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La presente guía tiene como objetivo la identificación e inter-
pretación de los principales estudios clínicos de investigación.

Por razones de espacio no se ha realizado una revisión exhausti-
va de todos los estudios y se han priorizado los aspectos de
mayor relevancia para cumplir con el objetivo citado.

En el caso de que se pretenda diseñar o ejecutar algún estu-
dio de investigación específico se requerirá una información más
detallada, como la que puede obtenerse a partir de la propuesta
seleccionada en la bibliografía.

Por motivos de extensión, en la guía no se han incluido aspec-
tos legales ni éticos que, sin duda, deben considerarse en el dise-
ño de todos estos estudios. Tampoco aspectos metodológicos y
estadísticos propios de la elaboración del protocolo previo a la
realización de estos estudios, como por ejemplo la predetermi-
nación del tamaño muestral. En la misma línea, tampoco se ha
profundizado en algunos aspectos importantes propios de la eva-
luación de los resultados, como la selección de la variable de
medida o la relevancia clínica de los resultados obtenidos.

La selección de los estudios incluidos y la extensión de cada
capítulo han sido arbitrarias, si bien los autores consideran que
se han revisado los estudios de mayor relevancia en investiga-
ción y para cada uno de ellos se analizan las principales ventajas
e inconvenientes. También se incorpora la nomenclatura en
inglés más comúnmente utilizada, aunque en algunos casos pue-
dan existir otras acepciones también consideradas correctas.

La guía clasifica los diferentes estudios de investigación y
desarrolla con mayor detalle los principales, como el ensayo clí-
nico, los estudios de cohortes, los estudios de casos y controles,
los diseños transversales y los metaanálisis, entre otros. Para
cada uno de estos estudios se incluye un ejemplo publicado.
Finalmente, debemos justificar la dedicación de más espacio a los
ensayos clínicos por su especial relevancia, y también porque
varios de los aspectos allí comentados (como los estudios de no-
inferioridad, los diseños cruzados y algunos de sus pilares básicos
para el control de sesgos) pueden ser aplicables a otros estudios.

5

Introducción
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CRITERIOS DE CLASIFICACIÓN

La clasificación de los estudios clínicos se basa habitualmen-
te en la asignación del factor de estudio y en su finalidad. No obs-
tante, esta clasificación, que es la más habitual, es arbitraria y
otros criterios pueden también tenerse en cuenta.

6

Clasificación 
de los estudios clínicos

Criterios de Categorías
clasificación

Asignación Experimental Observacional 
del factor (manipulan la causa) (no manipula la causa)
de estudio

Finalidad Analítica (evalúan causalidad) Descriptiva 
(no evalúan causalidad)

Direccionalidad Longitudinal (mediciones en Transversal (mediciones en
distintos momentos del tiempo) mismo momento en el tiempo)

Existencia de Controlado No controlado
grupo control

Dirección Prospectivo (datos recogidos Retrospectivo (datos recogidos
temporal mientras se producen) después de producirse)

Tipo de Aleatorizada (interviene el azar) No aleatorizada
asignación del 
factor del estudio

Tipo de datos Primarios (estudio ex profeso) Secundarios (o de registro)

Unidad Sujetos Poblaciones
en estudio

Sujetos del Paralelo (los controles son Cruzado (el mismo sujeto
grupo control otros sujetos) es control)

Temporalidad Concurrente Histórico
del grupo control
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TIPO DE ESTUDIOS

Los estudios descriptivos (descriptive) sugieren hipótesis
pero no permiten encontrar asociaciones causales. Se conside-
ran adecuados para describir la frecuencia y las características
más importantes de un problema de salud en una población, y
para proporcionar datos en los que basar la hipótesis. Para eva-
luar una relación causa/efecto se requiere de estudios analíticos
(analytical), observacionales (observational) o experimentales
(experimental).

7

Tipos de estudios clínicos más habituales

DDeessccrriippttiivvooss
En poblaciones

Estudios ecológicos
En individuos

A propósito de un caso
Series de casos
Transversales/prevalencia

AAnnaallííttiiccooss
Observacionales

Estudios de casos y controles
Estudios de cohortes (retrospectivos y prospectivos)

Intervención
Ensayo clínico
Ensayo de campo
Ensayo comunitario

CONCEPTOS CLAVE

Los estudios clínicos no se acostumbran realizar a partir de
toda la población. La mayoría de las veces no sería abordable.
Por eso se definen unos criterios de la población en estudio, se
selecciona una muestra y a partir de su estudio se extrapolan
posteriormente los resultados a la población diana. Un buen pro-
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ceso de muestreo, junto con unos adecuados criterios de selec-
ción, permitirá a los estudios observacionales que la muestra en
estudio sea representativa. En el caso de los estudios experimen-
tales, se utilizará la asignación aleatorizada (randomization) a
las distintas estrategias en estudio, lo cual permitirá una distri-
bución equitativa de los distintos factores que puedan influir en
los resultados. 

Bases para la revisión e interpretación de estudios clínicos
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Muestra

Población de estudio

Población diana

Se diferencian 2 tipos principales de errores en la investiga-
ción clínica. El primero, denominado error aleatorio (random
error) o debido exclusivamente a las fluctuaciones del azar, se
puede corregir con relativa facilidad, por ejemplo aumentando el
tamaño de la muestra para aumentar la precisión de la medida.
El segundo, más problemático y difícil de corregir, se denomina
error sistemático o sesgo (bias), y se debe a la desviación siste-
mática de los valores verdaderos que deseamos estimar. De
acuerdo con estos 2 tipos de error quedan definidas la validez o
exactitud (validity), o grado en que realmente medimos lo que
queremos medir, y la precisión (accuracy, reliability) o grado de
ausencia del error aleatorio. 
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Los factores de confusión son un caso especial de sesgos en
los que un factor confusor, que no es causa ni consecuencia del
factor en estudio, se relaciona con éste y también con el resulta-
do del estudio.

