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RESUMEN

Introduccion: Gran parte de la literatura médica contemporanea esta conformada por
estudios observacionales, llegando estos a representar mas de la mitad de la cantidad
total de publicaciones de varias especialidades médicas. La clasificacién adecuada de
los disefios de los estudios es importante para la revision y evaluacion de la literatura
cientifica. Investigaciones publicadas recientemente en dos de las revistas de
neurocirugia mas influyentes del mundo reportaron que del 40 % al 60 % de los estudios
observacionales estaba clasificado erradamente. Se evidencidé asi confusion frecuente
entre los disefios de casos y controles y los estudios de cohorte. Esta clasificacion
errénea del tipo de estudio puede conducir a un analisis inadecuado de los datos o mala
interpretacion de los mismos.

Objetivo: Identificar, siguiendo una metodologia de revision de alcance, errores en la
clasificacion de estudios de casos y controles y cohorte publicados en revistas indexadas
por autores afiliados a instituciones colombianas, en la categoria de neurociencias,
durante el periodo 2001-2020.

Metodologia: Se efectud una revision de alcance siguiendo tanto el Manual de sintesis
de la evidencia del Joanna Briggs Institute como las recomendaciones de la Declaracion
PRISMA-ScR. Se realiz6 una busqueda de literatura —en las librerias digitales Web Of
Science y SCOPUS— de estudios cuya tematica fuera la neurociencia y al menos uno
de los autores principales estuviera afiliado a una institucion colombiana. El lapso de
investigacion fue el periodo 2001-2020.

Resultados: 25 estudios cumplieron con todos los criterios de elegibilidad. De ellos, 16
articulos fueron reportados por sus autores principales como estudios de casos y
controles, 8 se reportaron como estudios de cohorte y 1 no era completamente claro en
cuanto a su clasificacion. Se encontré que la frecuencia de clasificacion erronea y mal
etiquetado es 16 %. En la evaluacion de calidad se encontré que 64 % de los articulos
tuvo puntaje de 7 a 9 (alta calidad), 28 % puntu6 de 4 a 6 (alto riesgo de sesgo) y a 8%
no se les aplicod evaluaciéon de la calidad pues se determin6 que eran estudios de corte
transversal.

Conclusién: Los resultados de nuestro estudio revelan que en los estudios de
casos y controles y de cohorte publicados por autores afiliados a instituciones
colombianas en revistas indexadas del campo de las neurociencias (periodo 2001-2020)
se presenta el fendmeno de clasificacion errénea del disefio. El hallazgo del problema
es concordante con la evidencia existente en la literatura, aunque no se present6é con
tanta frecuencia al compararse con los datos obtenidos en estudios similares.

Palabras Clave: Clasificacion, estudio observacional, neurociencias, metodologia.



1. FORMULACION DEL PROBLEMA
1.1 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La practica de la salud publica esta basada, principalmente, en diversos estudios de la
investigacion epidemioldgica observacional: de cohorte, de casos y controles y de corte
transversal (1). Por ejemplo, se ha reportado que los estudios observacionales
constituyen mas de la mitad de los articulos publicados en especialidades como
ginecologia (2). También, se ha logrado determinar que el porcentaje de estudios
observacionales incluidos en revisiones sistematicas representa hasta un 88 % (3). Tal
interés por los estudios observacionales —mucho mayor que por el de los estudios
clinicos— es de facil comprension. Los primeros, al asumir tamafos de muestra mayores
y periodos de seguimiento mas largos que los segundos (4), logran realizar evaluaciones
mas completas de las intervenciones.

Ahora bien, ya en exploraciones clinicas u observacionales, desde hace mas de
veinte afos se adopto la postura de la medicina y la salud publica basada en la evidencia
(5). El propdsito de tal adopciéon ha sido precisar los estandares cientificos de las
investigaciones. Esto se ha realizado a partir de la construccion de una base sdlida del
conocimiento logrado, tanto sobre la frecuencia y distribucion de las enfermedades como
sobre los determinantes y consecuencias de las mismas (6). La evaluacion de las
intervenciones en cuanto a seguridad, eficacia, efectividad, y costos, ha jugado un papel
fundamental en la consolidacion de la medicina basada en la evidencia (MBE), a tal punto
es tan cierto lo dicho, que actualmente es imposible pensar en una atencién médica
moderna que ignore este acercamiento (5,6).

Sin embargo, la MBE no es perfecta, y en afios recientes médicos e investigadores
destacados han notado diferentes problemas con la forma en la que se conducen y
comunican las investigaciones, e incluso, dichos profesionales han cuestionado la
veracidad y confiabilidad de los hallazgos (7). La verdad es que esos problemas hoy dia
son mas notorios por la accidon de la metainvestigacion. Esta disciplina (con creciente
interés en el ambito cientifico) tiene como objetivo evaluar y mejorar las practicas
investigativas a partir de postulados sobre como hacer, informar, verificar, corregir y
recompensar la ciencia (8).

Es pertinente expresar aqui que uno de los niveles mas altos de la jerarquia de la
MBE corresponde con el logrado por las revisiones sistematicas (9), en las que es
frecuente la participacion de estudios observacionales. Por ejemplo, en una encuesta
practicada se encontré que 64 % de 300 revisiones correspondié a esa categoria de
estudios (10). Téngase en cuenta que el objetivo de las revisiones sistematicas es
identificar tantos estudios sobre el tema de interés como sea posible, para lo que se ha
de componer y presentar a los lectores una estrategia integral de busqueda que asegure
la reproducibilidad de esta (11).
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Vale manifestar que la planeacion de esa estrategia y el proceso de busqueda de
los textos completos de los estudios pueden llegar a ser tareas complejas (12), mas aun
si los disefios estan mal clasificados. Investigaciones publicadas recientemente (13,14)
en dos de las revistas de neurocirugia mas influyentes del mundo reportaron un hallazgo
llamativo y problematico: del 40 % al 60 % de los estudios evaluados estaba clasificado
erradamente. Ello evidencié una frecuente confusién entre los disefios de casos y
controles y los estudios de cohorte. Es necesario destacar aqui que en Latinoamérica no
se han realizado estudios similares para determinar la frecuencia del problema referido.
Este vacio en el campo de conocimiento abre un camino interesante de exploraciéon en
el que la problematica se determine y se expongan soluciones de la misma.

La revision de alcance se ha convertido en un enfoque de analisis con gran
acogida por parte de los médicos y de los investigadores, pues con ella estos
profesionales logran mapear la literatura existente en un campo de interés dado, en
cuanto a términos de volumen, naturaleza y caracteristicas de la investigacion se trata
(15,16). Se agrega al anterior argumento, otro. Una revision del alcance puede ser de
particular utilidad cuando el tema aun no ha sido revisado extensamente o este es de una
complejidad o naturaleza heterogénea (16).

De todas formas, ha de ser claro que en el momento de optar por una revision
sistematica o por una revisién de alcance, el factor de mayor relevancia en la toma de
decisién es saber si los autores desean utilizar los resultados de su revision para
responder una pregunta clinicamente significativa o para proporcionar evidencia
informativa de la practica. En estos casos, una revision sistematica es con seguridad el
enfoque mas valido. Ahora bien, si los autores no desean hacer preguntas tan precisas
porgue estan mas interesados en la identificacion de ciertas caracteristicas o conceptos
disponibles en articulos o estudios e, incluso, en el mapeo, reporte o discusion de las
caracteristicas o conceptos, una revision del alcance sera la mejor opcion (17).

1.2 JUSTIFICACION

Es de gran relevancia para el circulo médico encontrar la frecuencia de
clasificacion erronea que asumen los estudios epidemiologicos observacionales, tipo de
casos y controles y de cohorte, publicados en la literatura indexada del area de las
neurociencias. El hecho de que se encontrara en las investigaciones seleccionadas una
alta frecuencia de confusiéon de los diferentes tipos de estudios observacionales hace
que, de entrada, se pueda cuestionar la validez interna de estos mismos. A su vez, invita
a pensar en las posibles consecuencias que puede tener en revisiones sistematicas tal
ambigledad al momento de caracterizar el tipo de estudio observacional realizado. He
aqui otra razén de la validez de este estudio.

El enfoque escogido (revision de alcance) ha hecho factible el reporte y la
discusion de las caracteristicas asumidas por los articulos analizados. Del mismo modo,
la metodologia ha hecho posible enmarcar el presente trabajo en la metainvestigacion, la
cual es una corriente relativamente nueva en las ciencias de la salud, cuyo objetivo, como
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su nombre lo sugiere, es investigar sobre la investigacion. Por tanto, esta investigacion
contribuye —se espera que de manera significativa— en la exploracion cientifica que
propone la corriente vanguardista en la que se inscribe esta investigacion.

Se considera que este trabajo es innovador, puesto que no se ha llevado a cabo
en Latinoamérica otro similar. Asi pues, la metainvestigacion realizada con el presente
estudio invita a todos los médicos (de manera especial a los epidemiologos y a los
bioestadisticos) a proseguir el camino que ella extiende.

1.3 PREGUNTA DE INVESTIGACION

Con un enfoque exploratorio, ¢ Cuantos estudios de casos y controles y cohorte estan
clasificados de forma errénea en una muestra de estudios publicados en revistas
indexadas por autores afiliados a instituciones colombianas, en la categoria de
neurociencias, durante el periodo 2001-20207?

Condicién | Clasificacidon errénea — etiquetado erroneo

Articulos publicados en revistas indexadas en la categoria de
Contexto | neurociencia, con al menos un autor afiliado a una institucion
colombiana

Estudios observacionales analiticos tipo cohorte y casos y
controles, publicados durante el periodo 2001-2020.

Poblacion
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2. MARCO TEORICO

21 TAXONOMIA DE LA INVESTIGACION CLINICA

La clasificaciéon de la investigacion clinica se realiza con un algoritmo de dos
categorias generales: estudios experimentales y estudios observacionales. (Ver Figura
1). Con la primera el investigador asigna la exposicion, con la otra no. La segunda
categoria se ramifica a su vez en estudios descriptivos y analiticos (18). Los descriptivos
representan con frecuencia la primera aproximacion a un nuevo evento o condicion.
Dentro de este tipo se encuentran el reporte de caso, la serie de casos, los estudios de
corte transversal o de prevalencia, los de vigilancia y los ecoldgicos correlacionales.

Estos cinco subtipos son utiles para monitorear tendencias, buscar pistas de la
causa de las enfermedades y generar hipétesis, pero no permiten extraer conclusiones
sobre la causalidad ya que no existe grupo de comparacion (19). Por el contrario, los
estudios observacionales analiticos —que son el disefio de cohorte, el estudio de casos
y controles y el disefio de corte transversal analitico—, si son utiles para evaluar aquellas
hipétesis generadas con los disefios descriptivos porque, al hacerse de un grupo de
comparacion, posibilitan la valoracidon de posibles asociaciones causales (18).

