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Estudios observacionales analiticos

Analytical observational studies

Victoria Santa Maria*

Los estudios observacionales analiticos son
disefos de investigacion epidemioldgica en los cuales
el investigador se limita a observar el curso natural de
los eventos, sin una intervencion activa sobre el suje-
to de investigacion ni un control estricto del entorno.
Son comuinmente utilizados cuando no es factible o
ético intervenir o manipular las variables del ensayo?.
El término ‘analitico’ hace referencia especificamente a
aquellos trabajos que analizan dos grupos de sujetos,
los comparan y, cuando estan bien disefiados, se pue-
den utilizar para realizar inferencias sobre la poblacion
general. La eleccidn del tipo de disefio de investigacion
esta intimamente relacionada con la pregunta de inves-
tigacion que se desea responder y con los objetivos del
estudio. Por ejemplo, los estudios de corte transversal
se utilizan para evaluar la prevalencia de determinada
condicion en un momento especifico del tiempo, y los
de cohortes, para analizar el efecto de diferentes expo-
siciones, ya sean factores de riesgo o protectores, sobre
un evento de interés.

Es importante tener en cuenta que los estudios
observacionales no permiten obtener una evidencia
causal definitiva dado que, para ello, es necesario un
control estricto del entorno de investigacion y observar
las consecuencias luego de una intervencion, es decir,
un ensayo clinico. Sin embargo, pueden proporcionar
informacién valiosa sobre la practica clinica actual y
pueden servir como punto de partida para diseiiar es-
tudios mas rigurosos.

Los estudios observacionales deben llevarse
a cabo respetando estrictamente las normas éticas y
metodoldgicas. La correcta seleccién de la poblacion
de estudio, la definicidn clara de las variables de inte-
rés, la estandarizacién de los métodos de recoleccién
de datos, el seguimiento a largo plazo de los pacientes
y, fundamentalmente, el control de posibles factores
confusores o modificadores de efectos es crucial para
garantizar la validez interna y externa del estudio. Las
guias de Strobe, “Strengthening the Reporting of Ob-
servational Studies in Epidemiology”? son listas de ve-
rificacion estandarizadas acorde con cada disefio expe-
rimental observacional, que se utilizan para mejorar la
calidad de la presentacién de estudios observacionales.
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Ayudan a los investigadores a presentar de manera cla-
ra y sistematica la informacion relacionada con el dise-
fo del estudio, el método de recoleccion de datos, el
analisis estadistico y la interpretacion de los resultados,
lo cual es fundamental para que la investigacion resulte
util y fiable. Mds alla de esto, también se debe tener en
cuenta que, en la Argentina, la utilizacién de los datos
de los sujetos de investigacion se debe realizar acorde
con loestipulado por la Ley de proteccién de datos per-
sonales N° 25326%.

A continuacion detallamos los disefios de in-
vestigacion observacionales analiticos utilizados mas
frecuentemente.

Estudios de cohorte prospectivos y retrospectivos

En los estudios de cohorte, un grupo de indivi-
duos que comparten la exposicion a una determinada
variable, son seguidos durante un periodo de tiempo
para observar el desarrollo de un evento de interés. Es
importante recalcar que los sujetos de investigacion
son seleccionados en funcidn de la presencia y ausen-
cia del factor de exposicién que se desea investigar.
Esto se traduce en dos factores fundamentales que se
deben tener en cuenta a la hora de disefiar el estudio:
debe existir un grupo de comparacion que no presenta
la exposicion y el resultado debe ser desconocido. Por
ejemplo, si se quisiera evaluar la efectividad de deter-
minada técnica quirurgica que se utiliza habitualmente
en la practica clinica, este tipo de disefio seria adecua-
do pero se debe tener en cuenta que debe haber un
grupo control al que no se le realizé dicha técnica. Por
otro lado, y no solo especificamente para este tipo de
disefio experimental, el término efectividad debe ser
traducido a un evento medible, por ejemplo, tasa de
recidiva o tasa de complicaciones.

La calidad del estudio va a estar intimamente
relacionada con las caracteristicas de la medicién de la
exposicion y del evento de interés. Ademas, se deben
identificar todos los potenciales confundidores y modi-
ficadores de efecto, previamente a la recoleccion de los
datos, y se deben establecer estrategias para su control.
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Otro punto para tener en cuenta es que la cohorte en-
tera debe completar el seguimiento y se deben elabo-
rar pautas para evitar las pérdidas en el seguimiento?.