Como medidas para luchar contra el sesgo, en la fase de dise-
ño disponemos de la asignación aleatorizada (randomization) a
la intervención, la restricción (limitar las características de inclu-
sión) o apareamiento (matching, inclusión de controles de carac-
terísticas similares). La solución en la fase de análisis es más
compleja y requiere de técnicas estadísticas de ajuste o estrati-
ficación.

Los sesgos afectan a la validez interna; el grado en que los
resultados están libres de error. La validez externa se refiere al
grado en que los resultados obtenidos en la muestra son extra-
polables a la población global.

9

Tipo de medidas

Válidas y precisas

No válidas y precisas

Válidas e imprecisas

No válidas e imprecisas
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DEFINICIÓN

Se trata de un estudio experimental, prospectivo, controla-
do, en el que se asigna de manera aleatorizada la estrategia de
intervención. El ensayo clínico (clinical trial) se considera la pau-
ta de oro (gold standard) para evaluar la eficacia de una inter-
vención determinada.

PUNTOS CLAVE

Las características básicas para controlar los posibles ses-
gos en el ensayo clínico prototipo son la asignación aleatoriza-
da, el enmascaramiento, la presencia del grupo control y el con-
trol de las pérdidas y los abandonos.

� La asignación aleatorizada (randomization) se considera el
principal pilar. Como consecuencia, dado que en promedio
los grupos se pueden considerar idénticos, aparte de la
intervención, cualquier diferencia en los resultados (outco-
me) es, en teoría, debida a ésta.
� En la técnica del enmascaramiento a simple ciego (single

blind) es el paciente el único que no conoce la asignación. En
la del doble ciego (double blind), además tampoco la cono-
ce el investigador. Actualmente, cuando se utiliza la deno-
minación doble ciego, se suele incluir en el grupo que desco-
noce la asignación a cualquier persona que esté en relación
con el desarrollo y la evaluación del estudio.
� La presencia del grupo control se fundamenta en la necesi-

dad de sustraer de la observación del efecto de la interven-
ción test posibles interferencias que puedan sesgar los
resultados. Los factores más conocidos son: 1) la regresión a
la media (regression to the mean) o tendencia hacia valores
promedio tras presentar valores extremos; 2) el efecto
Hawthorne o la tendencia a un comportamiento distinto del

10

Ensayo clínico
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habitual durante el transcurso de un estudio (p. ej., mejor
respuesta al control de la presión arterial); 3) el efecto pla-
cebo por el que se observan respuestas ante la instauración
de un teórico tratamiento (sustancia inactiva en realidad), y
4) la evolución natural de la enfermedad en estudio.
� Aunque las pérdidas y los abandonos son difícilmente evita-

bles, se aconseja adecuar el diseño para minimizarlos, pre-
verlos para el cálculo adecuado del tamaño muestral, descri-
birlos de manera desglosada y, finalmente, realizar un buen
análisis evaluando el posible impacto de las pérdidas en los
resultados. 

11

Población diana

Criterios de selección No cumplen los criterios

No aceptan participar

Población experimental

Participantes (muestra)

Grupo B

RespuestaRespuesta

Grupo A

Consentimiento informado

Asignación aleatorizada

SeguimientoPérdidas Pérdidas

OTRAS CONSIDERACIONES

Los estudios deben diseñarse para responder a una pregun-
ta clínicamente relevante o variable principal. La predetermina-
ción del tamaño de la muestra debe fijarse en ésta, y su resulta-
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do al final del estudio será el que permitirá concluir o no la efi-
cacia. El resto de las variables se considerarán como secundarias
y tienen únicamente un papel de soporte de la principal. Esta
estrategia permite conservar el nivel de falsos positivos (error de
tipo I o α, fijado habitualmente en el 5% por el diseño). Otras
estrategias son posibles, pero se requieren ajustes estadísticos
especificados a priori.

En los ensayos convencionales se predetermina el tamaño
muestral y se analizan los datos después del reclutamiento total
del estudio. Hay técnicas estadísticas —diseños secuenciales con
análisis intermedios (sequential designs with interim analyses)—
que, adecuadamente determinadas a priori, permiten el análisis
gradual de los datos.

Se distinguen habitualmente 3 poblaciones de análisis en el
ensayo clínico. La población de seguridad incluye a todos los
sujetos expuestos a la intervención. La población de intención de
tratar —ITT (intention to treat, full analysis set)— intenta minimi-
zar sesgos de selección de la población, maximiza la similitud con
la práctica general y tiende a no sobreestimar la eficacia; ideal-
mente incluye a todos los sujetos aleatorizados o permite muy
pocas exclusiones, como no tomar la medicación en estudio, los
diagnósticos de entrada incorrectos o la falta de datos postalea-
torización. La población por protocolo —PP (per protocol) exclu-
ye los casos con desviaciones importantes de protocolo y tiene
como objetivo homogeneizar las características del estudio, y
maximiza la posibilidad de discriminar entre intervenciones.

Bases para la revisión e interpretación de estudios clínicos
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Ventajas Limitaciones

Mayor control del factor de estudio Restricciones éticas
La asignación aleatorizada a los grupos Muestras muy seleccionadas (validez

minimiza sesgos y diferencias externa cuestionada)
basales entre grupos Las intervenciones pueden diferir

Posee la mayor evidencia de la práctica habitual
de una relación causa-efecto Evalúa la relación entre una única

intervención y su efecto
Coste elevado

Características del ensayo clínico frente a otros diseños
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Generalmente, en estudios de superioridad se considera más
adecuada la aproximación ITT para estudios confirmatorios de
eficacia y la de PP para estudios exploratorios. Para la no infe-
rioridad, puesto que la ITT dificulta encontrar diferencias y no
sería una postura conservadora, se prefiere la aproximación PP.