—
LEl investigador
asigno la
exposicion?
Si b ] No
N I P
S ) P
Estudio Estudio
experimental, observacional,
¢Hay ¢ Tiene grupo de
aleatorizacion? comparacion?
Si —|— No Si b “No
[ ] .
| - 1 [ '
Ensayo Ensayo
controlado controlado no Estudio analitico daE:c':;d:::o
aleatorizado aleatorizado P!
¢ Direccion?
[ o, L L ] .
I 1 1 |
De la exposicion al Del desenlace a la ERPIOMCIOTEY
N o desenlace al
desenlace: exposicion: tiempo:
Cohorte Casos y controles ek
-l Corte transversal

Figura 1. Algoritmo para clasificar los tipos de investigacion clinica. Fuente: Modificado de Grimes
DA, Schulz KF (18).
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2.2 ESTUDIOS OBSERVACIONALES
2.2.1 Importancia

Gran parte de la literatura médica esta constituida por estudios observacionales.
En efecto, estos representan mas de la mitad de la cantidad total de publicaciones de
diversas especialidades médicas (2,3). Por esta razon, la practica de la salud publica se
basa principalmente en los resultados de investigaciones de este tipo (1). Algunos
ejemplos de lo anterior son los sofisticados programas conducidos a nivel mundial para
monitorear tendencias en la incidencia y prevalencia de la enfermedad cardiovascular
(que se generaron a partir de los destacados hallazgos del Framingham Heart Study)
(20); las recomendaciones de prevencion emitidas por organizaciones como la
Asociacion Americana del Corazén y la Organizacion Mundial de la Salud (cuyo origen
esta en las mas de 1200 publicaciones creadas a partir del Nurses Health Study) (21); y,
el conocimiento cientifico originado a partir del European Prospective Investigation into
Cancer and Nutrition Study (EPIC), util para desarrollar estrategias de salud publica
destinadas a reducir la carga mundial de cancer (22).

No obstante lo anterior, por el reciente énfasis en la MBE y la formacion de la base
de datos de Cochrane de ensayos clinicos controlados aleatorizados, en ocasiones los
estudios observacionales son menospreciados (23). El desdefio surgio en el siglo xx. Con
el objetivo de descubrir las causas ocultas de respuestas impredecibles y desconocidas
a los tratamientos se desarrollo la metodologia de los ensayos controlados aleatorizados.
Desde entonces, a razon de la alta efectividad, esta técnica sigue siendo el Gold standard
de causalidad (24).

Sin embargo, notese que la realizacion de un ensayo clinico requiere de una
estricta especificacion de todas las condiciones del estudio. Entre estas estan la seleccion
de participantes, los criterios de inclusién y exclusion, el método de aleatorizacion y la
medicidn de resultados. El disefio y desarrollo del conjunto de todas ellas esta sujeto a la
especificacién de las variables, a grandes inversiones econdémicas y a limitaciones de
tiempo que pueden comprometer la implementacion de los resultados en un contexto del
‘mundo real” (25).

Ante tal escabrosidad del camino metodologico, los estudios observacionales
constituyen una alternativa real y ductil ya que estos, de una parte, si responden
eficientemente a muchas preguntas que los estudios controlados aleatorizados no; y, de
otra, en ocasiones son los unicos disefios disponibles para hacerlo (23). Ademas, por lo
general, tienen un tamafo de muestra grande y periodos de seguimiento largos (4).

Ejemplos de lo anterior, son: investigar una exposicion que se sabe dafiina o de
otras formas inaceptable para los participantes o cuya administracion es inconsistente
con principios éticos (25). Obtener datos locales de cada pais que puedan proveer un
argumento poderoso para generar cambios en las politicas destinadas al hallazgo e
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implementacion de soluciones a los problemas emergentes en salud publica (26). En
estas situaciones es donde se puede notar la importancia de este tipo de estudios en la
ausencia de ensayos controlados o, aun cuando estos se hicieran, aquellos pueden hacer
contribuciones importantes (25).

2.2.2 Tipos de estudios observacionales

Se denominan estudios observacionales a todos aquellos en los cuales el
investigador no asigna la exposicion (cfr. 2.1). Estos se clasifican en descriptivos (cuando
no existe un grupo de comparacion) y analiticos (en caso de que si haya) (18). En tanto
los primeros permiten la evaluacion de hipotesis de asociaciones entre exposiciones que
se sospechan como factores de riesgo y algun desenlace de interés, los segundos no
(27). A continuacion, se resumen las caracteristicas principales de los estudios
observacionales:

2.2.21 Reportes de caso y serie de casos:

Son considerados como el tipo de disefio mas simple. Su objetivo principal es
realizar una descripcién completa y detallada de uno o varios casos de un fenbmeno
clinico. Esto permite a otros médicos identificar y potencialmente reportar casos
similares de su practica clinica, especialmente cuando estos comparten
caracteristicas clinicas o geograficas similares. Los reportes de caso y serie de casos
son estrategias clave en la produccidn de hipotesis pero, debido a la seleccion de los
casos en el interior de la practica clinica, a la ausencia de un grupo control y a la
limitacion de validez externa o generalizacion, no son adecuados en la evaluacion de
las mismas (28).

2.2.2.2 Estudios ecologicos:

En este tipo de estudios la unidad de analisis no es el individuo, sino el conjunto
de miembros de una poblacion. Los conglomerados pueden estar constituidos por
grupos poblacionales, comunidades, regiones o paises. La funcién principal de las
investigaciones es disponer de informacion sobre la exposicion o el evento para la
totalidad del conglomerado, desconociendo eso si la informacién individual de cada
uno de los miembros. Por esta razén, es comun asignar la misma exposicion
(exposicion promedio) a todo el conglomerado, ignorando o no considerando la
variacion individual (29). En este punto se debe aclarar que una asociacion observada
entre variables a nivel agregado no necesariamente representa la particularidad en el
nivel individual. La atribucion a miembros comunitarios de alguna o algunas
caracteristicas que realmente no tienen como individuos de un grupo es lo que se
conoce como falacia ecoldgica o sesgo de agregacion (28).

Los estudios ecologicos utilizan el coeficiente de correlacion r como medida de
asociacion entre la exposicion y el evento. El indica cuan lineal es la relacion entre las
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variables (19). Asimismo, puede brindar otras medidas relevantes de una determinada
enfermedad (como las tasas de mortalidad y de letalidad). Este tipo de estudios
permite estudiar —en poco tiempo y con costo relativamente bajo— grandes grupos
poblacionales. No obstante lo anterior, s6lo deben ser considerados para sugerir
hipotesis (29).

2.2.2.3 Estudios de corte transversal:

Conocidos también como estudios de prevalencia por la definicion que hacen
del numero de casos poblacionales en un punto de tiempo establecido (23), pueden
ser descriptivos o analiticos. La caracteristica principal del este disefio es la seleccion
de la poblacion sin consideracion de la exposicién o del desenlace como criterios
definitorios (Figura 2). Ambas variables son medidas simultaneamente en el tiempo
de cada participante del estudio (28,29). Los beneficios de dicho procedimiento son
varios: los costos son relativamente bajos, es posible el analisis de diversos
desenlaces, las pérdidas durante el seguimiento no son problema y rara vez se
presentan dificultades éticas (23).

Poblacién

Muestra
seleccionada

[ ,_ I - 1

- Exposicién - Exposicién - Exposicién - Exposicién

presente presente ausente ausente
- Desenlace - Desenlace - Desenlace - Desenlace

presente b ausente b presente . ausente

Figura 2. Disefio de corte transversal. Fuente: Modificado de Mann CJ (23).

Sin embargo, debido a que tanto la exposicion como el desenlace son
identificados en un punto especifico del tiempo, en muchas ocasiones no se puede
establecer que la exposicion preceda al desenlace. La imposibilidad de determinar
una secuencia temporal puede implicar sesgo temporal cuando el desenlace causa la
exposicion (19). Es importante reconocer que en estos estudios también se puede
presentar el sesgo de seleccion tipo supervivencia o prevalencia-incidencia. Este
ocurre cuando la exposicidn esta relacionada con la duracién del desenlace, puesto
que en el momento de realizar el estudio solo se identifican casos prevalentes
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(supervivientes) tanto expuestos como no expuestos, excluyendo aquellos que tengan
el desenlace causado por la exposicion pero que fallecieron antes de comenzar el
estudio (28).

Se agrega a lo anterior que (como en todos los estudios) los sesgos de
seleccidn pueden surgir segun el planteamiento del método de muestreo y la
disponibilidad de los potenciales participantes. De esta manera, pueden resultar
sesgos cuando una muestra es sistematicamente diferente de la poblacién que esta
destinada a representar. No es lo mismo tomar una muestra de un hospital usando
muestreo por conveniencia, que usar una muestra “basada en la poblacién” con
muestreo aleatorio (30). De lo dicho se desprende el siguiente postulado: un estudio
‘basado en la poblacion” debe investigar todos los episodios ocurridos de una
determinada afeccion relacionada con la salud en residentes de una region geografica
definida y descartando casos de no residentes (31).

Otro sesgo de seleccion se encuentra en aquellos estudios con cuestionarios.
Con una baja frecuencia de respuesta pueden perderse diferencias significativas entre
los que si responden y los que no, seleccionados todos ellos originalmente para la
muestra. Este sesgo se denomina de participaciéon o sesgo de no respuesta. El
amerita hacer grandes esfuerzos para maximizar el numero de personas que contesta
(23,30).

Ahora bien, es importante manifestar que el sesgo de no respuesta no debe
ser confundido con el sesgo de autoseleccion o sesgo del voluntario. Este marca una
diferencia sistematica entre aquellas personas que voluntariamente participan en una
encuesta y la poblacién misma. Se ha reconocido que los voluntarios pueden tener
una razdén especifica para participar y, como anotacion digna de mencion, se ha
reportado que, en general, aquellos sujetos que participan voluntariamente en
estudios cientificos tienen mayor nivel educativo, pertenecen a clases sociales mas
altas y son mas sociales que aquellos que no participan (30).

Vale agregar que existe otro sesgo a tener en cuenta en este tipo de disefio. El
de verificacion. Es propio de aquellos estudios en donde se utilizan encuestas. Con él
es posible sefialar tanto las diferencias sistematicas en la identificacion de individuos
incluidos en un estudio como la distorsion de los datos durante la recoleccion de estos
mismos (32). Este tipo de sesgo puede originarse en los investigadores o en los
participantes y puede ser inconsciente o no. Si proviene de los investigadores se trata
del sesgo del observador o sesgo de evaluacion. Este puede darse aun cuando se
entrene a los entrevistadores. Sucede cuando la captura de datos se ve influenciada
por actitudes o experiencias pasadas de los registradores de informacion y que
entorpecen el registro claro. Este sesgo puede darse también si los participantes dan
respuestas subjetivas y dificiles de calificar o cuantificar por parte de los
entrevistadores. En lo referente al sesgo proveniente de los participantes (conocido
como sesgo de respuesta) se puede presentar en aquellas encuestas que investigan
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comportamientos vergonzosos o no aceptados socialmente, como puede ser las
conductas sexuales o el consumo de sustancias psicoactivas (30,32).

2.2.2.4 Estudios de casos y controles

Las observaciones basadas en las series de casos son motivo de gran atencion
meédica, pero una conclusion a partir de ellas no seria firme sin previamente comparar
las observaciones de los casos con una serie de controles —que simulan la mayoria
de aspectos de los casos— y estén libres de la enfermedad bajo estudio (28). El
disefio de casos y controles es una alternativa al estudio de cohorte para investigar
las asociaciones entre exposicion y desenlace, pero, a diferencia de estos, en los
casos Yy controles el punto de partida o de referencia es el estado de la enfermedad.
Asi, al comparar individuos enfermos con individuos libres de la enfermedad bajo
estudio —con respecto al nivel de exposicion, a factores de interés o a que se
consideren como sospechosos de riesgo—, los grupos son catalogados de acuerdo
con el desenlace sucedido (Figura 3) (27). Debido a que los investigadores conducen
su mirada al pasado para determinar el estado de exposicion de los individuos, este
disefio es de naturaleza retrospectiva (33).

|
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J Poblaciéon |

en estudio

I

' i

&>

J Seleccién de

2>

J Seleccién de

casos controles

U Exposiciéon J Exposicién u Exposicion U Exposicion ‘

presente ausente presente ausente

Figura 3. Disefio de casos y controles. Fuente: Modificado de Mann CJ (23)

El disefio de casos y controles disfruta de gran aceptacion por la comunidad
cientifica. El tiene ventajas importantes sobre otros disefios de cohortes.
Particularmente es asi sobre el estudio de cohorte concurrente, ya que en los casos
y controles se evita la necesidad de un tiempo de seguimiento y se optimiza la
velocidad y eficiencia (27). Ademas, como algunos de los individuos han sido elegidos
deliberadamente al presentar la enfermedad en cuestion, muchas veces se considera
que el disefio de casos y controles es mucho menos costoso y es mas eficiente que
los disefios de cohorte concurrente y de corte transversal (23). De hecho, los
epidemidlogos suelen promocionar este estudio como el disefio mas eficiente en

18



términos de tiempo, dinero y esfuerzo. Desafortunadamente, el disefio de casos y
controles también tiende a ser mas susceptible a sesgos que otros estudios
comparativos y, aunque es mas “facil de hacer”, también es mas facil de hacer mal
(33).

