Contribucion Diddctica Docente. Revista OACTIVA UC Cuenca . Vol. 1, No. 2, pp. 81-84, Mayo-Agosto, 2016.

ISSN 24778915. Universidad Catolica de Cuenca

DISENOS DE ESTUDIOS CLINICOS EN ODONTOLOGIA

CLINICAL STUDIES DESIGN IN DENTISTRY

Villavicencio-Caparé Ebingen !, Alvear-Cérdova Maria !, Cuenca-Leén Katherine !, Calderén-Curipoma Mirella !,
Palacios-Vivar Diego !, Alvarado-Cordero Alberto
I Catedrético de Odontologia de la Universidad Catélica de Cuenca.Ecuador.
*evillavicencioc @ucacue.edu.ec

Resumen

El objetivo de la seccién Tool box, de la Revista Oactiva, tienen la finalidad de brindar una revision de la literatura, respecto a
temas de metodologia de la investigacidn, con el propésito de que los lectores tengan las herramientas necesarias y suficientes
para la elaboracién de investigaciones ttiles para su contexto Latinoamericano.
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Abstract

The aim of this section is to give a literature review revision about research methodology with the purpose of providing to the

readers tools to carry on researches in latin america context.

Key words: Epidemiologic Research Design, research,research design..

1 INTRODUCCION

El disefio de un estudio, es la estrategia que se emplea
para lograr responder a la pregunta de investigacion, en ese
sentido se tienen perfectamente demarcadas las preguntas que
se pueden estudiar en ciencias médicas:

1) Sobre factores de riesgo para contraer la enfermedad.

2) Sobre la prevalencia de la enfermedad.

3) Sobre el prondstico de la enfermedad.

4) Sobre la efectividad de los métodos terapetticos para
tratar la enfermedad.

5) Sobre la sensibilidad y especificidad de los métodos de
diagndstico para la enfermedad.

En ese sentido existe una relacién bi-univoca entre la
pregunta de investigacién y el disefio que puede ayudar a
contestar la interrogante; asi tenemos que para los factores
de riesgo se lleva cabo un estudio de caso control, para
la prevalencia un disefio transversal, para el prondstico le
corresponde el disefio de cohortes y finalmente para evaluar
la efectividad de las terapias se tienen los ensayos clinicos.
En los siguientes parrafos se hard una explicacion detallada
de esta relacion.

2 DISENO CASO-CONTROL

Este disefio responde a la pregunta de investigacion
(Existe relacién entre la variable Q con la enfermedad A?.':>
Donde Q es una variable que se quiere evaluar como factor

de riesgo. Se realiza mediante una seleccién de un grupo de
pacientes con la enfermedad presente (casos) y otro grupo
con las mismas caracteristicas, excepto que no tienen la enfer-
medad(controles).! En ambos grupos se realiza la indagacion
respecto al factor de riesgo que se espera comprobar que esta
relacionado con la enfermedad. Este disefio se adecua a las
enfermedades de baja prevalencia, debido a que es dificil
encontrar los casos, sin embargo, ésta no es la norma para
escoger este disefio.

2.1 AL MOMENTO DE ELEGIR LOS CASOS

Se debe tener especial cuidado de conocer en qué estadio
de la enfermedad estdn los pacientes, que subtipo de enferme-
dad tienen y poder medir la progresién de la enfermedad con
algun indicador. Por ejemplo, cuando medimos la prevalencia
de caries tenemos una medida dicotomica (con caries / sin
caries), pero hay diferencia entre alguien que tiene 1 caries
activa con otra persona que tiene 14 piezas cariadas, por
este motivo se debe plantear un punto de corte, en base a
la progresién de la enfermedad, un sub grupo podria ser, los
que tienen entre 1 y 3 caries activas y el segundo subgrupo
quienes tienen de 4 a mds piezas con caries.

2.2 AL MOMENTO DE ELEGIR LOS CONTROLES

Se debe tener en cuenta que los pacientes deben provenir
de la misma poblacién de los casos. Se puede tener 2 o 3
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Expuesto No expuestos

o.p.=®d Enfermos 30 (a) 10 (b)
bye sanos 20(c) 40(d)
TOTAL
OR= 6
Tabla 1.

controles por cada caso, sobre todo cuando se tiene un bajo
nimero de casos.