DISEÑO PARALELO Y DISEÑO CRUZADO

El diseño más habitual y más robusto es el paralelo, en el que
los sujetos asignados a un grupo continúan en éste hasta finali-
zar el estudio. En el diseño cruzado (crossover design) los suje-
tos se cruzan al otro/s grupo/s de estudio en distintos períodos.

El diseño cruzado requiere las siguientes condiciones: 1) que
la enfermedad en estudio sea estable en el tiempo; 2) que se deje
un tiempo de blanqueo (wash-out) entre los distintos períodos
para “limpiar” el efecto de la intervención anterior, y 3) que tras
éste el estado de la condición en estudio sea similar al del inicio.

13

Grupo B
Secuencia BA

Muestra

Grupo A
Secuencia AB

Período 1

Asignación aleatorizada

Período 2

Período
de lavado

Respuesta A1 Respuesta B1

Respuesta A2 Respuesta B2

Grupo A
Tratamiento A

Grupo B
Tratamiento B

Grupo B
Tratamiento A

Grupo A
Tratamiento B
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Como ventajas del diseño cruzado se considera que es más efi-
ciente ya que la variabilidad intrasujeto siempre es menor que
entre sujetos. El resto son desventajas, incluidos las condiciones
de aplicación descritas, requerir un mayor tiempo por sujeto
(mayor duración global del estudio), que en general la pérdida de
un sujeto implica pérdida para todas las observaciones del estudio,
y además las técnicas estadísticas son algo más complejas, ya
que deben tener en cuenta los efectos sujeto, período y secuencia.

En la práctica tiene muy pocas aplicaciones para la evalua-
ción de la eficacia, y se acostumbra reservar para estudios far-
macocinéticos y de bioequivalencia. 

DISEÑOS DE SUPERIORIDAD, EQUIVALENCIA Y NO INFERIORIDAD

Aunque mayoritariamente los estudios están diseñados des-
de una hipótesis de superioridad, también nos puede interesar
comprobar si 2 tratamientos son similares (diseño de equivalen-
cia, equivalence), o bien evaluar si un tratamiento test no es peor
que un control activo de referencia (diseño de no inferioridad,
non inferiority).

Las pruebas de hipótesis clásicas no son útiles y debemos
redefinirlas incluyendo unos márgenes de igualdad para delimi-
tar la zona de aceptación de equivalencia, o bien aquel valor de
no inferioridad, denominado delta (δ), que determinará el valor
máximo admisible para la inferior eficacia. Más allá de esos valo-
res predefinidos, las diferencias se consideran demasiado impor-
tantes y no son aceptables.

Los estudios de equivalencia no se suelen usar como tales
en investigación clínica, a excepción de los ensayos de bioequi-
valencia. En los estudios de evaluación de eficacia lo que preocu-
pa es vigilar que no se supere el valor de no-inferioridad (por
falta de eficacia), pero no el hipotético escenario opuesto (supe-
rar el margen contrario por “exceso” de eficacia).

Para facilitar la interpretación, estos estudios se suelen eva-
luar mediante intervalos de confianza (IC). Para la no-inferioridad
nos fijamos en si la estimación de la comparación entre grupos
y su límite inferior del intervalo de confianza del 95% bilateral
(IC del 95%) (o 97,5% unilateral hacia el lado que implique el
peor escenario) incluye o no el valor δ de no inferioridad.

Bases para la revisión e interpretación de estudios clínicos
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A continuación se muestran los resultados en las diferencias
e intervalo de confianza (IC) del 95% entre 2 tratamientos obser-
vados de 4 hipotéticos estudios, y su consiguiente interpretación:

15

Mejor referencia Mejor test

Límite de aceptación de no inferioridad

0

a

b

c

d

Zona de no aceptación
de la no inferioridad

Zona de aceptación de la no inferioridad

δ

– Estudio a): una parte del IC del 95% cruza el valor de δ.
Como en este escenario no se pueden descartar valores compa-
tibles más extremos a δ, no se puede concluir la no inferioridad.

– Estudios b), c) y d): dado que el estimador de las diferen-
cias y su IC del 95% están completamente en la zona de acepta-
ción de la no inferioridad, ésta es aceptada en los 3 casos.

– Otras posibles conclusiones adicionales:

1. En el caso del estudio b, al no estar incluido el valor de la
igualdad (el cero) en el IC del 95% calculado, se podría, además,
llegar a concluir la existencia de diferencias estadísticamente sig-
nificativas (tratamiento test peor). Esta conclusión no es contra-
ria a la anterior puesto que las diferencias son estadísticamente
significativas pero no clínicamente relevantes (no cruzan δ).
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2. En el caso del estudio d, finalmente se podría llegar a con-
cluir superioridad puesto que el IC del 95% supera el valor de
igualdad y está completamente dentro de la zona de superiori-
dad para el test.

Los diseños de no inferioridad acostumbran a requerir un
mayor número de pacientes que los de superioridad, básicamen-
te porque el valor δ suele ser más pequeño que las diferencias
buscadas en superioridad (véase el ejemplo publicado en la pági-
na 32).

Bases para la revisión e interpretación de estudios clínicos

16
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El estudio de cohortes (cohort study) es un estudio analítico,
observacional, habitualmente prospectivo, en el que se compara
una cohorte expuesta con una cohorte no expuesta a algún fac-
tor, y la aparición en el tiempo de eventos o enfermedades.

Se les ha denominado también con los términos que descri-
ben sus características (prospectivo, de seguimiento, concurren-
te, de incidencia, longitudinal), pero al no ser éstas exclusivas,
de estos estudios, pueden llevar a confusiones.

PUNTOS CLAVE

El diseño es similar al ensayo clínico, pero la exposición no
está intervenida por lo que el investigador actúa únicamente
como observador.

Al no estar los grupos generados por azar es más difícil asu-
mir la comparabilidad entre las 2 cohortes, y están sujetos a más
sesgos. Los más conocidos son el de selección (cohortes no com-
parables), de migración (cambios de expuesto a no expuesto, y
viceversa), y de observación (distintas intensidades de observan-
cia entre ambas cohortes). 