La conduccién éptima de este tipo de disefio comienza con la seleccion de
casos (enfermedad presente) y de controles (enfermedad ausente). En seguida, se
mide la exposicidn previa con entrevistas o mediante la revisién de registros médicos
o resultados de analisis quimicos o biolégicos de sangre, orina o tejidos (28). La
estrategia mas simple para la seleccion de los grupos en un estudio de casos vy
controles consiste en identificar los casos que ocurren durante un periodo de tiempo
especifico y los no casos (de forma “transversal’). Este proceder es denominado en
ocasiones “estudio de casos y controles basado en casos” (Figura 4). Con otra
estrategia se analizan los casos y controles identificando situaciones dentro de una
cohorte bien definida.

Casos

Controles

Cohorte hipotética Momento en el que se hace el estudio

Tiempo

y

Figura 4. Disefio de casos y controles basado en casos. Asumiendo que los casos y controles se
seleccionan de una cohorte hipotética, se supone que el grupo de casos incluira todos los casos
ocurridos en esa cohorte hasta el momento en que se realiza el estudio (flechas horizontales
conectadas al rectangulo de casos). Se supone también que todos los casos estaran vivos y
disponibles para participar en el estudio. Los controles se seleccionan de aquellos sin la
enfermedad de interés (no casos) en el momento en que se identifican y ensamblan los casos.
Las lineas diagonales punteadas con flechas representan las pérdidas durante el seguimiento.
Fuente: Modificado de Szklo M, Nieto J. (27)

Por su parte, cuando el grupo de control es seleccionado entre individuos en
riesgo durante el momento en el que ocurre cada caso, el estudio es llamado “caso-
control anidado” (Figura 5) y cuando los controles son seleccionados de la cohorte de
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linea de base el estudio se denomina “caso-cohorte” (Figura 6) (27). Los estudios de
casos Yy controles dentro de una cohorte también se conocen como disefios hibridos
o ambidireccionales (34). Este tipo es fundamentalmente eficiente cuando se necesita
informacién que no se obtuvo o midié para toda la cohorte (27).

Casos

Cohorte

i Controles
>

Figura 5. Disefio de casos y controles anidado en cohorte. Se seleccionan los controles en cada
momento en que acontece un caso. Los casos estan representados por una barra y una flecha
conectada al rectangulo de casos. Las lineas diagonales punteadas con flechas representan las
pérdidas durante el seguimiento. Fuente: Modificado de Szklo M, Nieto J. (27)
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Figura 6. Disefio de caso-cohorte. Los controles se seleccionan de la cohorte de referencia. Las
lineas diagonales punteadas con flechas representan las pérdidas durante el seguimiento.
Fuente: Modificado de Szklo M, Nieto J. (27)

Tedricamente hablando puede afirmarse que todos los casos de una poblacion
son incluidos como participantes en este disefio, pero, por razones practicas,
frecuentemente solo una muestra es estudiada. Por tal razon se debe establecer
claramente como esa muestra fue seleccionada. Para el cumplimiento de este
requerimiento, ha de brindarse una definicion clara del desenlace o enfermedad que
se esta estudiando (incluyendo sintomas y métodos de diagndstico). Ademas, los
investigadores deben especificar los criterios utilizados para la seleccion, como rango
de edad y ubicacion (sea esta clinica, hospitalaria, poblacional, entre otros.) (33).

La seleccién de controles por su parte demanda tener en cuenta que estos
hayan de conformarse por un grupo de personas libre del desenlace en estudio (se
debe explicar cobmo se descartd el diagnostico). Asi mismo, que tal grupo deba
someterse al mismo proceso de seleccion que los casos y que el ideal para maximizar
la comparabilidad radique en que el origen de los controles esté en la misma poblacion
base de la cual se seleccionaron los casos 0, al menos, en una poblacion de referencia
con caracteristicas similares a las de estudio (27).

Es claro que los controles representan a la poblacion en riesgo de convertirse
en casos (33). La decision sobre el numero de controles a seleccionar por situacion
esta en manos del investigador. El podria usar uno o cuatro controles por caso para
aumentar el poder estadistico del estudio. Empero, debe ser tenido en cuenta que no
es posible estimar la prevalencia de un desenlace usando solamente los datos de un
estudio de casos y controles (28). Al respecto de la seleccién de controles, algunos
autores refieren que es una de las tareas mas dificiles de la epidemiologia, ya que los
investigadores deben considerar todos los potenciales sesgos que puedan surgir y
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asegurar la independencia de la seleccion con respecto de la exposicion que estén
averiguando (33).

El consejo precedente es valido también al reconocer que en este disefio es
frecuente el muestreo por conveniencia (el cual es propenso al sesgo de seleccion).
Si este ocurre, los casos o controles reclutados seran sistematicamente diferentes del
conjunto de personas que el estudio pretende representar. El muestreo usualmente
se realiza con casos de hospitales. Los controles a menudo se seleccionan del mismo
hospital o de otro. En cualquier situacion, tienen enfermedades o afecciones no
relacionadas con el desenlace de interés (35).

Un ejemplo de este tipo de sesgo de seleccidn es el de un estudio que pretende
determinar silos farmacos antiinflamatorios no esteroides (AINEs) previenen el cancer
colorrectal —suponiendo que los investigadores midan el uso previo de AINEs en
pacientes ingresados a un hospital con cancer colorrectal (casos) y sin este
diagnostico (controles)—. Si el grupo de control procede de un servicio de
reumatologia, donde se espera que las personas con artritis usen con mas frecuencia
AINEs que la poblacidn general, el estudio estaria sesgado. Igual inclinacion
sucederia si el control proviene de un servicio de gastroenterologia (en el que es
frecuente la restriccion del uso de farmacos). Segun lo dicho, es claro que los
controles usarian de forma diferente que la poblacion general dicho tipo de
medicamentos (33).

De acuerdo con la ilustracion del parrafo anterior, es deseable seleccionar
casos de diversos hospitales localizados en una zona geografica definida. Silos casos
corresponden a un solo hospital, los resultados no podran extenderse a los pacientes
de la poblacién que tiene la enfermedad. Asimismo, si ese hospital tiene un factor de
riesgo exclusivo, que puede ser resultado de patrones de derivacion (remisién), o si
es un centro de atencion terciaria (que admite selectivamente un gran numero de
enfermos graves), cualquier factor de riesgo identificado en el estudio puede ser de
riesgo solo en personas con formas graves de enfermedad (28).

El sesgo de seleccion puede ocurrir incluso cuando los casos y controles
pertenecen a la misma cohorte hipotética. En este caso, las pérdidas de seguimiento
ocurridas antes de que los grupos de estudio sean seleccionados afectan la
comparabilidad del mismo. Por ejemplo, podrian encontrarse asociaciones sesgadas
de exposiciones relacionadas con el nivel socioecondmico si las pérdidas entre los
potenciales controles incluyen una mayor proporcion de individuos que tuvieran un
nivel socioecondémico mas bajo que el de las pérdidas entre los casos (27).

Otra consideracion relevante en este tipo de disefio es si incluir casos
incidentes (recién diagnosticados) o casos prevalentes (personas que han tenido la
enfermedad durante algun tiempo) pues si bien es mas facil usar casos prevalentes
—estos ya han sido diagnosticados y se dispone de un numero mayor de casos en
menor tiempo—, los factores que usualmente se pudieran encontrar podrian estar
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mas relacionados con la sobrevivencia que con la etiologia y el desarrollo de la
enfermedad como tal (28). Ademas, cuando se realiza un estudio de casos y controles
basado en casos, el tiempo esta definido con un rango y, al igual que los estudios de
corte transversal, es probable que personas que desarrollaran la enfermedad
murieran antes de que se iniciara el estudio o poco tiempo después del diagnostico.

Esas muertes causadas por otras enfermedades, o por la enfermedad de
interés investigativo, comprenden un tipo particular de “pérdida previa” (Figura 7) que
puede afectar la comparabilidad de casos y controles por cuanto, en caso de que
sucedieran, constituirian un grupo de casos altamente no representativo. En si,
cualquier factor encontrado podria no ser una caracteristica general de todos los
pacientes con esa enfermedad sino de solo los supervivientes (27,28). Aun igual si
incluimos solo casos incidentes en nuestro estudio es posible que estemos
excluyendo pacientes que pudieran haber fallecido antes de que se realizara el
diagndstico o el estudio.

En realidad, no existe una solucion facil para este o para muchos de los
problemas que pueden surgir a la hora de seleccionar los casos y los controles. Si es
categorico tener presentes todas las variables mencionadas en este apartado del
informe en el momento de interpretar los datos y realizar las conclusiones del estudio
(28).

EEEEEETE ’ . Muerte
« Muerte
- - N Casos
Controles
Cohorte hipotética Momento en el que se hace el estudio

Tiempo

y

Figura 7. Sesgo de supervivencia en un estudio de casos y controles. Sdlo los supervivientes se
incluyen en el grupo de casos. En este ejemplo hipotético, realizado de forma transversal y
basado en casos, las flechas delgadas horizontales representan tiempos de supervivencia.
Téngase en cuenta que solo dos de los cuatro casos estan incluidos en el estudio. Las lineas
diagonales punteadas con flechas representan las pérdidas durante el seguimiento. Fuente:
Modificado de Szklo M, Nieto J. (27)
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Dada la naturaleza retrospectiva del estudio de casos y controles existe gran
posibilidad de aparicion del sesgo del evaluador (o del observador) y del sesgo de
recuerdo (o memoria) (23). De forma similar a los estudios de corte transversal, el
sesgo de verificacidon (o de deteccion) abarca un grupo de sesgos en el que aparecen
tanto el sesgo de evaluador como el sesgo de respuesta. El sesgo del observador
ocurre si se realiza un diagnostico equivocado o si se hace una incorrecta evaluacion
de la exposicion de interés. Ambos errores son causados por el nivel de conocimiento
de las hipotesis de investigacion del estudio o por no saber si el participante se
desempefa como caso 0 como control.

Es cierto que los evaluadores (de forma consciente o inconsciente) pudieron
haber querido demostrar una asociacion falaz entre el factor de interés y el desenlace.
También lo es que el sesgo de respuesta (propio de los participantes) sucede cuando
estos no dan toda la informacidn en su exposicion por pensar que si lo hacen recibiran
criticas (35).

El sesgo de recuerdo es el error sistematico que ocurre cuando los
participantes no recuerdan con precision eventos o experiencias anteriores u omiten
detalles. La precision de los recuerdos esta influenciada por eventos, experiencias,
pensamientos, creencias preexistentes y tiempo. Ella se ve afectada cuando el
participante tiene un recuerdo pobre de lo que se le pregunta o cuando se indaga
acerca de eventos que ocurrieron durante un intervalo de tiempo lejano.