Este disefio es el segundo mds econdémico, debido a
que toma datos ya existentes (retrospectivo), por lo tanto el
consumo de recursos y de tiempo es bajo. En este disefio un
aspecto principal es evitar tener variables confusoras o varia-
bles intervinientes, debido a que nos conducirdn a tener un
sesgo de dimensién incalculable, por lo tanto una conclusién
con error tipo I o tipo II. En el ejemplo planteado sobre caries,
una variable confusora podria ser si los pacientes consumen
alglin tipo de medicamento (jarabe), ésto se evita con los
criterios de exclusién.

Este disefio tiene un riesgo muy fuerte de sesgo de
recuerdo, que consiste en que los pacientes muchas veces
no recuerdan si estuvieron expuestos al factor que se esta
evaluando. Esto se mitiga indagando en la entrevista respecto
a estas variables confusoras y posteriormente se puede hacer
una correccién matematica en el andlisis estadistico. También
existe riesgo de sesgo de entrevista, lo cual se mitiga, cegando
al participante respecto a la enfermedad y los factores de ries-
2o que se estdn evaluando.' Otro limite de este disefio es su
baja potencia para lograr conclusiones de causalidad, debido
a que no se puede establecer la relacién cronoldgica entre
la exposicién y la enfermedad. Dado que es un estudio en
grupos, también hay una dificultad para calcular la incidencia
de la enfermedad.

El estadistico que emplea es el Odds Rattio O.R. que es
un valor que va entre cero e infinito. Se interpreta teniendo al
nimero uno como punto de corte, donde los valores inferiores
a uno, se interpretan como que existe una asociacién inversa,
el factor a evaluar result6 ser un factor de proteccién. Cuando
el valor sale uno, significa que no hay ningtn tipo de asocia-
cién y cuando el valor resulta mayor a uno, se interpreta como
que el factor estudiado es un factor de riesgo. En el ejemplo
de la tabla 1 se interpreta que los expuestos tienen 6 veces
mas probabilidad de enfermar que los no expuestos.

3 DISENO DESCRIPTIVO- TRANSVERSAL

Este disefio responde a la pregunta de investigacion
(Cuanto es la prevalencia de la enfermedad X, en la po-
blacién estudiada, en el tiempo estudiado??> Se realiza este
estudio llevando a cabo una sola observacion de las unidades
de estudio, generalmente se realiza con el objetivo de esti-
mar la prevalencia de una enfermedad, con el propdsito de

implementar programas de politicas de salud publica.’

Es el disefio mas econémico debido a que el tipo de diag-
néstico que se lleva a cabo, necesita ser rapido, de bajo costo
y masivo, a expensas de la sensibilidad del método, pues
los estudios epidemioldgicos sub valdan la enfermedad, dada
su caracteristica de estudio poblacional y que no conduce al
tratamiento inmediato de los pacientes. Puede dar indicios de
factores de riesgo, pero no es el mejor disefio para este fin,
dado que los subgrupos que se presentan no tienen el mismo
tamafio y esta diferencia de tamafios puede generar un sesgo.

Una caracterfstica principal de este estudio es su poten-
cia para generalizar los resultados, debido a que se estudia
una muestra y los datos se pueden extrapolar a la poblacién
en general. Esta caracteristica se ve garantizada mediante el
célculo del tamafio muestral, realizado con una férmula que
toma en cuenta el 95 % de confianza y el menor error posible,
usualmente se admite hasta el 5 %. Esta caracteristica tendrd
especial importancia al momento de realizar los intervalos de
confianza de los resultados obtenidos; mientras mayor sea la
muestra el intervalo de confianza serd menor, por lo tanto, la
estimacion de la prevalencia serd mejor (estimacion puntual).

Un error frecuente en este disefio es tratar de hallar cau-
salidad, asociando variables con la enfermedad. Una fuente
importante de sesgo en este tipo de estudios, es la participa-
cién de las unidades de estudio, que normalmente acceden a
ser investigados aquellos pacientes que tienen la enfermedad
y los que estdn interesados en la misma; generalmente los pa-
cientes indiferentes a la enfermedad que se estudia, rechazan
participar en éstos estudios.’

El estadistico que se emplea con mayor frecuencia es
la prevalencia, que se obtiene de la divisién de la cantidad
de personas enfermas entre la cantidad total de personas
examinadas en el estudio.