Estudios de cohortes

Cohorte
expuesta

Muestra
sin la

enfermedad

Seguimiento

Asignación no intervenida

Cohorte
no expuesta

Enfermos

No enfermos

Enfermos

No enfermos
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Por ser observacional, es especialmente útil cuando se sos-
pecha de un factor de riesgo y no es ética o práctica la asigna-
ción aleatorizada a la exposición.

Dado que se parte de sujetos sanos (sin los eventos o enfer-
medades a estudiar), permiten estimar la incidencia de una
determinada afección.

OTRAS CONSIDERACIONES

Es muy importante el estudio exhaustivo de las característi-
cas basales para: 1) descartar la enfermedad al inicio; 2) clasificar
a los sujetos por el grado de exposición, y 3) evaluar el posible
papel de potenciales factores confusores.

En algunos casos se han propuesto estudios de cohortes retros-
pectivos (historical cohorts, retrospective cohort study). Aunque se
disminuye la larga duración habitual de los prospectivos, tiene más
problemas: menor exhaustividad y calidad de la recogida de infor-
mación, posible heterogeneidad en cuanto a criterios diagnósticos y
de evaluación. Por tanto, son menos precisos que los prospectivos
y resulta más complicado establecer la relación causa-efecto.

El análisis de resultados se acostumbra presentar en forma
de riesgo relativo —RR (relative risk)— entre cohortes, o riesgo de
padecer la enfermedad en relación con la exposición.

(Véase ejemplo publicado en la página 33.)

Bases para la revisión e interpretación de estudios clínicos
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Ventajas Limitaciones

Mayor evidencia de una relación Coste elevado y larga duración
causa-efecto entre los estudios Dificultad en la ejecución
observacionales No son útiles en enfermedades raras

Estimación de tasas de incidencia y riesgos Requieren, generalmente, un tamaño
En diseños prospectivos, menor muestral elevado
posibilidad de sesgos en la medición El paso del tiempo puede introducir
de la exposición cambios en los métodos y criterios

Estudio del efecto de una exposición diagnósticos
en varias enfermedades Posibilidad de sesgos por pérdida

en el seguimiento

Características de los estudios de cohortes frente 
a los otros estudios observacionales
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El estudio de casos y controles (case-control study) es analí-
tico, observacional y retrospectivo. Se compara la exposición
previa a uno o varios factores en un grupo de individuos que
presentan una condición médica (casos) respecto de los que no la
presentan (controles).

PUNTOS CLAVE

Es crucial una buena selección de los casos, a poder ser nue-
vos o casos incidentes, o en su defecto prevalentes (útiles en
enfermedad crónica, de baja letalidad, si el diagnóstico ha sido
reciente o cuando se dispone de pocos recursos), pero todavía
lo es más la de los controles. En el caso ideal, ambos están apa-
reados (matched) por características demográficas y potenciales
factores de riesgo. 

Estudios de casos y controles

Búsqueda de información retrospectiva

Expuestos

No expuestos

Expuestos

No expuestos

Casos

Controles

OTRAS CONSIDERACIONES

En estos estudios, al recogerse la información de manera retros-
pectiva, ésta es de menor calidad y está más sujeta a sesgos. Los
más conocidos son los sesgos de memoria y el del entrevistador.
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Útiles en las primeras fases de la investigación de una deter-
minada afección, se pueden formular hipótesis de trabajo tras
éste e incluso plantear hipótesis etiológicas (con cautela).

Son más efectivos en tiempo y coste que los estudios de
cohortes, pero tienen menor evidencia de causalidad.

El resultado que nos facilita este tipo de estudios es, básica-
mente, una estimación del riesgo de padecer una determinada
afección asociado a un factor de exposición. La medida se deno-
mina comúnmente con el anglicismo odds ratio (OR) (en castella-
no razón de riesgos, razón de ventajas, razón de disparidades,
probabilidades relativas y desigualdad relativa). En casos de
enfermedades de baja prevalencia, la OR y el riesgo relativo dan
resultados bastante similares.

(Véase ejemplo publicado en la página 34.)

Bases para la revisión e interpretación de estudios clínicos
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Ventajas Limitaciones

Reducido tamaño de la muestra comparado Recogida retrospectiva
con otros diseños como el de cohortes de la información

Posibilidad de estudio de enfermedades Dificultad en establecer la secuencia
poco frecuentes o con largos períodos temporal entre la enfermedad
de latencia y la exposición

Estudiar exposiciones poco frecuentes Conseguir controles representativos
relacionadas con una afección de la población sin la afección,

Evaluación de diversos factores y que sean lo más parecido posible
de exposición de forma simultánea a los casos

No se puede estudiar más 
de una enfermedad

No sirven para el cálculo 
de incidencia o prevalencia

Características de los estudios de casos y controles frente
a los estudios observacionales
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Un estudio transversal o de prevalencia (cross-sectional
study, cross sectional surveys, prevalence study) estudia simul-
táneamente la exposición y la enfermedad en una población bien
definida en un momento determinado.

PUNTOS CLAVE

Aunque permite examinar asociaciones entre una afección y
múltiples variables, la medición simultánea no permite conocer
la secuencia temporal y no es, por tanto, posible determinar cau-
salidad en las relaciones.

Se puede incluir diversas afecciones en un mismo estudio.
Además, resultan útiles en el caso de afecciones o factores de
riesgo de larga duración.

OTRAS CONSIDERACIONES

Son de los estudios más utilizados por su sencillez y bajo cos-
te. Prácticamente, muchos de los estudios experimentales o ana-
líticos han tenido su origen en estos diseños.