Por esto, en el disefio de casos y controles los investigadores (para evitar influir
en sus respuestas) deben interrogar de la misma manera a cada participante del
estudio (36). Asimismo, es indispensable tener en cuenta otro aspecto durante la toma
de registro a los casos: estos pueden tener motivos para recordar con mayor precision
una exposicion anterior si creen que esta asociada a su condicion de salud. También
otros factores pueden incidir de forma negativa el recuerdo (edad, educacion y nivel
socioeconomico) (35,36).

Una vez se identifican los grupos y se recolecta la informacion (siguiendo las
consideraciones anteriores) se determina tanto la proporcion de casos y controles
expuesta a la condicidn de interés como la que no. Con esta accidon se espera que si
ocurre una asociacion entre el factor de interés y el desenlace, la prevalencia de la
exposicidon sea mayor en los casos y menor en aquellos individuos libres de la
enfermedad de interés (28).

La determinacién de tal proporcion (comparacion de las posibilidades de
exposicion de los casos con las de los controles) es desarrollada a partir del calculo
del odds ratio (una estimacion adecuada del riesgo relativo) (27). Ello es asi porque
en este disefio no se pueden calcular directamente los riesgos (28). En efecto, en un
estudio de casos y controles no conocemos la incidencia de la poblacidon expuesta o
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la incidencia de los no expuestos a la incertidumbre, pues se parte de personas
enfermas (casos) y personas no enfermas (controles).

El término odds refiere la posibilidad de ocurrencia de un evento sobre la
posibilidad de no ocurrencia del mismo. El concepto es una funcién que, a menudo,
es utilizada en lugar del riesgo. Ahora bien, aunque parezcan a primera vista similares,
hay diferencias entre ambos (Figura 8) y solo pueden ser intercambiables cuando la
prevalencia del evento es <10 % (37). Una vez se bifurcan la exposicion y el desenlace
es posible construir una tabla de 2x2 para hacer mas sencillo el procedimiento (Figura
9). Adicionalmente, los estudios de casos y controles deben abordar de manera
adecuada la confusion, que puede tratarse en la fase de disefio por restriccion o
emparejamiento, cuando bien, usualmente se prefiere hacerlo en la fase de analisis
con técnicas como la regresion logistica o con enfoques como la estratificacion y el
uso de la ecuacion de Mantel-Haenszel (33).

.. . p p
Probabilidad o riesgo (p) = —— 0dds (p) =—
go (p P+q p q

Figura 8. Diferencias matematicas y graficas entre probabilidad y odds. Notese que en la
probabilidad el numerador esta contenido en el denominador, a diferencia de los odds. Fuente:
Modificado de George A, Stead TS, Ganti L (38).

Este tipo de disefio es valioso porque generalmente es menos costoso y suele
ser mas rapido de hacer que un estudio de cohorte. Ademas, es util en el estudio de
enfermedades raras. Si emplearamos un disefio de cohorte, los investigadores
tendrian que hacer seguimiento amplio, ya a muchas personas para identificar una
con el resultado, ya a enfermedades de periodo de latencia prolongado. En este
sentido, un estudio de cohorte del cancer implicaria muchos afos de seguimiento
previos al resultado (28).
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Figura 9. Tabla de 2x2 y calculo de odds ratio. Fuente: Elaboracion propia.

El ejemplo dado no representa una defensa a ultranza del estudio de casos y
controles. Por la naturaleza retrospectiva de este se considera que no tiene una
relacion causal perfecta, ya que no se puede asegurar que el factor de exposicion (o
de riesgo) anteceda al evento. Esta limitante nos conduce al analisis del estudio de
cohorte, que permite dilucidar aun mas la relacion entre la procedencia y el suceso
(28,29).

2.2.2.5 Estudios de cohorte:

El objetivo habitual de estos estudios es investigar si la incidencia de un evento
esta relacionada con una exposicién presunta. Esto es realizado comparando la
experiencia del grupo expuesto con la del grupo no expuesto al factor (27,39). A su
vez, los investigadores identifican un grupo de personas “sanas” o libres de un
desenlace de interés y evaluan si ha estado expuesto o no a un factor especifico. Se
hace seguimiento de ambos grupos a lo largo del tiempo y se determina la ocurrencia
de un desenlace (Figura 10), que puede corresponder con la incidencia de la
enfermedad o con la tasa de muerte (27,28).

El disefio puede incluir mas de dos grupos. Un ejemplo de esto es poder
separarlos segun los siguientes niveles: sin exposicion, baja exposicion y alta

26



exposicion (28). Si existe una asociacion positiva entre la presunta exposicion y la
enfermedad, se espera que la proporcion del grupo expuesto que desarrolla la
enfermedad sea mayor que la proporcién del grupo no expuesto que la desarrolla
(28,39). Asi mismo, el disefio puede comenzar seleccionando los grupos enfocandose
en un solo factor de exposicidn, o puede comenzar con una poblacion definida y
explorar el rol de varios factores de exposicion sobre los desenlaces de interés (28).
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Figura 10. Disefio de cohorte. Fuente: Modificado de Mann CJ (23).

Ahora, si bien es lugar comun afirmar que los estudios de casos y controles
son los de mayor eficiencia, tal proposicion en si no es suficiente en el momento de
comprender plenamente la realidad de un contexto dado en investigacion. Es asi
como, en casos especificos, los estudios de cohorte logran ser mas eficientes. Por
ejemplo, si la frecuencia de exposicion fuera baja, los estudios de casos y controles
se haran ineficientes porque los investigadores tendrian que examinar gran cantidad
de participantes para encontrar uno que si tenga la exposicion.

Como regla general, el disefio de cohorte es mas eficiente en entornos en los
que la incidencia del resultado es mayor que la prevalencia de exposicion (Figura 11)
(33). Sin embargo, los estudios de cohorte se utilizan también de manera regular para
estudiar exposiciones que se presentan con una alta frecuencia en la poblacién
general (29). Otra ventaja del estudio de cohorte es medir las exposiciones
sospechosas antes de que se produzca el resultado. En este disefio se puede
demostrar que la exposicidén precede a la consecuencia, evitando asi el debate sobre
cual es la causa y cual es el efecto (23).
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Baja frecuencia del desenlace: Se
prefiere el disefio de casos y controles

- retrospectiva

Baja frecuencia de exposicion: Se
prefiere el disefio de cohorte

Tiempo

Figura 11. Diferencias en la eficiencia de los disefios observacionales. Los circulos azules
representan la exposicion de interés. Los verdes, el desenlace de interés. Fuente: Elaboracion
propia.

Existen dos formas de seleccionar la poblacion para el disefio de cohorte.
Hacerlo sobre la base de algun factor no relacionado con la exposicion (como lugar
de residencia) o a partir de determinada exposicion (28). Es claro que las poblaciones
de estudio en esta clase de disefo suelen ser diversas, por lo que las muestras
presentan varias posibilidades:

- Provenir de un area geografica determinada.

- Formarse por "conveniencia". Esto es, agrupacion de participantes segun
voluntad o ventajas logisticas (como la facilidad de seguimiento).

- Establecer una cohorte ocupacional. Un grupo de trabajadores de una
determinada ocupacion o industria se clasifica segun la exposicion a
agentes que sean calificados como riesgosos.

- Determinar cohortes de un grupo de personas que, debido a ciertas
caracteristicas, tiene un riesgo inusualmente alto de tener una enfermedad
de interés (como los hombres homosexuales para desarrollo de SIDA) (27).

Todos los participantes (tanto expuestos como no) en un disefio de cohorte han
de estar en riesgo de desarrollar el resultado. Por esta razén debe excluirse cualquier
caso prevalente. A su vez, se necesita —desde el comienzo del estudio— definir de
forma inequivoca lo que se considera tanto como exposicion como desenlace,
incluyendo el patrén de medicion de ambos conceptos (39).
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Una vez definida la cohorte inicia el seguimiento cuya duracidén corresponde
con un tiempo predeterminado o con la produccion de suficientes desenlaces. Cuando
se escoge la poblacion en funcion de alguna caracteristica no relacionada con la
exposicion de interés, puede ocurrir, durante un lapso extenso, que esta no se
presente; incluso, durante muchos afios después de que se definiera la poblacién.
Ante tal posibilidad, la duracion requerida al seguimiento es incluso mayor a la de la
determinacién de la poblacion con base en la exposicion (28).

Otro factor relevante en el disefio de cohortes es la clase de inclusion que
asumen los participantes. Hay dos: estatica y dinamica (Figura 12). En la primera —
conocida también como cohorte de inclusion cerrada, por ejemplo, las cohortes de
nacimiento—un numero definido de participantes es tanto inscrito en el inicio del
estudio como seguido, a menudo durante intervalos establecidos, hasta una fecha de
finalizacion fija. No es permitido adicionar nuevos participantes. En las segundas —o
cohortes de inclusién abierta—, la poblacién de estudio es dinamica ya que las
personas entran y salen de la poblacion en momentos diferentes. Por ejemplo, los
habitantes de una ciudad cambian debido a fallecimientos, nacimientos y migracion,
pero la composicion de la poblacion con respecto a variables como la edad y el sexo
puede permanecer constante, especialmente durante un breve periodo de tiempo
(40).

Cohorte estatica Final del estudio

Desenlace de

Cohorte dindmica / ) / o / o / ”””” Final del estudio interés:

Definicién de la - Enfermedad
cohorte a Tiempo » Muerte
seguir 1 Recurrencia

! )
Recuperacion

Figura 12. Diferencias entre cohortes estaticas y dinamicas. Las flechas negras representan los
ingresos a la cohorte. Las flechas punteadas representan las pérdidas durante el seguimiento.
Fuente: elaboracion propia.
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La caracteristica definitoria de todo estudio de cohorte es hacer seguimiento
temporal proyectivo de las personas, desde la exposicidn hasta el desenlace o la
pérdida del seguimiento. No obstante lo anterior, la recopilacion de datos si puede ser
tanto retrospectiva como prospectiva (39). Que sea de una forma o de otra, depende
del tipo de estudio de la cohorte. Veamos.

Los estudios de cohorte concurrentes, también llamados verdaderamente
prospectivos, son aquellos en los que la cohorte es ensamblada en tiempo presente
con registro calendario de inicio, desarrollo y culminacion del examen. Por su parte,
los estudios de cohorte no concurrente, también conocidos como cohortes historicas
o estudios de cohorte retrospectiva, identifican y ensamblan la cohorte en el pasado
con registros existentes para “seguirla’ hasta el presente (27). Los estudios de
cohortes no concurrentes son obviamente menos costosos y se pueden realizar mas
rapidamente que las cohortes concurrentes, pero su desventaja significativa es
depender de la disponibilidad de informacién. Por tanto, el tipo y calidad de la
exposicion o los datos de los resultados pueden no ser idoneos para cumplir los
objetivos del estudio (27). La tercera variacion de estudios es el conjunto de cohortes
ambidireccionales (Figura 13), cuya recopilacién de datos, como su nombre lo indica,
se realiza en ambas direcciones. Este proceder es util en casos en los que tanto las
exposiciones como los resultados se dan a largo plazo (39).

