir en una asociacion estadis-
tica entre la exposicion y el efecto. A dia de hoy no se autoriza un
medicamente que no haya mostrado ventaja estadistica frente a pla-
cebo. Ademas de ello esta asociacion tiene que ser valida, por lo que
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hay que descartar tres explicaciones alternativas: el azar, los sesgos y la
confusion.

® Sesgos: es la presencia de elementos que diferencian a los grupos
de estudio y que esconden una explicacion a los resultados. Dos
ejemplos sencillos son los sesgos de informacion que se produce
cuando la informacién para un grupo de estudio se ha obtenido
de manera diferente que para el otro, o los sesgos de seleccion
que surgen cuando se seleccionan los participantes en el estudio
de forma diferente para los grupos. Los sesgos de seleccion surgen
cuando se produce una mala definiciéon de la poblacion de estu-
dio o de la muestra, existe diferencia en la aplicacion de pruebas
diagnosticas, existe diferencias en la recogida de informacién o el
conocido como efecto Hawthorne en el que por el mero hecho
de que los participantes en el estudio sepan que estan siendo
estudiados les hace modificar sus comportamientos. Los sesgos
de informacion surgen cuando la informacion para los grupos
de estudio es obtenida de manera diferente. Puede ser sesgo del
entrevistador en el que, el investigador obtiene o interpreta la
informacion de diferente manera para los grupos de estudio, el
sesgo de recuerdo, son los propios participantes los que informan
de manera no comparable para los distintos grupos o el sesgo de
mala clasificacion, los participantes son erroneamente asignados
a un grupo o a otro de estudio. La falacia ecolégica es un tipo de
sesgo de informacion, la relacion vdlida para una poblacion puede
no serlo a nivel individual.

® [a presencia de confusion se produce cuando la asociacion obser-
vada puede en realidad deberse a una mezcla de efectos entre la
exposicion, la enfermedad, y un tercer factor o factor de confu-
sion. Este tercer factor debe cumplir tres requisitos para gene-
rar confusion, primero debe ser un factor de riesgo del efecto,
segundo debe estar asociado con la exposicion y tercero no es una
variable intermedia entre la exposicion y el efecto. La diferencia
clave con los sesgos es que no estd producida por el observador
o participantes y porque puede controlarse en el andlisis, a dife-
rencia de los sesgos, por medio de andlisis de subgrupos. En la
confusion hay que tener en cuenta en primer lugar el efecto agre-
gado de confusion, es decir, tomar en cuenta todos los posibles
factores de confusion que actian y ver cudl es el resultado final;
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en segundo lugar, la direccion del efecto de confusion, es decir, si
actua a favor o en contra de la exposicion; la magnitud del efecto
de confusion, es decir, si sobreestima o infraestima el efecto.

En los estudios epidemiologicos hay que considerar la validez
interna y la validez externa. La validez interna significa que el estudio
es valido, lo que implica que la relaciéon entre exposicion y efecto es
estadisticamente significativa, carece de sesgos y de confusion. Obvia-
mente la validez interna es lo que mas debe preocupar al realizar un
estudio. Un problema distinto es que los resultados sean generalizables,
lo que se conoce como validez externa, es decir, el grado en que sean
aplicables a otras poblaciones distintas a la estudiada. Es importante
senalar que no se debe comprometer la validez para buscar resulta-
dos generalizables: para que exista validez externa debe existir validez
interna, pero no es cierto al revés.

Una vez que se ha demostrado una asociacion estadistica valida, hay
que considerar si realmente se puede juzgar como de causalidad. Esto
yano es un problema concreto, sino abstracto. Hay que considerarlo en
el contexto de toda la evidencia disponible en el momento, y por tanto
se debe volver a evaluar con cada nuevo resultado de investigacion.

En la practica, para reconocer que una variable o fenémeno es causa
de otro se utilizan una serie de reglas metodologicas llamados criterios
de causalidad. Ninguno de los criterios es suficiente para demostrarla,
pero cuanto mas y mejor se cumplan mas verosimil sera la relacion de
causalidad. El origen de los criterios de causalidad esta en la investiga-
ciéon de enfermedades infecciosas del siglo XIX. Para demostrar que
un organismo (la «causa») producia la enfermedad, se propusieron los
criterios de Henle-Koch, es decir:

— Agente aislado en cultivo puro en cada caso de enfermedad.
— Ausencia del agente en otras enfermedades.

— Reproduccion experimental animal de la enfermedad.

— Agente recuperado del caso experimental producido.

Estos criterios de causalidad corresponden a un modelo en el cual
se adjudica una causa a un efecto. Sin embargo, pronto se vio que
estos criterios no eran validos para plantear cuales son las causas de
los problemas de salud en general (incluidos los infecciosos). Entre
los criterios mas conocidos estan los de Hill publicados en Proceedings
of the Royal Society of Medicine en 1965, les debo confesar que me ha
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emocionado encontrar este articulo en Internet. Los criterios pro-
puestos son:

® Secuencia temporal: La exposicion debe preceder al efecto en
un tiempo consistente con los mecanismos biolégicos propuestos.