Estudios transversales

Ventajas Limitaciones

Bajo coste en relación con otros diseños Imposibilidad de establecer
observacionales la secuencia temporal entre 

Evaluación de varios tipos de exposiciones la enfermedad y el factor de riesgo
y afecciones de forma simultánea La ambigüedad temporal hace que
en el mismo estudio la definición y medición de 

Se obtienen datos de prevalencia la exposición sean dificultosas
de enfermedades de forma directa No permite concluir causalidad

Se pueden ejecutar en poco tiempo Muy susceptibles a sesgos 
Útiles en la planificación y administración de información y selección
sanitaria (identifican el nivel de salud, No son útiles en enfermedades
los grupos vulnerables y la prevalencia) raras ni de corta duración

Características de los estudios transversales frente 
a los otros estudios observacionales
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En ocasiones su utilidad radica en poder valorar necesidades
preventivas, curativas y rehabilitadoras de la comunidad.
También han resultado útiles para la evaluación de programas
sanitarios.

Pueden encontrarse con otras denominaciones: estudio de
prevalencia (disease frequency study), estudio de morbilidad
(morbidity survey) o encuesta de salud (health survey).

(Véase ejemplo publicado en la página 35.)

Bases para la revisión e interpretación de estudios clínicos

22
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Estudio descriptivo que tiene como objetivo estimar la capa-
cidad de una prueba diagnóstica para discriminar entre las per-
sonas que presentan una condición y las que no.

PUNTOS CLAVE

Se requiere la existencia de una prueba de referencia recono-
cida. Tras la confrontación de la prueba de referencia con la diag-
nóstica en estudio, se calculan las siguientes probabilidades:

– Sensibilidad (S [sensitivity]): proporción de individuos con la
característica que presentan un resultado positivo; indica la uti-
lidad para identificar a los pacientes con la característica (ideal
para pruebas de cribado o screening).

– Especificidad (E [specificity]): proporción de individuos sin
la característica que presentan un resultado negativo; indica la
utilidad para identificar a los pacientes sin la característica (las
pruebas “patognomónicas” deben ser muy específicas).

S y E son características intrínsecas de la prueba que no se
afectan por la prevalencia.

– Valor predictivo de un resultado positivo (VPP [predictive
value of a positive test]): probabilidad de que un paciente tenga
la característica si la prueba resulta positiva.

– Valor predictivo de un resultado negativo (VPN [predictive
value of a negative test]): probabilidad de que un paciente no
tenga la característica si la prueba resulta negativa.

VPP y VPN se afectan mucho por la prevalencia de la enfer-
medad en estudio (si disminuye la prevalencia disminuye el VPP
y aumenta el VPN, y viceversa).

Se puede también estimar la razón de verosimilitud (likeliho-
od ratio) o cociente de probabilidad de un resultado positivo
(RVP) o negativo (RVN) que relacionan la sensibilidad y la espe-

Estudios de pruebas diagnósticas
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cificidad de una prueba en un solo índice. Miden cuánta mayor
probabilidad tiene un resultado concreto (positivo o negativo)
según la presencia o la ausencia de enfermedad. Dado que no
varían con la prevalencia, se usan para comparar pruebas.

OTRAS CONSIDERACIONES

Se contemplan varias estrategias según se seleccione:

– Una sola muestra representativa que nos permitirá estimar
la utilidad de la prueba en la prevalencia de la condición.

– Dos muestras (una con la enfermedad y otra sin ella):
1. A partir del diagnóstico: aunque la prevalencia de la enfer-

medad pueda ser muy distinta tiene una muy buena relación cos-
te-efectividad; no sirve para VPP ni VPN.

2. A partir del resultado de la prueba: permite la estimación
directa del VPP y el VPP pero dificulta la estimación de S y E.

Dado que tanto S como E varían en función del criterio elegido
como punto de corte, una forma más global consiste en el uso de
curvas de características operativas del receptor o ROC (receiver
operating characteristics). La evolución del área bajo dicha curva
—ABC (area under curve [AUC])— es el mejor indicador de la capaci-
dad predictiva del test, independientemente de la prevalencia de la
enfermedad en la población de referencia y en base al cual se podrán
establecer comparaciones entre diferentes pruebas diagnósticas. 

(Véase ejemplo publicado en la página 35.)

Bases para la revisión e interpretación de estudios clínicos
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Una revisión sistemática —RS (systematic review)— es un
estudio que, basado en métodos explícitos, exhaustivos y repro-
ducibles, sintetiza los resultados de otros estudios primarios.
Aunque se utiliza como sinónimo de metaanálisis (meta-analy-
sis), ciertos autores prefieren limitar este último término al pro-
cedimiento estadístico y no al proceso global.

PUNTOS CLAVE

Algunos autores lo sitúan en la cúspide de una hipotética
pirámide de la evidencia, por encima del ensayo clínico aleatori-
zado y controlado. No obstante, dada su absoluta dependencia
en la calidad de los estudios en los que se basa, sus potenciales
sesgos, y también la proliferación incontrolada y la generaliza-
ción de resultados a partir de metaanálisis de integridad dudo-
sa, su generalización como herramienta de referencia es peligro-
sa y no está justificada.

OTRAS CONSIDERACIONES

Entre sus ventajas cuentan la ganancia en precisión y la
potencia estadística (útil para explorar subgrupos y generar nue-
vas hipótesis), permitir concluir ante aparentes divergencias de
resultados, y todo ello con un método trazable y objetivo.

Por la parte negativa, tenemos los sesgos y el tratamiento
de la heterogeneidad de los resultados.

El sesgo más importante radica en la identificación e inclu-
sión de los estudios, fundamentado en los sesgos de publicación
(se tiende a no publicar los resultados negativos), de idioma (se
publican en inglés los resultados más favorables y en idiomas
locales los menos), de citación (se citan más los resultados posi-
tivos, por tanto son más fácilmente identificables), de publicación
múltiple, de calidad deficiente (faltan datos para poder metaa-

Revisión sistemática/metaanálisis
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nalizar en publicaciones de peor calidad), y de los criterios de
selección de los estudios, entre otros. Para evaluar estos sesgos,
se puede recurrir a métodos estadísticos o gráficos como la figu-
ra en embudo (funnel plot), pero no son muy útiles para RS con
pocos estudios.