En tanto las cohortes abiertas estiman las tasas de incidencia y las
proporciones de tasas, las cohortes cerradas hacen lo propio con las incidencias
acumuladas (riesgos) y las tasas de incidencia. Ambas operaciones conducen a
estimaciones del riesgo relativo o a la razon de tasas cuando los grupos expuestos y
no expuestos son comparados (Figura 14) (40). Este tipo de disefio permite también
el calculo de tablas de vida, curvas de supervivencia y Hazard ratios. Los analisis de
supervivencia son utiles cuando la duracion del seguimiento varia sustancialmente o
cuando los participantes ingresan en tiempos diferentes a un estudio dado. En tales
examenes el Hazard ratio es interpretado de la misma forma que el riesgo relativo
para desenlaces dicotdmicos (39). Es importante tener en cuenta que las pérdidas
durante el seguimiento usualmente se designan como observaciones censuradas.
Estas deben ser tenidas en cuenta en el calculo de la incidencia, que puede estimarse
como el numero de eventos ocurridos durante el periodo de seguimiento, dividido por
el numero de personas en riesgo en la cohorte, menos un medio de las pérdidas (27).
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Tiempo en el presente
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Concurrente >
Recoleccién de datos de forma “retrospectiva” Exposiciéon Desenlace
Exposicién Desenlace
| Cohorte histérica >
Exposiciéon Desenlace
| m cional >
Exposicién Desenlace
Recoleccién de datos de forma “retrospectiva”

Figura 13. Tipos de estudios de cohorte segun la forma de recolecciéon de datos. La caracteristica
definitoria de todos los estudios de cohorte es realizar seguimiento temporal prospectivo de las
personas, desde la exposicion hasta el desenlace. Fuente: Modificado de Grimes DA, Schulz KF
(39).
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Figura 14. Tabla de 2x2 y calculo del riesgo relativo. Fuente: elaboracion propia.
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Una asuncion importante del calculo correcto de la incidencia esta en que la
cantidad de individuos que representa pérdida durante el seguimiento es similar a la
de aquellos que continua bajo observacion con respecto de las caracteristicas que
puedan afectar el desenlace de interés. Por tanto, si el riesgo promedio del numero
de aquellos que fue perdido difiere del de aquellos que permanecié en la cohorte, el
calculo de la incidencia basada en la cantidad de aquellos que permanece en la
cohorte no representa de forma precisa la verdadera incidencia de la cohorte inicial.

Agréguese a lo anterior, que el riesgo relativo puede estar sesgado cuando las
pérdidas son diferenciales, tanto en los expuestos como en los que no en cuanto a
caracteristicas que influencien el desenlace de interés (27).

numero de eventos ocurridos durante el seguimiento

Incidencia = 1
numero de personas en riesgo — 5 X pérdidas durante seguimiento

De acuerdo con lo manifestado, en los estudios de cohorte, al igual que en los
otros estudios observacionales, se deben considerar y controlar siempre las variables
de confusion. Ademas, es importante reconocer que esta categoria de estudios es
propensa a sesgos de no respuesta y sesgos de respuesta (41). Los sesgos
informativos ocurren particularmente en las cohortes histéricas debido a que los datos
son obtenidos de registros previos (28). Asi, las pérdidas de informacion durante el
seguimiento pueden constituir una seria dificultad en todos los disefios de cohorte, de
forma particular en los que duran décadas. En este caso, puede darse el sesgo de
desercion si los sujetos perdidos difieren de forma sistematica de aquellos que
continuan en el estudio.

También pueden suceder problemas en la interpretacion de resultados cuando
hay pérdidas diferenciales entre aquellos sujetos expuestos y aquellos que no. Dada
la situacion, la proporcion de pérdidas puede sesgar los resultados, aunque esta sea
minima. Aunque es justo aseverar que no hay una proporcion exacta de pérdidas de
una cohorte que defina el momento en que el sesgo de desercion se convierte en una
preocupacion (39,41).

Asimismo, es importante reconocer que, como en cualquier otro estudio,
pueden introducirse otras clases de sesgos. Por ejemplo, esta aquél que pasa cuando
la persona que determina la ocurrencia del desenlace de cada participante sabe que
tal sujeto estuvo expuesto y, a su vez, este es consciente de la hipotesis de
investigacion. Otro es aquél que ocurre cuando los analistas de datos tienen
preconcepciones fuertes que puedan influir negativamente en el analisis e
interpretacion de los resultados del estudio (28). Otro sesgo posible en los estudios
de cohorte es el efecto del usuario sano. Este consiste en la inclusion de sujetos
considerados “mas sanos” que la poblacién general. Aqui, al seleccionar personas
‘mas sanas” como participantes de la cohorte, puede reflejarse una reduccién de las
tasas de mortalidad y de morbilidad durante las etapas tempranas del estudio, cuando
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bien estas tasas podran incrementarse y parecerse mas a las de la poblacion general
con el transcurrir de los afos (41).

2.2.3 Declaracion STROBE: guia para reportar los estudios observacionales

La credibilidad de la investigacion depende de la evaluacion critica hecha por los
lectores. Con esta, han de reconocerse las fortalezas y debilidades de un estudio. Por
ello, los autores del informe que recopila el proceso de su investigacién cientifica deben
redactar de forma transparente lo que se planed, lo que se hizo, lo que fue encontrado y
las conclusiones extraidas. Con el animo de crear una ruta valorativa, un grupo de
epidemidlogos establecio en 2004 la iniciativa STROBE (Strenghtening the Reporting of
Observational Studies in Epidemiology). Esta dio origen a una lista de verificacion que se
publico en el afio 2007. Tiene 22 elementos considerados esenciales de todo buen
informe con relacion a los tres disefios principales de la epidemiologia analitica: cohorte,
caso-control y estudios transversales (42).

La intencion de la lista es Unicamente proporcionar orientacion sobre coémo
informar la investigacion observacional. Ayuda a los autores en la hora de redactar
estudios observacionales analiticos. (Es imprescindible dejar claro que la lista no estipula
recomendaciones en cuanto al disefio o realizacidn de los estudios. Tampoco es un
instrumento para evaluar la calidad de las observaciones). Los elementos incluidos en
esta lista de chequeo se relacionan con el titulo del articulo y el resumen (item 1), la
introduccion (items 2 y 3), los métodos (elementos 4 a 12), los resultados (elementos 13
a 17), las secciones de discusion (items 18 a 21) y otra informacion (tema 22, sobre
financiacion). Dieciocho elementos son comunes a los tres disefios principales, mientras
que cuatro (elementos 6, 12, 14 y 15) son especificos de cada disefio. Se destaca que
existe tanto una lista unica de verificacidn como versiones especificas para cada uno de
los tres disefios de estudio (40,42).

2.2.4 Clasificacion erronea de estudios observacionales

De acuerdo con lo escrito en el apartado precedente, es valido afirmar que el
disefio de un estudio asigna a este las caracteristicas que fijan el alcance al que pueda
aspirar para evaluar asociaciones entre variables y causalidad. Con tal afirmacion,
también se hace evidente la relevancia de reportar de manera adecuada la investigacion
observacional, preferiblemente haciendo uso de la lista STROBE. Empero —y a pesar de
que existen diversos tipos de herramientas para orientar la presentacién de resultados—
los estudios pueden seguir teniendo dificultades tanto en su disefio como en la forma de
su comunicacion. Uno de estos problemas frecuentes en los autores, es la clasificacion
o etiquetado erroneo del disefio del estudio. Otros, son no informar el tipo de estudio
tratado y no brindar los suficientes detalles para entenderlo (18). Estos problemas se han
identificado en distintas especialidades médicas, como se pone de manifiesto a
continuacion:
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Neurocirugia: Esene et al. (13) revisaron 31 de las revistas mejor
clasificadas en esta especialidad. Ellos buscaron articulos reportados como
estudios de casos y controles. De 224 articulos que cumplieron los criterios
de inclusion, 133 (59,3 %) estaban correctamente etiquetados y 91 (40, 6 %)
estaban clasificados erroneamente. Por su parte, Kicielinski et al. (14)
revisaron 33 revistas de la misma especialidad. Rastrearon estudios que
incluyeran en el titulo o en el resumen la expresion casos y controles. De
125 estudios examinados, el 63 % no clasificaba para hacer parte de los
estudios de casos y controles; 23 eran realmente estudios de corte
transversal, cinco estudios eran de cohorte y uno era estudio de caso-cross
over.

Cirugia plastica: Hatchell et al. (43), en busqueda de estudios de casos y
controles, hicieron una revision de la cantidad total de articulos publicados
durante el periodo 2005-2015. Se escogieron tres de las revistas con mayor
factor de impacto en este campo. Encontraron que, de 28 articulos
reportados como casos y controles, solo seis si correspondian con la
clasificacion; 22 no.

Pediatria: En esta especialidad, Hellems et al. (44) condujeron una revision
de dos revistas publicadas durante el lapso 1996-2004 Ellos buscaron
aquellos articulos que tuvieran las palabras casos y controles en el titulo o
en el abstract. De 91 estudios analizados, 68 cumplian la definicion del
estudio de casos y controles, mientras 23 podian ser clasificados como
estudios de cohorte o de corte transversal.

Ortopedia: LeBrun et al. (45) realizaron un analisis bibliométrico de 75
revistas de ortopedia publicadas en el afio 2017 que incluyeran el término
casos y controles ya en el titulo, ya en el resumen o ya en el texto principal.
De 339 estudios que manifestaron realizarse con disefio de casos y
controles, 227 (66,9 %) estaban clasificados de manera equivocada.

Rehabilitacién: Una revision estructurada de siete revistas de
rehabilitacion publicadas en el periodo 2000-2006 —conducida por Mayo &
Goldberg (46) en busqueda de estudios de casos y controles— determino
que la proporcion de estudios que estaban mal etiquetados era 96 % (83 de
86 estudios).

Dermatologia: Ohn et al. (47) hicieron una revision de la cantidad total de
numeros publicados de revistas del campo dermatologico entre enero y
diciembre de 2016. Fueron incluidos 295 articulos originales que
investigaron asociaciones entre exposiciones y desenlaces en salud. De tal
cantidad, s6lo 174 (59 %) mencionaba claramente el tipo del disefio en el
texto. De 132 estudios observacionales incluidos, en 35 (26 %) se hallaron
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discrepancias del disefio reportado por los autores con el concepto dado
por los conductores de la revision.

Ginecologia y obstetricia: Grimes (48) realiz6 una busqueda de estudios
de casos y controles publicados en cuatro revistas estadounidenses de
ginecologia y obstetricia durante el periodo 1970-2009. De 124 articulos
titulados como estudios de casos y controles, el 30% estaba mal
clasificado. Ademas, se hallé que el numero de articulos publicados de ese
mismo tipo aumento a lo largo de las décadas, asi como se incremento el
uso incorrecto del término casos y controles.

35



1.

3. PREGUNTAS DE INVESTIGACION

Con un enfoque exploratorio, ¢ Cuantos estudios de casos y controles y cohorte
estan clasificados de forma errénea en una muestra de estudios publicados en
revistas indexadas por autores afiliados a instituciones colombianas, en la
categoria de neurociencias, durante el periodo 2001-20207

De los estudios evaluados, ¢cuales son sus caracteristicas y su calidad
metodologica?
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4. OBJETIVOS
41 OBJETIVO GENERAL
|dentificar, siguiendo una metodologia de revision de alcance, errores en la clasificacion
de estudios de casos y controles y cohorte publicados en revistas indexadas por autores
afiliados a instituciones colombianas, en la categoria de neurociencias, durante el periodo
2001-2020.
4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Determinar la cantidad de estudios elegibles que se encuentran clasificados de
manera equivocada.

2. Describir las caracteristicas de los estudios seleccionados.

3. Evaluar la calidad metodolégica de los estudios incluidos.
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5. METODOLOGIA
5.1 TIPO DE ESTUDIO

Se practico la metodologia de revision de alcance, ya que el objetivo fue buscar,
identificar, reportar y discutir ciertas caracteristicas en articulos cientificos. Este
procedimiento corresponde con la indicacién descrita por Munn et al. (17). Ademas, se
considero un enfoque apropiado teniendo en cuenta que el tema aun no ha sido revisado
extensamente en nuestro contexto y es de una naturaleza heterogénea (16). La
construccion de la revision se hizo segun el Manual de sintesis de la evidencia del Joanna
Briggs Institute (49). El reporte fue realizado de acuerdo con las recomendaciones de la
declaracion PRISMA-ScR Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-
analysis — Scoping Review (50).