Segun como se realice el seguimiento, los es-
tudios de cohorte se pueden dividir en retrospectivos
o prospectivos. En los prospectivos, el investigador re-
colecta la muestra en el presente y mide la exposicion;
luego se realiza el seguimiento en el tiempo y, en el fu-
turo, observa el evento de interés. En los estudios re-
trospectivos se identifica un grupo de sujetos en el pa-
sado que puede presentar o no la exposicidén y se mide
en el presente el evento de interés, pero el seguimiento
sucedio en el pasado (Tabla 1).

Al momento de informar los resultados de este
tipo de estudio es recomendable utilizar medidas de
asociacién como el riesgo relativo u odds ratio y sus
intervalos de confianza crudos y ajustados por los dis-
tintos confusores y modificadores identificados en el
disefo experimental.

Estudios de casos y controles

En este tipo de estudio, a diferencia de las co-
hortes, el investigador parte del evento de interés (ca-
sos), busca un grupo de sujetos con riesgo de padecer
dicho evento y que se asemejen lo mas posible a los
casos en todas sus caracteristicas y mide en ambos gru-

pos la exposicion. Son muy utiles para evaluar factores
de riesgo en enfermedades de baja frecuencia. Sin em-
bargo, no se pueden establecer tasas de prevalencia o
incidencia con este tipo de disefio, dado que partimos
desde el resultado. El disefio de este tipo de estudios es
complejo porque resulta muy facil cometer sesgos en la
seleccion de los controles (Tabla 2).

Al momento de comunicar los resultados, lo
recomendable es utilizar como medida de asociacidn el
odds ratio y su intervalo de confianza, dado que para
su calculo no se utiliza el total de eventos y no eventos
(establecidos de manera forzada por el investigador en
este tipo de disefio), como en el caso del riesgo relativo,
pero, cuando la prevalencia de la enfermedad es infe-
rior al 10%, esta medida se asemeja al riesgo relativo®.

Estudios de corte transversal

Los estudios de corte transversal se realizan en
un punto en el tiempo y son muy Uutiles a la hora de
evaluar la prevalencia de una condicién. Se utilizan para
evaluar patrones de distribucion de distintas variables
a lo largo de un poblacién. Pueden ser empleados para
examinar asociaciones pero, dado que tanto la exposi-
cién como el evento de interés son medidos al mismo
tiempo, resulta dificil establecer una relacién de causa-
efecto.

m TABLA 1

Ventajas y desventajas en los estudios de cohorte

Utiles para evaluar incidencia a lo largo del tiempo.
Se puede establecer una correlacion temporal y estimar potencia-

Pueden presentar factores confusores o modificadores de

Saharic les causas. efecto.
U La medicion de la exposicion previa al evento evita que haya un Son caros y poco eficientes para estudiar eventos de baja

DIOSD sesgo por conocimiento del resultado. } prevalencia.

Las variables se pueden medir con mayor precision. Requieren grandes tamafios muestrales.

Permiten medir incidencia.
Son baratos y llevan menos tiempo.

s T 3 Pueden presentar sesgos, confusores y modificadores de efecto.
Cohorte 5 dUtlIes %?ra evaluar |ncu|jer_19|a alo |argc|> del tiempo. P Requiereng gréndes tamaﬁY)s muestrales.
retrospectiva Mg REIERErLOE coLr;z ﬁgluosr;;cempora y estimar potencia- | ¢ gatos del pasado pueden ser imprecisos, o presentar datos

m TABLA 2

faltantes.
El investigador tiene poco control sobre el muestreo poblacional.

Ventajas y desventajas de los estudios de casos y controles

Son de corta duracion.
Casos y controles ) Y
Permiten establecer prevalencia.

Qra e e Utiles para eventos de baja frecuencia.

Buen comienzo para plantear un ensayo clinico.

Son de corta duracién y pequefio tamafio muestral.

No permiten establecer la secuencia de eventos.
No son Utiles para eventos o exposiciones poco frecuentes.