El tratamiento de la heterogeneidad de los resultados puede,
en parte, solucionarse explorando e intentando ajustar o eliminar
las posibles fuentes, y utilizando los modelos de efectos aleato-
rios (random models) en lugar de los modelos de efectos fijos
(fixed models). No obstante, en caso de elevada heterogeneidad
ningún método es válido y los estudios no se pueden combinar.
Se evalúa con pruebas estadísticas de homogeneidad (homoge-
neity), también denominadas de heterogeneidad (heteroge-
neity), fijando el nivel de significación habitualmente en el 10%.

(Véase ejemplo publicado en la página 35.)

Bases para la revisión e interpretación de estudios clínicos
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OTROS ESTUDIOS DESCRIPTIVOS

SERIES DE CASOS
La descripción de casos únicos o las series de casos (case

series studies) son los estudios más elementales. Suelen ser lon-
gitudinales, donde los pacientes comparten una característica en
común (misma enfermedad, tratamiento). La limitación principal
es la falta de grupo de control concurrente de comparación.

Aunque no permiten establecer con claridad la relación de cau-
salidad, sirven habitualmente como señales de alarma y como
punto de partida para otros estudios de mayor grado de evidencia.

ESTUDIOS ECOLÓGICOS (ECOLOGICAL STUDY)
La unidad de análisis no es el individuo, sino una agregación

de los mismos, generalmente basada en áreas geográficas (paí-
ses, comarcas). Se compara la frecuencia de una enfermedad y
una exposición en un mismo momento (simultáneamente). Son
rápidos, económicos y fáciles de realizar.

Se distinguen dos tipos: 1) ecológicos transversales, que
generalmente se centran en determinar la relación entre las uni-
dades ecológicas de la frecuencia de enfermedad y el nivel de
exposición, y 2) correlaciones temporales o series temporales
(correlation study), donde se estudia la evolución en el tiempo de
una enfermedad y una exposición.

La interpretación es complicada por la complejidad de la inte-
rrelación entre variables demográficas, sociales y económicas.
Además, ya que no se conocen de manera individual las diferen-
tes combinaciones de exposición-enfermedad, una asociación
encontrada a este nivel no implica que exista de forma indivi-
dual (falacia ecológica). Sirven para generar hipótesis, no permi-
ten establecer relaciones casuales.

ESTUDIOS DE MORBILIDAD Y MORTALIDAD
Describen el patrón y la frecuencia de un problema de salud,

partiendo generalmente de información de registros (censo,

Breve identificación
de otros estudios
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altas hospitalarias, estadísticas de mortalidad). Algunos autores
los consideran como un subtipo de los estudios transversales y,
de hecho, presentan las mismas ventajas y limitaciones.

ESTUDIOS DE CONCORDANCIA
Se realizan con la finalidad de evaluar si un aparato de medi-

da o un cuestionario son fiables (teniendo en cuenta los aspectos
de repetibilidad de la medida o fiabilidad test-retest, la concor-
dancia intraobservador y la concordancia interobservador), o
bien si dos observadores o métodos concuerdan en la medición
de una variable.

OTROS ESTUDIOS ANALÍTICOS OBSERVACIONALES

ESTUDIOS DE COHORTE CON ESTUDIOS CASO-CONTROL ANIDADOS (NESTED CASE
CONTROL STUDY)

Los casos y los controles se extraen de un estudio de cohor-
tes. Una vez se determina un número de casos, se obtiene infor-
mación más detallada y se seleccionan aleatorizadamente los
controles.

ESTUDIOS DE CASO-COHORTE (CASE-COHORT STUDY)
En síntesis, se basan en seleccionar todos los casos de una

cohorte y posteriormente se realiza una inclusión aleatorizada
de una muestra preespecificada dentro de la cohorte (incluidos
expuestos y no expuestos).

BASES DE DATOS
Estudios de conexión de registros (record linkage study):

estudio en el que se utilizan bases de datos donde se registra
todo lo concerniente a la salud de las personas (enfermedades,
prescripciones, analíticas u hospitalizaciones, entre otras). Estas
bases deben contener suficiente información para poder buscar,
seleccionar y extraer la información deseada: la exposición a un
fármaco y la aparición de una enfermedad o síntoma.

Aunque permiten un fácil y rápido acceso a la información y
minimizan el sesgo de memoria y de selección, por otro lado sus
limitaciones se definen por la calidad y fiabilidad de la informa-
ción, y es necesario que la población afiliada sea estable.

Bases para la revisión e interpretación de estudios clínicos
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OTROS ESTUDIOS DE INTERVENCIÓN

ESTUDIOS DE TRATAMIENTO
ESTUDIOS NO CONTROLADOS ANTES-DESPUÉS (BEFORE AND AFTER STUDIES)
Estos estudios se consideran como un caso particular de una

serie de casos y presentan las mismas características. La ausen-
cia de un grupo control y de asignación aleatorizada no permite
establecer una relación causal.

ENSAYOS DE N = 1 (N OF 1 TRIAL)
Caso particular de ensayo clínico en el que se prueban de for-

ma aleatorizada varios tratamientos en el mismo individuo.
Requiere de las mismas asunciones que los estudios cruzados y
tiene menor validez externa.

ESTUDIOS DE PROFILAXIS

ESTUDIOS COMUNITARIOS (COMMUNITY INTERVENTION TRIAL)
Estudios similares a los ensayos clínicos en los que la asigna-

ción se realiza de forma colectiva de grupos o comunidades
(regiones, áreas de asistencia). Este tipo de diseños suele ser
cuasiexperimental, es decir, hay manipulación pero no aleatori-
zación. Se ha utilizado clásicamente para la evaluación de inter-
venciones de prevención como la fluoración del agua o las vacu-
nas.