5.2 PROTOCOLO Y REGISTRO

De manera previa al estudio, se desarrolld6 un protocolo que contdé con la
aprobacion del comité de ética en investigacion de la Universidad del Rosario el 20 de
abril de 2021. Todas las versiones del protocolo fueron registradas en Open Science
Framework (aplicacion web gratuita utilizada por investigadores para colaborar,
documentar, archivar, compartir y registrar proyectos, materiales y datos de
investigacion). Se realizaron tres enmiendas al protocolo. Asi, en tanto la primera
introdujo las estrategias de busqueda y la segunda hizo precisiones de los criterios de
elegibilidad, la tercera incluy6 correccion de estilo. La version mas reciente del protocolo
puede ser consultada en el siguiente enlace: https://osf.io/d328k/ .

5.3 CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD
5.3.1 Criterios de inclusion

Se consideraron como elegibles todos aquellos articulos que cumplieran de
manera simultanea con los criterios enumerados en la presente seccion y que son
necesarios para responder efectivamente la pregunta de investigacion. Se limitdo a
estudios de cohorte y casos y controles teniendo en cuenta que es la confusion mas
frecuente segun la literatura:

1. Tematica principal: neurociencias.

2. Estudios epidemiolégicos observacionales analiticos: de cohorte y casos y
controles.

3. Autor: al menos uno de los autores debe estar afiliado a una institucion

colombiana.

Poblacién: humana.

Ano de publicacion: periodo 2001-2020.

Idioma: espafiol o inglés.

o0k
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5.3.2 Criterios de exclusion

Segun la conduccion inadecuada de la busqueda del evento de interés o la no
ejecucion de la evaluacion completa de los articulos, se establecieron los siguientes
criterios de excepcion:

1. Estudios que no fueran completamente explicitos en cuanto al tipo de disefio
epidemiologico utilizado, ya sea dando la informacion en el titulo o en el resumen.
Ejemplos, estudio de cohorte, estudio de casos y controles.

Estudios que no tuvieran disponible el texto completo.

Estudios que no incluyeran el resumen o Abstract, el método y materiales o
metodologia o los resultados en las secciones del cuerpo.

4. Protocolos de investigacion, cartas al editor, reportes cortos, resumenes, posteres.

wnN

5.4 FUENTES DE INFORMACION

Las fuentes de informacion utilizadas son secundarias. Se realizdé una busqueda
electronica de literatura en dos bases de datos diferentes dada la recomendacion de la
declaracion PRISMA-ScR y el Joanna Briggs Institute. Se escogieron Web Of Science y
SCOPUS porque ademas de ser bases bastante exhaustivas y representativas para el
caso de las ciencias médicas y de la salud, en donde se encuentran también las revistas
incluidas en Medline y PubMED, los criterios de inclusion de las revistas estan orientados
a la calidad cientifica, editorial y reconocimiento de las mismas. Las revistas en estas
bases son consideradas las de mas alta calidad por las comunidades cientificas.

Se buscaron todos los estudios cuya tematica fuera la neurociencia y al menos
uno de los autores principales estuviera afiliado a una institucién colombiana. El lapso de
investigacion, por decision de los autores, es el periodo 2001-2020. La fecha en la cual
se realizé la busqueda mas reciente es 27 de febrero de 2021. Debido a que era
importante no solo la clasificacion erronea de los estudios, sino también que esta hubiese
pasado el proceso de evaluacion de pares, no se realizaron busquedas en literatura gris.
Tampoco se realizd busqueda manual, pues se consider6 que el resultado de la
busqueda inicial era lo suficientemente amplio para responder la pregunta de
investigacion.

5.5 ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

Se realizdé una busqueda disciplinar fundamentada no en palabras clave, sino en
la clasificacion disciplinar de las revistas en el area de neurociencias. En todas las
revistas se indagd por los articulos que tuviesen al menos un autor afiliado a una
institucion colombiana. Las ecuaciones de busqueda para cada una de las bases de datos
fueron:

Web of Science: CU=Colombia AND WC=Neurosciences, Periodo de tiempo:
2001-2020. Indices: SCI-EXPANDED, SSCI, A&HCI.
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SCOPUS: ( SUBJAREA ( neur ) AND AFFILCOUNTRY ( Colombia ) AND (
LIMIT-TO ( PUBYEAR , 2020 ) OR LIMIT-TO ( PUBYEAR, 2019 ) OR LIMIT-TO (
PUBYEAR , 2018 ) OR LIMIT-TO ( PUBYEAR, 2017 ) OR LIMIT-TO ( PUBYEAR,
2016 ) OR LIMIT-TO ( PUBYEAR, 2015) OR LIMIT-TO ( PUBYEAR, 2014 ) OR
LIMIT-TO ( PUBYEAR , 2013 ) OR LIMIT-TO ( PUBYEAR , 2012 ) OR LIMIT-TO (
PUBYEAR, 2011 ) OR LIMIT-TO ( PUBYEAR, 2010 ) OR LIMIT-TO ( PUBYEAR,
2009 ) OR LIMIT-TO ( PUBYEAR, 2008 ) OR LIMIT-TO ( PUBYEAR , 2007 ) OR
LIMIT-TO ( PUBYEAR , 2006 ) OR LIMIT-TO ( PUBYEAR , 2005) OR LIMIT-TO (
PUBYEAR , 2004 ) OR LIMIT-TO ( PUBYEAR, 2003 ) OR LIMIT-TO ( PUBYEAR,
2002 ) OR LIMIT-TO ( PUBYEAR, 2001))

5.6 PROCESO DE SELECCION Y RECOLECCION DE LA INFORMACION

Los registros preseleccionados con las diferentes bases de datos fueron
consolidados en una hoja de calculo del procesador de texto Microsoft Excel. Un
investigador (MM) realiz6 manualmente la eliminacion de duplicados, filtrando por titulo y
por DOI. Tras eliminar los duplicados, los registros se cribaron por titulo y resumen. Esta
tarea fue realizada, de manera independiente, por cada uno de los tres investigadores
(MM, JL, EZ). Se seleccionaron aquellos estudios que se identificaran explicitamente
como estudio de casos y controles o estudio de cohorte, ya en el titulo o ya en el resumen.
Asi mismo, que cumplieran con los demas criterios de elegibilidad mencionados (cfr.
5.3.1)

Una vez escogidos los estudios, los textos completos fueron revisados por los
investigadores, quienes se organizaron en dos parejas para realizar el analisis. En esta
labor se emplearon los criterios de elegibilidad ya mencionados y se asigno un veredicto
final a cada estudio. Para evaluar la concordancia entre los investigadores se realizo el
calculo del estadistico Kappa. En todas las fases de la revision se dispuso de tercer
revisor quien, para el caso de discrepancia entre dos de los investigadores, entro a
evaluar el desacuerdo y a resolverlo mediante consenso. No se utilizaron herramientas
de automatizacién en ninguna de las fases de este estudio.

5.6.1 Evaluacion del diseio y calidad

De forma individual, los revisores evaluaron aquellos articulos incluidos en la
revision y determinaron si la clasificacion otorgada por los autores principales era
concordante o no con la metodologia y con la definicion de los disefos fijados en el marco
tedrico de nuestra investigacion y la declaracion STROBE (40). Las definiciones se
contemplaron como sigue:

Estudios de cohorte: los investigadores obtienen informacion sobre las
exposiciones de las personas en cuanto al inicio y al desarrollo del objeto de estudio.
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Luego, evaluan la ocurrencia de los resultados. Comunmente se hacen contrastes entre
individuos que estan expuestos y los que no, o entre grupos de individuos con diferentes
categorias de exposicion. Los investigadores, a partir de multiples puntos, pueden
evaluar resultados diferentes y examinar tanto la exposicion como las variables de
resultado durante el seguimiento.

Estudios de casos y controles: los investigadores reunen personas con un
resultado de enfermedad particular (casos) y personas sin ese resultado (controles).
Tanto los unos como los otros son representativos de una cohorte subyacente o de una
muestra representativa de la poblacion que se compara en las exposiciones.

Ademas, con el fin de evaluar la calidad metodolégica de los estudios se aplico la
escala Newcastle-Ottawa. Dicha escala se basa en un “sistema de estrellas”, con el que
los estudios se evaluan a partir de tres perspectivas amplias: la seleccidén de los grupos,
la comparabilidad de los grupos y la determinacion de la exposicion o el resultado de
interés para los estudios de casos y controles o de cohortes, respectivamente (51).
Aquellos estudios que tuvieron un puntaje de 7-9 se determinaron de alta calidad. Los
que presentaron puntaje de 4-6 se consideraron en alto riesgo de sesgo, y puntajes de
0-3 riesgo muy alto. En caso de que los revisores determinaran que el tipo de disefio no
correspondia a cohorte o0 a estudios de casos y controles no se realiz6 la evaluacion de
la calidad, pues la herramienta de Newcastle-Ottawa sélo contempla estos disefios.

5.7 INSTRUMENTO DE RECOLECCION Y EXTRACCION DE DATOS

La recoleccion de informacion se llevdo a cabo en un formato creado con el
procesador de texto Microsoft Excel (Ver Anexos A y B). El consta de dos hojas de
calculo: una recopila de manera general las variables y otra registra la evaluacion de la
calidad de los estudios. Luego de seleccionar los articulos para revision completa, un
autor (MM), extrajo la informacion de los mismos y la consolidé en el instrumento
disefiado.

Asi, se recogieron variables que reflejan caracteristicas de los estudios incluidos:
ID, autores, titulo, aino de publicacion, revista, revision por pares, pais, idioma, disefio
reportado por los autores, disefio determinado por los revisores y puntaje Newcastle-
Ottawa. Otro revisor (JL) verifico los datos. (Ver Tabla 1).
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Tabla 1. Variables de estudio en los articulos incluidos

Variable Definicion Naturaleza
ID Numero asignado en la lista de registros Cualitativa
Autores Creadores del estudio Cualitativa
Titulo Titulo del estudio Cualitativa
Aio Afo de publicacion del estudio Cualitativa
Revista Revista en donde se publico el estudio Cualitativa

Existencia de pares en la revista en la que se

Revisién por pares publicé el articulo Cualitativa

Pais Pais donde se realiz6 el estudio Cualitativa

Idioma Idioma de la publicacion original Cualitativa

Disefio reportado Tipo de disefio epldemlollogllco reportado por Cualitativa
los autores principales

Disefio determinado Tipo de disefio epldemlgloglco establecido Cualitativa

por los revisores
Newcastle-Ottawa Puntaje total en la escala de Newcastle- Cuantitativa

Ottawa

Fuente: elaboracién propia

5.8 PROCESO DE ELABORACION DE GRAFICOS DE DATOS
Una vez los datos fueron recabados, se procedié a realizar la caracterizacion
general de los mismos mediante graficos disefiados con el procesador de texto Microsoft

Excel. La caracterizacidon de los estudios y variables de interés se realiz6 a partir de la
generacion de estadistica descriptiva.

5.9 CONTROL DE ERRORES Y SESGOS

Para evitar errores y sesgos, los investigadores emplearon las siguientes
estrategias:
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1. Se presentd un protocolo a priori, con el fin de dar los criterios de inclusion y
exclusidn, y presentar la estrategia de busqueda, con el fin de asegurar la
transparencia y reproducibilidad.

2. Se siguieron, de forma estructurada, los pasos y recomendaciones de la
extension ScR de la declaracion PRISMA y el manual de sintesis de la
evidencia del Joanna Briggs Institute.