Nro_de_enfermos

p ey

N ro_de_total_de_examinados

Al momento de planificar el estudio, también se piensa
en la posibilidad de publicar los resultados, para esta tltima
parte es muy util tomar en cuenta las recomendaciones
denominadas STrengthening the Reporting of OBservational
studies in Epidemiology (STROBE), las cuales son aplicables
también para estudios de caso-control y cohortes.*

4 DISENO DE COHORTES

Responde a la pregunta de investigacion, ;Existe asocia-
cién entre la variable Q con la enfermedad A?.>>

Para realizar este disefio se establece un grupo poblacio-
nal de pacientes sanos y luego se divide en dos subgrupos, en
base a alguna exposicién que suponemos estd asociada a la
enfermedad. Es importante mencionar que el investigador no
proporciona esta exposicion, simplemente es un observador
a través del tiempo, no interviene en la designacién de
expuestos y no expuestos. Otro aspecto importante es que los
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a Exp o No expuestos
RR=12 1“ Enfermos 30 (a) 10 (b)
4 Sanos 20(c) 40 (d)
TOTAL
RR= 3
Tabla 2.

pacientes empiezan todos sanos y a medida que se realiza el
estudio van apareciendo los casos de enfermedad. Este disefio
es util en el caso de enfermedades de alta prevalencia, debido
a que es fécil encontrar a pacientes que van desarrollando la
enfermedad. En contra posicién también son ttiles en el caso
de exposiciones raras. Debido al seguimiento que se hace de
los participantes, este estudio usualmente es prospectivo, sin
embargo existe la posibilidad de recolectar datos anteriores
al estudio, en ese caso se denomina estudio de cohorte
retrospectiva-prospectiva.’

Este disefio tiene mayor potencia que el de caso-control
para demostrar asociacion entre el factor de riesgo y la enfer-
medad, debido a que la enfermedad aparece después de que
hemos observado actuar a los factores de riesgo. Sin embargo
todavia no se puede concluir causalidad a partir de estos
estudios, siempre se necesita hacer el modelo experimental
para comprobar causalidad.

El estadistico que emplea es el Riesgo Relativo R.R.
que es un valor que va entre cero e infinito. Se interpreta
teniendo al ndmero uno como punto de corte, donde los
valores inferiores a uno, se interpretan como que existe una
asociacion inversa, el factor a evaluar resulto ser un factor de
proteccion. Cuando el valor sale uno, significa que no hay
ningtn tipo de asociacién y cuando el valor resulta mayor a
uno, se interpreta como que el factor estudiado es un factor
de riesgo. En el ejemplo de la tabla 2 se interpreta que los
expuestos tienen 3 veces mds probabilidad de enfermar que
los no expuestos.

5 DISENO EXPERIMENTAL

Responde a la pregunta: ;Existe diferencia entre la
eficacia del tratamiento X con el tratamiento Y 2.> Se puede
responder un sin nimero de preguntas mediante un ensayo
clinico, sin embargo el método implica tener una pregunta
principal, que conducird a plantear el objetivo general, el
célculo del tamafio de la muestra y la redaccién de los
resultados.®’ Para realizar una pregunta estructurada se
utiliza la estrategia PICO.

P de poblacién(grupo de personas en las que se hard el
estudio).

I de intervencion( tratamiento nuevo).

C de comparado con (segundo tratamiento).

O de outcome o variable resultado.

El disefio experimental, sirve para comprobar la eficacia
de una intervencién sobre una enfermedad. Se realiza un
seguimiento a los pacientes en el tiempo, no es necesario
que todos inicien a partir de una misma fecha, sin embargo
cada participante debe ser seguido en un punto de tiempo bien
definido que se convierte en la linea base o tiempo cero. No
se aceptan datos de registros hospitalarios previos, dado que
este disefio implica que se tiene que seguir a los pacientes
antes de la aplicacion de una intervencion.

Cabe mencionar también que la mayoria de veces se
evalda una nueva terapia que se compara con la mejor terapia
actual estandar, solo si no existe ninguna terapia se compara
con un placebo, dependiendo de las implicancias éticas.

Para llevar acabo este tipo de estudio, existe el disefio
clasico, el cual consta de 3 momentos, el primero donde
las unidades de estudio se separan aleatoriamente en dos
grupos uno llamado experimental y otro llamado control. La
equivalencia de estos dos grupos al inicio del experimento
garantiza que el estudio inicié bien. Para saber si esto es
asf tenemos la primera medicién de la variable que se le ha
denominado pre test. Es aconsejable que la persona que toma
los datos no sepa a que grupo pertenecen las unidades de
estudio, con la finalidad de que las mediciones sean lo mas
objetivas e imparciales. De cumplirse con esta caracteristica,
se dice que el estudio es ciego. La finalidad del pre test es
saber:

e Silos valores de las variables son equivalentes en ambos
grupos.

e Si los valores de las variables nos permiten mejorar
mediante una intervencion.

e Pronosticar la cantidad de unidades de estudio que
pueden mejorar con la intervencion.