ENSAYO DE CAMPO (FIELD TRIAL)
Tratan con sujetos que aún no han adquirido la enfermedad,

o con aquellos que estén en riesgo de adquirirla, y estudian fac-
tores preventivos de enfermedades, como pueden ser la admi-
nistración de vacunas o el seguimiento de dietas.

29
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COMENTARIOS DE LOS AUTORES

Las tablas del esquema están organizadas en función de:
1) tipo de variable dependiente (resultado, respuesta o criterio
de evaluación); 2) tipo de variable independiente (factor de
estudio, factor de riesgo, variable predictora), y 3) tipo de datos,
independientes (datos de distintos sujetos) o dependientes (los
sujetos aportan más de una observación). Las pruebas paramé-
tricas requieren el cumplimiento de unos requisitos de aplica-
bilidad, los cuales no son necesarios en las pruebas no-para-
métricas; por esta razón, estas últimas gozan de una mayor
aplicabilidad, pero en general son menos potentes. Finalmente,
se debe recalcar la importancia de los intervalos de confianza
(IC) para la interpretación de los resultados, ya que, en contra-
posición con las pruebas estadísticas, sirven para evaluar la
magnitud y la relevancia del efecto detectado.

VARIABLE DEPENDIENTE CUALITATIVA

Pruebas bivariantes 
de significación estadística 
utilizadas con mayor frecuencia

Variable N.º grupos Datos Datos 
independiente independientes dependientes

Cualitativa 2 Exacta de Fischera o χ 2 b Mc Nemar
> 2 Q de Cochran

aEs siempre preferible a la prueba de χ 2 puesto que es exacta y no está sujeta a las con-
diciones de aplicabilidad. Habitualmente da valores de p más conservadores.
bSi el porcentaje de valores esperados inferiores a 5 es > 20% o hay algún 0 como
valor observado, esta prueba se considera que no es válida.
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VARIABLE DEPENDIENTE CUANTITATIVA 
CON DATOS INDEPENDIENTES

Variable N.º grupos Prueba Prueba 
independiente paramétrica no paramétrica

Cualitativa 2 t de Student Mann-Whitney
> 2 Análisis de Kruskall-Wallis

la varianza (ANOVA)
Cuantitativa 2 Coeficiente Coeficiente 
(relación lineal) de correlación de correlación 

de Pearson de Spearman

Variable N.º grupos Prueba Prueba 
independiente paramétrica no paramétrica

Cualitativa 2 t de Student Wilcoxon de
para datos los rangos 
apareados con signo

> 2 Análisis de Friedman
la varianza 
para datos 
dependientes

VARIABLE DEPENDIENTE CUANTITATIVA 
CON DATOS DEPENDIENTES
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EEnnssaayyoo  ccllíínniiccoo:: Primary prevention of cardiovascular disea-
se with atorvastatin in type 2 diabetes in the Collaborative
Atorvastatin Diabetes Study (CARDS): multicentre randomised
placebo-controlled trial. Lancet. 2004;364:685-96.

PPoobbllaacciióónn::  2.838 pacientes entre 40 y 75 años sin antece-
dentes de enfermedad cardiovascular, con diabetes mellitus tipo 2
y al menos otro factor de riesgo (hipertensión, retinopatía, protei-
nuria o tabaquismo), y con valores de colesterol-LDL ″ 160 mg/ml.

MMééttooddoo:: Ensayo clínico paralelo, aleatorizado, de atorvastati-
na 10 mg/d, controlado con placebo, multicéntrico.

VVaarriiaabbllee  pprriinncciippaall:: Tiempo hasta el primer evento coronario
agudo, revascularización coronaria o accidente cerebrovascular.

RReessuullttaaddooss::

Ejemplos publicados
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Objetivo primario:
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Riesgo relativo – 37% (IC del 95% -52 a –17),
p = 0,001
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�

CCoonncclluussiioonneess:: La administración de atorvastatina consiguió
una reducción relativa de riesgo de eventos coronarios agudos
frente a placebo del 37% (IC del 95%, –52 a –17%), estadística-
mente significativa (p = 0,001).
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EEssttuuddiioo  ddee  ccoohhoorrtteess:: Non–HDL cholesterol, apolipoproteins
A-I and B100, standard lipid measures, lipid ratios, and CRP as
risk factors for cardiovascular disease in women. JAMA.
2005;294:326-33.

OObbjjeettiivvoo:: Comparar la utilidad clínica de colesterol total,
colesterol-LDL, colesterol-HDL, no colesterol–HDL, apolipoprote-
ínas A-I y B100, high sensitivity CRP, y ratios como predictores de
futuros eventos cardiovasculares en mujeres.

MMééttooddoo:: Estudio prospectivo de cohortes, 15.632 mujeres
participantes sanas al inicio, de ≥ 45 años. Seguimiento de más
de 10 años. Se compararón los niveles de exposición en función
de los quintiles de cada variable lipídica.

RReessuullttaaddooss::

CCoonncclluussiioonneess::  Tanto el colesterol-HDL como el no colesterol-
HDL fueron tan buenos o mejor que las fracciones de apolipo-
proteínas para la predicción de futuros eventos.

Los cocientes de riesgo (CR) están ajustados para la edad (años), presión arterial (cate-
gorías de Framingham), diabetes, tabaquismo e índice de masa corporal.
IC: intervalo de confianza; PCR: proteína C reactiva.

Variables individuales
  LDL Colesterol (LDL-C)
  Apolipoproteína (Apo) A-1
  Colesterol total
  HDL Colesterol (HDL-C)
  Apo B100
  Colesterol no HDL
  PCR alta sensibilidad
Cocientes de lípidos
  Apo B100 /Apo A-1
  LDL-C/HDL-C
  Apo B100/HDL-C
  Colesterol total/HDL-C

101,0
Cocientes de riesgo (CR)
totalmente ajustados (IC del 95%)

Cocientes de riesgo ajustados de los futuros fenómenos
cardiovasculares en los individuos incluidos en los quintiles
extremos de cada variable medida

�
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EEssttuuddiiooss  ddee  ccaassooss  yy  ccoonnttrroolleess:: Mercury, fish oils, and the
risk of myocardial infarction. N Engl J Med. 2002;22:1747-54.