3. Los investigadores trabajaron de forma independiente en todas las fases de la
revision y registraron cada decision con sus observaciones en un formato pre-
establecido de Microsoft Excel, con lo cual se aseguré la disponibilidad de la
informacion para su verificacion.

4. Se realiz6 la evaluacion de la concordancia entre los observadores mediante
el cruce de las observaciones independientes y el calculo del estadistico kappa.

5. Enlos casos de discrepancias de dos revisores se llevaron a cabo discusiones
para sentar consensos, y en caso de requerirse, el tercer revisor entré a
verificar y resolver.

5.10 DIVULGACION DE RESULTADOS

Los resultados obtenidos son presentados como trabajo de grado del programa
Maestria en Epidemiologia, carrera de posgrado en convenio de la universidad CES de
Medellin y la universidad del Rosario de la capital de Colombia. El informe sera
consignado en el repositorio institucional correspondiente. Ademas, los resultados se
publicaran en un articulo cientifico de revista indexada.

43



6. CONSIDERACIONES ETICAS

De acuerdo con la resoluciéon 8430 del 4 de octubre de 1993, expedida por el
Ministerio de Salud de la Republica de Colombia con la que este fija las normas
cientificas, técnicas y administrativas para la investigacion en salud, se considera este
proyecto de investigacion sin riesgo, pues no se realiza intervencion o modificacion
intencionada de las variables bioldgicas, fisioldgicas, sicoldgicas o sociales de individuos.

Siguiendo las recomendaciones de la declaracion de Helsinki (1964), se afirma
que este proyecto cumple cabalmente con los criterios éticos y de bioseguridad para
investigacion en seres humanos, ya que no implica ningun tipo de intervenciones sobre
pacientes. Los datos fueron tomados de fuentes secundarias. No se requiere
consentimiento informado. No se hara uso de datos personales. No existen riesgos que
puedan estar relacionados con la conduccion del estudio. Se respetan los cuatro
principios de la bioética: beneficencia, no maleficencia, justicia y autonomia. Asimismo,
los investigadores declaran no tener conflicto de intereses.
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7.

los criterios de elegibilidad fue 25 (Figura 15).

Identificacion

Registros identificados
(n=23032):
Web of Science (n = 1353 )
SCOPUS (n=1679)

RESULTADOS

Fueron seguidas dos rutas de busqueda. En Web of Science se identificaron 1353
resultados y, en SCOPUS, 1679 (3032 registros en total). Un investigador (MM) realiz6
manualmente la eliminacién de duplicados en el procesador de texto Microsoft Excel,
filtrando inicialmente por titulo y luego por DOI, tal y como ha sido expresado (cfr. 5.6).
La eliminacion de duplicados concreté 2218 articulos, que pasaron a revision
independiente por parte de tres investigadores (MM, JL, EZ). En esta fase se evalué tanto
el titulo como el resumen de cada articulo. La cantidad de estudios que cumplié con todos

Cribado

\ 4

Registros cribados:
(n=2218)

\4

Articulos en texto completo
evaluados para elegibilidad:
(n=25)

Incluidos

Articulos incluidos en la revision:
(n =25)

Figura 15. Flujograma PRISMA 2020 para revisiones sistematicas. Fuente: Elaboracion propia.

v

Registros eliminados antes del
cribado:
Duplicados (n =814 )

Registros excluidos:

(n=2193)

- No explicitos en titulo o
resumen en cuanto al disefio (n =
1952)

- Resumen no disponible (n =
135)

- Tematica principal no era
neurociencia (n =49 )

- Poster (n=47)

- Cartas al editor (n=9)

- Protocolo (n=1)

Articulos excluidos:
(n=0)
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De los 25 estudios examinados en detalle (Ver Anexo A), 24 fueron escritos en
inglés y 1 en espafiol. La mayoria de los articulos fueron publicados en el periodo 2011-
2020, siendo este ultimo el afio con mayor frecuencia (Ver Figura 16). En cuanto a la
distribucién de los estudios por localizacion geografica, Colombia fue el pais en el cual
se realizé la mayor parte de las investigaciones, seguido de Espafia y Canada (Ver Figura
17). Tres (12%) de los articulos fueron publicados en el Journal of the Neurological
Sciences, seguidos en frecuencia por 2 (8%) publicados en Schizophrenia Research.

Numero de articulos

2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020

Afio de publicacion de los estudios

Figura 16. Distribucion de la cantidad de estudios por afio de publicacion. Fuente: Elaboracién
propia.

COLOMBIA
ESPANA
CANADA

PERU
MULTICENTRICO

MEXICO

Pais donde se realizaron los estudios

ESTADOS UNIDOS

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18

Numero de articulos

Figura 17. Distribucion de los estudios incluidos, segun pais de realizacion. Fuente: Elaboracion
propia.
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Dieciséis articulos fueron reportados por sus autores principales como estudios de
casos y controles, mientras que 8 documentos como estudios de cohorte. Un articulo no
fue claro en cuanto a su propia clasificacion, pues en él se evidencié discrepancia entre
el titulo y el resumen. Esta publicacion registro el titulo Un estudio longitudinal de casos
y controles. Sin embargo, el resumen y la metodologia expresaron que la investigacion
tenia un disefio de cohorte, por lo que se considerd que estaba mal etiquetado.

Adicionalmente, después de la revisidn del texto completo de cada articulo, los
revisores dictaminaron que uno de los reportados por sus autores principales como
estudio de cohorte y otro de los reportados como casos y controles, estaban mal
clasificados. Los evaluadores determinaron que ambos estudios eran semejantes a
disefios de corte transversal. Se encontré6 ademas un cuarto articulo mal clasificado, ya
que en el resumen lo presentaban como de cohorte, pero la metodologia lo revelaba
como un estudio de casos y controles anidado en una cohorte. Hubo, por tanto, cuatro
errores de clasificacion. Dado lo anterior, la clasificacion erronea del total de los estudios
incluidos en esta revision es 16 % (Ver Figura 18).

m Clasificacion correcta Mal clasificados - Mal etiquetados

Figura 18. Frecuencia de clasificacion correcta e incorrecta de los estudios incluidos. Fuente:
Elaboracion propia.

De los estudios que fueron incluidos en la revision el disefio mas frecuente fue el
de casos y controles, representando 64% del total de los incluidos. Seguido de los
estudios de cohorte, con 28%. 8% de los estudios fue clasificado por los revisores como
estudios de corte transversal (Ver Figura 19).
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m Casos y controles
m Cohorte

m Corte transversal

Figura 19. Distribucion de los tipos de disefio de los estudios incluidos. Fuente: Elaboracion
propia.

La evaluacion de la calidad se registra en el Anexo B. El puntaje de los 25 estudios
incluidos es como sigue: 64 % oscil6 entre 7 y 9 (rango de alta calidad); 28 % oscil6 entre
4y 6 (rango de alto riesgo de sesgo); ningun articulo tuvo puntaje menor o igual que tres
(rango muy alto riesgo). El 8% de los estudios no estuvo contemplado en la evaluacion
de calidad, puesto que los revisores determinaron que el disefio, siendo de corte
transversal, se excluia del campo cubierto por la escala Newcastle-Ottawa: estudios de
cohorte y casos y controles. (Ver Figura 20).
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7 a 9 (alta calidad)
m 4 a6 (alto riesgo)
m 0 a 3 (muy alto riesgo)

m No evaluada

Figura 20. Distribucion de la calidad de los estudios (escala Newcastle-Ottawa). Fuente:
Elaboracion propia.

El resultado del estadistico kappa en cuanto a la clasificacion de los estudios fue
de 1, indicando acuerdo perfecto. En cuanto a la evaluacién de la calidad el resultado fue
de 0.61, indicando acuerdo sustancial entre los revisores. Todas las discrepancias
presentadas durante el analisis fueron resueltas mendiante consenso.
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8. DISCUSION

La clasificacion erronea de los disefios observacionales es un problema que ha
sido identificado en diferentes especialidades meédicas (13,14,43—-48), sin embargo, en el
contexto de Latinoameérica este problema no ha sido investigado previamente. Teniendo
en cuenta lo anterior y dada la naturaleza heterogénea del problema en cuestion, la
revision de alcance es una herramienta valida como primer acercamiento para realizar
un mapeo Yy describir este fendmeno en nuestro contexto. Los resultados obtenidos en
este estudio indican que la clasificacion erronea de los disefios también se hace presente
en las publicaciones del area de las neurociencias realizadas con la participacién de al
menos un autor afiliado a una institucion colombiana.

Tras revisar la metodologia de los estudios incluidos encontramos discrepancias
en el disefio reportado por los autores originales en el titulo o resumen y el disefio
determinado por los revisores en 16% de los articulos analizados. Este resultado es
menor a lo que se reporta en estudios similares realizados en otros paises. Lo anterior
podria estar en relacion a que en este estudio solo 25 articulos cumplieron todos los
criterios de inclusién, teniendo la posibilidad de que la frecuencia real sea diferente.
Teniendo en cuenta el desconocimiento previo de este problema en nuestro contexto y
la naturaleza exploratoria de esta revision, este resultado debe ser interpretado como un
primer hallazgo, que invita a la realizacion de mas estudios evaluando este fenbmeno.

Se acota el interesante hallazgo de aquel estudio cuyo titulo establecié ser un
“estudio longitudinal de casos y controles”. Esta confusidn ha sido comun en los estudios
de cohorte, pues los investigadores frecuentemente designan al grupo expuesto como
‘casos” y al grupo no expuesto como “controles” (44). La denominacion es inapropiada,
ya que distinguir los grupos con base en la exposicion es la caracteristica fundamental
del disefio de un estudio de cohorte y, por tanto, los grupos deben ser denotados como
‘expuestos” y “no expuestos” (27,28).

En cuanto al periodo de publicacion en analisis (2001-2020), los resultados revelan
que la mayoria de los estudios que cumplio los criterios de elegibilidad se situa en la
segunda década del siglo xX. Esto bien puede relacionarse con el afio de publicacion de
la declaracion STROBE (2007). De esta, el item 1(a) sugiere indicar el disefio del estudio
con un término comunmente utilizado en el titulo o en el resumen. Es significativo para
los autores que la declaracion STROBE no ha de ser interpretada como un formato rigido
(cfr. 2.2.3), pues los items de la lista pueden ser abordados con claridad y detalle
suficientes en cualquier parte del articulo. De tal manera que el orden y el formato de
presentacion de la informacién recae en las preferencias de los escritores, en el estilo de
la revista y en las tradiciones del campo de investigacion (42).

Es factible que debido a esa “libertad” léxica que tienen los usuarios de lengua
para utilizar un vocablo comun, los estudios hayan sido clasificados equivocadamente o
reportados con un tipo de disefio no correspondiente con la metodologia. Ejemplo de lo
dicho es el uso de la palabra cohorte. Por definicion, este término designa al grupo de
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individuos que se sigue o rastrea durante un determinado tiempo. Es cierto que tal
definicion es amplia y por tanto podria aplicarse a varios disefos. Verbigracia, a ensayos
clinicos. Es cierto también que los estudios de cohorte tienen una variedad de sinébnimos
que puede hacer confusa su denominacién: incidencia, longitudinal, prospectivo, de
seguimiento, concurrente y estudio prospectivo (39).

La confusion se hace visible también en el etiquetado. Los autores rotulan
errbneamente cualquier estudio que alude casos y controles como un disefio de casos y
controles, aunque sucede a menudo que estos no se adhieren de manera rigurosa a la
metodologia que les asiste (14). A su vez, es posible que los autores no afirmen que su
estudio haya sido uno de casos y controles, sino que se use en el titulo o resumen la
frase caso-control en otro contexto (44). De otra parte, es frecuente que se use el término
retrospectivo para referirse a los estudios de casos y controles, cuando tal distincion no
es correcta, ya que el tiempo calendario no es la caracteristica fundamental de los
disefios. En realidad, retrospectivo es vocablo tanto del disefio de cohorte como del de
corte transversal (28).