® Fuerza de la asociacion: La magnitud de la relacion observada
estd en relacion con la probabilidad de que exista una relacion de
causa-efecto. Cuanto mas fuerte es la asociaciéon (mayor magnitud
del riesgo observado), mas apunta a causalidad.

* Consistencia con otras investigaciones: Si varios estudios realiza-
dos por diversos investigadores en diferentes momentos, localiza-
ciones y poblaciones y con distintas metodologias apuntan a los
mismos resultados, se refuerza la idea de causalidad.

® Relacion dosis-respuesta: La observacion de un gradiente de riesgo
asociado a la exposicion (cuanta mas exposicion, mas riesgo)
apoya la idea de causalidad.

* Plausibilidad biol6gica: La presencia de una relacion de causali-
dad se ve apoyada por la existencia de una explicacion sobre el
mecanismo biolégico que esta implicado.

¢ Especificidad y analogia: son criterios en desuso. Especificidad
se refiere a que una causa produce un efecto tnico. Analogia
se refiere a que asociaciones causales similares producen efectos
similares.

® Reversibilidad: Si al retirar la posible causa se produce menor
riesgo de enfermedad, se ve reforzada la posible asociacion causal.

e Coherencia: la asociacion debe ser consistente con el conoci-
miento existente, es una variante de la plausibilidad biolégica.

Ademas de los criterios arriba indicados, que se siguen utilizando,
se han incorporado nuevos criterios para juzgar causalidad:

® Descarte de explicaciones alternativas (validez): para valorar que
una relacion hallada es causal hay que descartar, como se ha visto,
la presencia del efecto del azar, los sesgos y la confusion. En la
actualidad es probablemente el criterio mds importante para valo-
rar causalidad.

¢ Calidad de la evidencia (diseno del estudio): Segun el diseno
epidemiol6gico del estudio hay mayor o menor evidencia de la
asociacion causal.
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Ninguno de los criterios puede dar seguridad sobre si una determi-
nada asociacion es causal. En la investigacion biomédica, la causalidad
es una cuestion de juicio y opinién sobre toda la evidencia disponible
en cada momento. Es decir, el papel del cientifico en general y del
investigador en poblaciones en particular se basa en revisar cada estudio
como una parte mas del todo y en base de ello se debe interpretar; hay
que evitar conclusiones rotundas de estudios aislados y de bajo nivel
de evidencia, tal vez esta sea la leccion mas basica que deberiamos
transmitir.

Gracias por su atencion.
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Discurso de Contestacion
IImo. Sr. D. Santiago Andrés Magallon






Me resulta muy grato contestar al Dr. Manuel Gémez Barrera -al
que tuve el honor de presentar el 14 de mayo de 2012 como acadé-
mico correspondiente-en su discurso de recepcion como académico de
numero de nuestra querida Academia de Farmacia «Reino de Aragén».

El profesor Gomez Barrera es vicedecano del Grado de Farmacia
de la Universidad San Jorge. Traducido: es el decano de la «Facultad
de Farmacia de Aragén».

Mi carino por esta Facultad viene de lejos, ya que, formando parte
de la Junta de Gobierno del Colegio de Farmacéuticos de Zaragoza,
apoyamos la creacion de Grado de Farmacia y contribuimos a la ela-
boracion de su plan de estudios. Ademads, el mismo ano en que inici6
su andadura dicho grado en la Universidad San Jorge, y también aus-
piciados por el Colegio, conseguimos que el Consejo de Gobierno de
nuestra Comunidad aprobara la creacion de la Academia de Farmacia
«Reino de Aragon».

El doctor Manuel Gémez, doctor en Farmacia y Economista, es espe-
cialista en Epideomiologia, Estadistica y Farmacoeconomia. La apli-
cacion de esas tres ciencias llevan a nuestro académico de namero, a
poder ofrecer a la Sanidad datos fundamentales sobre una patologia: su
evolucion, factores modulares, posibles casos futuros y poder determi-
nar los «recursos necesarios» para afrontar la enfermedad (parametro
que consideran fundamental todas las administraciones).

Ejemplos clarificadores y que nos llaman la atencion pueden ser: la
relacion entre olas de calor y fallecimientos. Y de otro tipo la definicién
del SIDA, tras el estudio epidemiol6gico en series de casos de individuos
sanos, con infecciones oportunistas.

Profesor Doctor Manuel Gémez Barrera, en nombre de la Academia
mi mas cordial enhorabuena, extensiva a familia y resto de profesores
del Grado de Farmacia. Con el deseo de que muchos de ellos alcancen
el nivel de excelencia, que les permita formar parte de la Academia
de Farmacia aragonesa, ya que una de las fuentes principales de las
academias proviene, precisamente, de las universidades.

Muchas gracias a todos por su atencion.
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