OObbjjeettiivvoo:: Evaluar el impacto en el riesgo coronario de la
ingesta de mercurio asociado a los ácidos grasos de los pescados.

MMééttooddooss:: Estudio de casos (n = 684) y controles apareados
por edad (n = 724), realizado en varones.

RReessuullttaaddooss:: Estimaciones de riesgo en función a la exposi-
ción a niveles de mercurio y a ácido docosahexaenoico (DHA). 

CCoonncclluussiioonneess:: Altos contenidos de mercurio pueden disminuir el
efecto beneficioso del DHA sobre el riesgo de infarto de miocardio.

Bases para la revisión e interpretación de estudios clínicos

34

�

3,0

2,0

1,0

0,7

500

400

300

200

100

0

Ajustado para DHA

Sin ajustar para DHA

A

P
ro

b
ab

ili
d

ad
 r

el
at

iv
a

Fr
ec

ue
nc

ia
 (n

º 
d

e 
su

je
to

s)

Mercurio total ungueal (µg/g)
0,0 0,25 0,50 0,75 1,00 1,25

500

400

300

200

100

0

1,50

1,00

0,50

0,25

B

0,0 0,25 0,50 0,75

P
ro

b
ab

ili
d

ad
 r

el
at

iv
a

Fr
ec

ue
nc

ia
 (n

º 
d

e 
su

je
to

s)Sin ajustar
para el mercurio

Ajustado para
el mercurio

DHA (% del área máxima de los ácidos grasos)

Arteriosc OK  5/7/06  10:36  Página 34



35

EEssttuuddiioo  ttrraannssvveerrssaall:: Association of Physical Activity and
Body Mass Index With Novel and Traditional Cardiovascular
Biomarkers in Women. JAMA. 2006;295:1412-9.

OObbjjeettiivvoo:: Examinar la asociación entre actividad física, índice
de masa corporal y biomarcadores.

MMééttooddooss:: Estudio transversal de 27.158 mujeres sanas en
EE.UU. (tabla 1).

CCoonncclluussiioonneess:: Valores altos de BMI, se asociaron con más
fuerza a biomarcadores negativos que la inactividad física. No
obstante, dentro de las categorías de BMI, la actividad física se
asoció generalmente a valores más favorables de biomarcadores
que la inactividad.

EEssttuuddiioo  ddee  ppuueebbaass  ddiiaaggnnóóssttiiccaass:: Reevaluación del método
estándar (criterios de Light) para identificar exudados pleurales.
Med Clin (Barc). 2006;126:211-3.

OObbjjeettiivvoo:: Evaluación de las características operativas de los
criterios de Light (véase tabla en resultados), y de distintos mar-
cadores como discriminadores entre exudados y trasudados
pleurales.

MMééttooddooss:: Análisis de muestras de 1.490 pacientes consecu-
tivos con derrame pleural y toracocentesis disponible.

RReessuullttaaddooss:: (tabla 2).
CCoonncclluussiioonneess::  La identificación se puede realizar con los

criterios de Light abreviados cuando no se dispone del valor de la
LDH sérica. En ausencia de determinaciones séricas, la combi-
nación de proteínas y LDH pleurales serviría también como crite-
rio diagnóstico alternativo.

RReevviissiióónn  ssiisstteemmááttiiccaa//mmeettaaaannáálliissiiss::  Effect of statins on risk
of coronary disease. A meta-analysis of randomized controlled
trials. JAMA. 1999;282:2340-6.

OObbjjeettiivvoo:: Estimar la reducción de riesgo de enfermedad
coronaria asociado a tratamiento con estatinas, particularmen-
te en pacientes ancianos y en mujeres.

MMééttooddooss:: Se preincluyeron ensayos clínicos publicados en
revistas de habla inglesa, mediante búsqueda en MEDLINE (1966
a 1998), y referencias de autores. Se seleccionaron ensayos clíni-
cos que usaran una estatina como grupo activo y un grupo con-
trol, con una duración mínima de 4 años.
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RReessuullttaaddooss::

CCoonncclluussiioonneess:: La reducción de riesgo coronario fue similar en
hombres y mujeres, y pacientes ancianos y adultos de edad media.

39

Principales fenómenos coronarios según el sexo

A favor
del tratamiento

A favor de
los controlesEnsayo

Nº de
participantes

Nº de fenómenos
coronarios importantes

Placebo Estatina

Mujeres

Hombres

Razón de posibilidades (odds ratio)

4S,1 1994

CARE,4,5 1996

AFCAPS/TexCaps,7 1998

LIPID,8 1998

Total

4S,

WOSCOPS,3 1995

CARE

AFCAPS/TexCaps

LIPID

Total

887

576

997

1516

3916

91

39

1

104

247

60

23

7

90

180

3617

6595

3583

5608

7498

26901

531

248

235

170

611

1795

371

174

189

109

467

1310

0 0,5 1 1,5 2

Edad > 65 años

Edad < 65 años

Razón de posibilidades (odds ratio)

A favor
del tratamiento

A favor de
los controles

0 0,5 1 1,5 2

Principales fenómenos coronarios según la edad

Ensayo
Nº de

participantes

Nº de fenómenos
coronarios importantes

Placebo Estatina

4S

CARE

AFCAPS/TexCaps

LIPID

Total

4S

WOSCOPS

CARE

AFCAPS/TexCaps

LIPID

Total

1021

1283

3180

3514

8998

3423

6595

2876

3425

5500

21819

168

111

112

249

740

112

69

78

270

539

454

248

163

71

366

1302

309

174

143

38

287

951
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