Susceptibles de multiples sesgos.
Limitados a solo un evento de interés.
La secuencia de eventos no es clara.
No permiten establecer ni prevalencia ni incidencia.
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Otros tipos de disefos
Estudio de casos y controles anidado

Se refiere a un estudio de casos y controles con-
tenidos dentro de una cohorte. Se utilizan para evaluar
exposiciones cuya medicidn puede resultar cara o difi-
cultosa. Dicha medicién se realiza, al final del estudio,
dentro de los casos (sujetos que desarrollan el evento)
y los controles (sujetos que no desarrollan el evento)*®.

Estudio de casos-cohortes anidado

Este tipo de disefio ofrece una alternativa efi-
ciente a los analisis de cohortes reduciendo costos pero
manteniendo la relacion temporal entre la exposicién y
el evento de interés.

En un estudio de caso-cohorte se seleccionan
dos grupos: 1) una muestra de individuos que han ex-
perimentado el evento en estudio (casos), pudiendo
incluir hasta la totalidad de casos de la cohorte inicial, y
2) una submuestra aleatoria de la cohorte completa al
inicio del seguimiento (subcohorte), que puede tener o
no solapamiento con el grupo de casos.

La ventaja clave de esta aproximacion radica
en examinar los resultados de interés en toda la mues-
tra de casos, sin necesidad de recolectar datos de se-
guimiento detallados para toda la cohorte inicial, aho-
rrando recursos sustanciales®®.

Estudio de casos cruzados

Es un tipo de disefio utilizado para el estudio
de eventos de aparicion brusca y los factores que los
desencadenan. Se incluyen sujetos de investigacion
que solo presentaron el evento de interés y cada uno
actia como su propio control. El analisis evalua si el
tiempo de exposicidon tiene algin efecto sobre el re-
sultado (outcome)’. Un ejemplo de este tipo de di-
sefio es el estudio realizado por Lewer y cols.?, don-
de se evallan las muertes por consumo excesivo de
opioides en Inglaterra y su asociacién al alta de una
institucién, después de un tratamiento médico hos-
pitalario los dos afios previos al evento. Este tipo de
estudios tiene una gran potencia estadistica dado que
el tamafo de la muestra puede ser muy grande pero
requieren circunstancias particulares para poder ser
utilizados.

= ENGLISH VERSION

Analytical observational studies are
epidemiologicresearch designsin which the investigator
merely observes the natural course of events without
active intervention in the research subject or strict
control of the environment. They are often used when
it is not feasible or ethical to intervene or manipulate
study variables’2. The term analytical refers specifically
to those studies that analyze and compare two groups
of subjects and, if well designed, can be used to make
inferences about the general population. The research
design that is chosen is closely related to the research
guestion that needs to be answered and the objectives
of the study. For instance, cross-sectional studies are
used to evaluate the prevalence of a condition at a
specific point in time, while cohort studies are utilized
to analyze the impact of various exposures, including
risk and protective factors, on an event of interest.

It is important to keep in mind that
observational studies do not provide strong evidence for
causality, as this requires strict control of the research
environment and observation of the consequences
after an intervention, i.e. a clinical trial. However, they
can provide valuable information about current clinical
practice and serve as a starting point for designing
more rigorous studies.

Observational studies must be conducted
in strict accordance with ethical and methodological
standards. It is essential to select an appropriate study

population, define the variables of interest, standardize
data collection methods, conduct long-term follow-up of
patients and control for potential confounding or effect
modifying factors to ensure the internal and external
validity of the study. The Strengthening the Reporting
of Observational studies in Epidemiology (STROBE)
guidelines®, are a set of standardized checklists for
each observational experimental design that are used
to improve the quality of reporting of observational
studies. These guidelines help researchers in clearly
and systematically presenting the information about
the study design, data collection methods, statistical
analysis, and interpretation of results that is essential
for the creation of useful and reliable research. In
addition, in our country the use of data from human
research subjects must be in accordance with the
provisions of the Personal Data Protection Law 25326°.

The following are the most used analytical
observational research designs.

Prospective and retrospective cohort studies

In cohort studies, a group of subjects who have
been exposed to a specific variable are monitored over
a period to assess the occurrence of a particular event.
It is important to highlight that research subjects are
selected based on their exposure or not to the variable
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under study. When designing a study, it is essential
to consider two fundamental aspects: the need for a
comparison group that has not been exposed to the
variable, and the requirement for the outcome to be
unknown. For example, if we wanted to evaluate the
effectiveness of a certain surgical technique that is
commonly used in clinical practice, this design would
be appropriate, but we should consider the necessity
of a control group that did not undergo the technique.
Furthermore, the term effectiveness should be
translated into a measurable event, such as a recurrence
rate or complication rate for experimental designs.