El segundo momento consiste en aplicar la intervencion
al grupo experimental y aplicar, un tratamiento convencional
o un placebo al grupo control. En este momento se aplica
con rigurosidad los procedimientos para la ejecucion de la
intervencion. Es aconsejable que la persona que lleva a cabo
estos procedimientos, no sepa de los objetivos del estudio, en
ese caso se cumpliria con el concepto del segundo ciego, en
los casos que la intervencion tiene que ver con sintomas, se
recomienda que el doble ciego sea el paciente, de tal forma
que sea asignado a un grupo y no sepa si le tocé el grupo
experimental o el grupo control, para evitar el efecto placebo.

El tercer momento, consiste en la segunda toma de datos
que adopta el nombre de post- test, consiste en medir la
variable y valorar si hubo cambio respecto al pre test, si existe
cambio la segunda evaluacién es para saber si existe dife-
rencia significativa entre el cambio del grupo experimental,
comparado con el grupo control. Dado que el observador que
midié la variable en el pre test, lo hace también en el post
test, se mantiene la calificacién de ciego, sin embargo si se
desea que exista un tripe ciego, se puede codificar los datos
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y hacer que el tercer involucrado ciego sea el estadistico, de
tal manera que solo el investigador principal, sepa cuales son
los datos del grupo experimental y del grupo control.

Algunas variaciones de este modelo clasico son: El dise-
fio cruzado, el disefio con abstinencia, el diseflo de Solomon,
el disefio cuadrado latino y el disefio factorial.

Para dar respuesta a la pregunta de investigacién, me-
diante la comparacién del efecto en el grupo experimental y
el grupo control, en este disefio se debe utilizar una prueba
estadistica. Entre las mds conocidas tenemos la T de Student
y la prueba ANOVA (comparacién de promedios) y la prueba
Chi cuadrado (comparacién de proporciones).

Una fuente de sesgo en este disefio se da al momento de
la asignacién de los participantes al grupo experimental o al
grupo control, esto se mitiga mediante la aleatorizacién. Esta
estrategia ayuda también a controlar las posibles fuentes de
sesgo debidas a factores prondsticos conocidos o desconoci-
dos.

Otra fuente de sesgo en este disefio es el abandono del
estudio, por parte de un paciente que fue incluido y aleatori-
zado. Esto repercute en un sesgo que no se puede determinar
la magnitud ni la direccién, en tal sentido, la adherencia de
los participantes a un ensayo clinico es fundamental. Para
evitar estas situaciones los protocolos de los ensayos clinicos
incluyen los siguientes datos:

1) Informacidn bésica de los pacientes

2) Medidas de adherencia a la intervencion del estudio

3) Intervenciones concomitantes

4) Variable (s) de respuesta primaria

5) Variables de respuestas secundarias

6) Otras variables de respuesta pre especificadas

7) Eventos adversos con énfasis en eventos graves y su
manejo en caso que se den.

5.1 FASES DE LOS ENSAYOS CLINICOS.”

Generalmente los ensayos de agentes farmacetticos se
han dividido en 4 fases. Los estudios de otro tipo de in-
tervenciones como cambios en el estilo de vida o enfoques
quirdrgicos no encajan perfectamente en estas fases, por lo
tanto puede ser mds facil clasificarlos como estudios de fase
temprana y fase tardia. Para los otros estudios tenemos las
siguientes fases:

1. Fase I.- Estudios de tolerancia a farmacos, farmacocinéti-
ca y farmacodindmica.

1. Fase I1.- Estudios terapetticos exploratorios que exami-
nan los efectos de las dosis y usan biomarcadores como
resultado.

1. Fase IIl.- Estudios de confirmacidén terapettica que de-
muestran el uso clinico y el perfil de seguridad.

1. Fase IV.- Estudios de uso terapettico que examinan po-
blaciones amplias o especiales tratando de identificar
eventos adversos

Al momento de planificar el estudio, también se piensa
en la posibilidad de publicar los resultados, para esta ulti-
ma parte es muy util tomar en cuenta las recomendaciones
denominadas Consolidated Standards of Reporting Trials,
CONSORT.®

6 CONCLUSIONES

Las investigaciones clinicas tienen definidas sus pregun-
tas de investigacidon y para cada pregunta de investigacion
existe un disefio de estudio.

Los disefios tienen fortalezas y debilidades, conocer las
debilidades y las circunstancias en las que pueden aparecer
sesgos, nos permiten plantear estrategias dentro de cada
disefio para garantizar la validez de los resultados obtenidos.
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