The quality of the study will be closely related
to the characteristics of the exposure measurement
and the event of interest. Furthermore, all potential
confounding and effect modifying variables should
be identified prior to data collection, and strategies
for their control should be established. Another
consideration is that the entire cohort should complete
follow-up, and researchers should develop strategies to
avoid loss to follow-up®.

Cohort studies can be classified as
retrospective or prospective, depending on how
follow-up is conducted. In prospective studies, the
researcher collects the sample and measures exposure
in the present, then follows the sample over time
and observes the event of interest in the futurel. In
retrospective studies, a group of subjects who may or
may not have been exposed in the past is identified

and the event of interest is measured in the present.
Follow-up occurred in the past (Table 1).

When reporting the results of this design,
it is advisable to use measures of association such as
relative risk or odds ratio and their crude confidence
intervals, adjusted for the various confounders and
modifiers identified in the experimental design.

Case-control studies

In contrast to cohort studies, in this design
the researcher starts with the event of interest (cases),
looks for a group of people at risk for the event who
are as similar as possible to the cases in all their
characteristics, and measures exposure in both groups.
They are useful to evaluate risk factors for rare diseases.
However, this design cannot establish prevalence or
incidence rates since they start from the outcome. The
design of these studies is complex because it is easy to
introduce selection bias in controls (Table 2).

It is recommended that results be reported
using the odds ratio and its confidence interval as
the measure of association. This is because the total
number of events and no events (as determined by the
investigator in this design) is not used in its calculation,
asis the case with the relative risk. When the prevalence
of the disease is less than 10%, this measure is similar
to the relative risk®.

m TABLE 1

Advantages and disadvantages of cohort studies

Useful to assess incidence over time
It is possible to establish a temporal correlation and to estimate
potential causes

Measuring levels of exposure before the outcome occurs  confounding or effect modifying variables may be present

Prospective cohort prevents the predictor measurements from being influenced by Are expensive aRd |nierfﬁIC|<rent fo:nsttljdys/ilzng rare outcomes

knowledge of the outcome CUSIELZTEELAMDIE S

The variables can be measured more accurately
It is possible to measure incidence
Less costly and time consuming.
May present biases and confounding and effect modifying
Useful to assess incidence over time. variables.
Retrospective cohort It is possible to establish a temporal correlation and estimate Require large sample size

potential causes. Historical data may be inaccurate or missing
The researcher has limited control over the approach to

sampling the population.

m TABLE 2

Advantages and disadvantages of case control studies

Short duration
First stef) to plan a clinical trial
It is possible to measure prevalence

: Cannot establish the sequence of events
Case-control studies Not useful for rare events or exposures
Subject for multiple biases
Limited to a single event of interest
The sequence of events is not clear
Cannot measure prevalence or incidence

Useful for studying rare outcomes

Cross-sectional studies Short duration and sample size
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Cross-sectional studies

Cross-sectional studies are conducted at a
single point in time and are useful for assessing the
prevalence of a condition. They are used to evaluate
the distribution patterns between variables within a
population. Cross-sectional studies can also be used for
examining associations, but as both the exposure and
the event of interest are measured at the same time, it
is difficult to establish a cause-and-effect relationship.

Other types of design
Nested case-control study

Anested case—control design has a case—control
study nested within a cohort study. It is an excellent
design for predictor variables that are expensive or
difficult to measure and that can be assessed at the
end of the study on subjects who develop the outcome
during the study (the cases), and on a sample of those
who do not (the controls)*>.

Nested case-cohort studies:

This design provides an efficient alternative to
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who have experienced the outcome of interest (cases),
and 2) a (possibly overlapping) sample of individuals
randomly selected from among the members of the full
cohort observed at baseline (the sub-cohort).

The key to this approach is to examine the
outcomes of interest in the entire sample of cases
without having to collect detailed follow-up data for the
entire initial cohort. This saves significant resources®®.

Case-crossover studies:

This design is used for studying potential
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subjects only with the event of interest and each case
serves as his or her own control. The analysis tests
whether exposure times are associated with outcome
times within individuals’. An example of this design
is the study by Lewer et al.8 which evaluated the
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