No obstante la presencia de las confusiones Iéxicas previamente mencionadas, es
pertinente expresar que el etiquetado incorrecto pasa de ser s6lo una cuestion de
semantica. La equivocacion puede llevar a que los estudios tengan serios problemas con
el analisis y la interpretacion de los hallazgos (46). Ante esta situacion, determinar de
forma correcta el tipo de estudio es fundamental en la ejecucién del analisis estadistico
debido a que las medidas de asociacion son especificas en cada disefo. Asi pues, el
riesgo relativo (RR) es la medida de preferencia para los estudios de cohorte y el odds
ratio (OR) es la medida a usar en casos y controles. Ambas medidas son intercambiables
solo si la prevalencia del evento es <10 %, ya que cuando la prevalencia es mayor, el OR
tiende a sobrestimar el efecto. Si el RR es mayor que uno, el OR sera mucho mayor;
mientras que si el RR es menor que uno, el OR sera aun menor (37).

Sin embargo, en algunas ocasiones se calcula el OR en lugar del RR por
facilidades estadisticas. Este es el caso de la regresion logistica, método estadistico
confiable y bien entendido que estima el OR directamente. También existe un enfoque
alternativo para calcular el RR: la regresién log-binomial. Este es un método que a
menudo se considera menos confiable y menos conocido y ensefiado que el de la
regresion logistica (52).

Del error en la denominacion investigativa ilustrado previamente, puede
desprenderse otro. Este se relaciona con el criterio de clasificacion de los disefios. (En
este parrafo se explica el criterio. En el siguiente, el nuevo error es ilustrado). Los tipos
de disefios se clasifican, de acuerdo con la jerarquia de la medicina basada en la
evidencia, a partir de aquello considerado como la capacidad de responder de forma
confiable una pregunta clinica. En la base piramidal estan los disefios débiles (como
opiniones de expertos, teorias fundamentadas en aspectos fisioldgicos o biolégicamente
plausibles o estudios en animales). En seguida se encuentran las series de casos. Luego,
se localizan los estudios de casos y controles, los estudios de cohorte, los ensayos
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clinicos aleatorizados y, en la cuspide jerarquica, se hallan las revisiones sistematicas
(consideradas como los disefios mas fuertes) (7).

Con la explicacion de la jerarquia, podemos afirmar que el desconocimiento de la
misma puede ocasionar errores en procesos investigativos. Por ejemplo, podria
presentarse la situacion en la que lectores se inclinen por la revisién de disefios de su
preferencia, dejando de consultar disefios de otra categoria que pueda ser de gran
provecho en la busqueda tematica y metodoldgica. Dicho proceder de los buscadores de
informacion les hace confiar mas en un estudio de cohorte que en un estudio de casos y
controles, sin que necesariamente sea asi.

Con lo expresado, es claro que los estudios clasificados de forma errénea pueden
conducir a conclusiones equivocadas, especialmente cuando el lector no tiene la
experiencia suficiente en la deteccién de clasificaciones inexactas de los disefios. Sin
embargo, es importante acotar que la jerarquia es tan solo una guia general y, por tanto,
ella puede cambiar segun la clase de pregunta que se desee resolver. Una orientacion
acerca de la seleccion de disefio es oportuno fijar aqui. En tanto los estudios de casos y
controles son eficientes en términos de tiempo, dinero y esfuerzo y tienen mayor utilidad
para estudiar enfermedades raras o aquellas situaciones donde no sea posible realizar
seguimientos largos, los estudios de cohorte son idéneos en situaciones donde se quiera
asegurar la precedencia de la exposicion con respecto del desenlace y en la
determinacion del nivel bajo de la frecuencia de exposicion poblacional (23,33).

La evaluacion de calidad efectuada a los articulos establece que 28 % tiene
puntaje de alto riesgo de sesgo. Este resultado muestra que no so6lo hay un problema en
el etiquetado de los estudios, sino también deficiencias en el conocimiento sobre como
disefiar y conducir apropiadamente las metodologias de las diferentes clases de los
mismos. En este punto se acota especialmente la particularidad del disefio de casos y
controles ya que, en los siete estudios de alto riesgo, seis tienen este tipo de disefio. Si
bien este tipo de investigaciones puede ser el preferido por los investigadores, segun la
relacion de costo con eficiencia, la literatura indica que es el estudio cuyo disefio,
construccion y conduccion lo hacen ser el de mayor propension a la incorreccion (33).

Por consiguiente, la capacitacion en los principios de la medicina basada en la
evidencia es de la mayor relevancia para los médicos, pues por ella se podra tanto
disefiar con rigor metodologico los estudios como analizar criticamente los articulos
publicados en las revistas médicas que asuman el enfoque. De lo contrario, estando las
evaluaciones del rigor metodologico de reporte y calidad a menudo adaptadas
previamente a los tipos particulares de disefios, el hecho inconsciente de otorgar
clasificacién erronea al estudio puede confundir la evaluacién e, incluso, hacer que esta
dictamine concepto negativo (44). Sea el caso que sea, se considera que aquellos
estudios calificados con baja calidad no deberian ser tenidos en cuenta para influenciar
la practica clinica.
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Un aspecto que resulto llamativo durante los analisis de la investigacion, de gran
interés para nosotros, es saber que las discrepancias del disefio reportado y los hallazgos
de calidad no solo apuntan a problemas con los autores, sino también a problemas en el
proceso de evaluacion y aprobacion por parte de los revisores de las diferentes revistas.
Se ha evidenciado el sesgo de muchas personas al suponer que se puede confiar de
facto en el contenido de un articulo publicado per se. Incluso, los lectores tienden a
pensar que la revista y los revisores de la misma han aclarado cualquier error
metodologico antes de aprobar la publicacién de un manuscrito (14). Sin embargo, segun
una revision sistematica en la biblioteca digital Cochrane, hay poca evidencia empirica
disponible para respaldar el uso de la revision editorial por pares como un mecanismo
que garantiza la calidad de la investigacion biomédica (53). Y, si bien la revision hace
evidente que los autores son enfaticos en concluir que la ausencia de pruebas sobre
eficacia y efectividad no puede interpretarse como evidencia de su inexistencia, los
resultados de nuestra revisién, sumados a los hallazgos similares en estudios conducidos
por diferentes escritores para una variedad de especialidades médicas, apuntan hacia lo
contrario.

Todas las afirmaciones anteriores se relacionan con la investigacion de cuidado
primario que ha dependido histéricamente de los estudios observacionales. Ahora bien,
aunque el volumen de dichas investigaciones se incrementd en afos recientes, su
robustez aun no ha sido completamente evaluada (54). Existe una preocupacion
creciente por la cantidad de hallazgos falsos en la investigacion moderna. Pueden
constituir la mayoria e incluso la gran mayoria de las aseveraciones publicadas. Asi
mismo, no existe un examen de la reproducibilidad de tales investigaciones (55). Con un
cuerpo de la evidencia en constante crecimiento, los estudios que estan etiquetados o
clasificados de forma inexacta, sélo agregan ruido y dirigen el pensamiento a
conclusiones incorrectas y engafiosas. El efecto de esta situacion es adverso tanto en
atencion de pacientes como en investigaciones futuras. Lo es a tal punto, que ciertamente
aporta argumentos al cumulo de pruebas que erosiona la fe del proceso de publicacion
(14).

Es necesario considerar una serie de limitaciones importantes de este estudio. En
primer lugar, a causa de la gran cantidad de resultados arrojados por la busqueda se
definid como criterio de inclusion el conjunto de aquellos estudios que se identificara
claramente, en el titulo o en el resumen, como estudio de casos y controles o estudio de
cohorte. Dicho proceder nuestro siguid la recomendacion dada por la declaracidon
STROBE en el item 1(a), y por algunos estudios que concluyen que la “codificacion de
los titulos en las ciencias naturales y ciencias médicas y de la salud es mas fuerte que
en las ciencias sociales (56), lo que implica que en estas areas es mas comun encontrar
que en los titulos se refleje el contenido del articulo. Igualmente, se dio espacio a la
evaluacion de los resumenes de los articulos, en donde también se ha encontrado que
un resumen estructurado (es decir, que incluye de manera precisa la razén del estudio,
la pregunta, la metodologia utilizada, y los resultados mas relevantes) da mayor visibilidad
al articulo, y, por lo tanto, una mayor probabilidad de ser citados (57).
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A pesar de esto, es posible que algunos articulos que correspondieran a los tipos
de disefno de interés de este estudio, no se identificaran como tales a través del titulo o
en el resumen, y, por tanto, quedaran excluidos de la revision. Esta es una limitacion del
disefio metodolégico de este estudio que invita a nuevas preguntas y disefios de
investigacion para fortalecer el cuerpo de la evidencia. Aunque los resultados pueden
verse afectados por esta decision metodolégica, son concordantes con la evidencia
existente del problema abordado. Por otra parte, es relevante reconocer que la
determinacién del tipo de disefio es un proceso para el cual no existe estandar general.
Solo hay algunas caracteristicas comunes que definen los estudios, para lo cual tres
revisores con conocimiento en epidemiologia fueron activos en todas las fases de esta
revision, minimizando asi los errorres en la identificacion de documentos relevantes para
nuestro estudio.

En segundo lugar, se decidi6 excluir estudios genéticos que en muchas ocasiones
son asumidos como estudios de casos y controles. Sin embargo, existe un debate en
cuanto a esto, pues también ellos pueden ser vistos como investigaciones de corte
transversal. En este caso y de cierta forma, se puede argumentar que las mutaciones
genéticas son posibles. Por esta razon, la asuncion con la que se afirma que la exposicidon
precede al desenlace en las muestras genéticas no puede ser confirmada cuando las
muestras son tomadas en el momento o después de ocurrido un desenlace. No obstante
lo anterior, en algunos casos se requeriria tanto de una evaluacion mas compleja de cada
estudio como de experiencia en epidemiologia genética.
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9. CONCLUSIONES

Los resultados de nuestro estudio revelan que en los estudios de casos y controles
y de cohorte publicados por autores afiliados a instituciones colombianas en revistas
indexadas del campo de las neurociencias (periodo 2001-2020) se presenta el fendbmeno
de clasificacion errénea del disefio.

El hallazgo del problema es concordante con la evidencia existente en la literatura.
En nuestros resultados no se presentd con tanta frecuencia al compararse con los datos
obtenidos en estudios similares, pero dada la naturaleza exploratoria de este estudio, se
considera necesario realizar mas investigaciones sobre este tema para fortalecer el
cuerpo de la evidencia sobre la clasificacion errénea de los disefios en nuestro contexto.

El disefio de casos y controles es usualmente promocionado como el mas eficiente
en términos de tiempo, dinero y esfuerzo. Sin embargo, es importante que los
investigadores y los médicos reconozcan que es el disefio mas propenso a errores en su
clasificacion y en su disefio, en general. Esto esta en concordancia con los hallazgos de
la evaluacién de calidad de los estudios incluidos en esta revision.

La epidemiologia y la medicina basada en la evidencia se nutre de la realizacidn
de este tipo de estudios a partir de la bibliometria, precisamente por la importancia de la
publicacion cientifica en el proceso discursivo de la ciencia y en su caracter acumulativo.
En este estudio se realiz6 una revision utilizando algunos criterios bibliométricos como lo
son la indexacién disciplinar de revistas como criterio de calidad de las mismas, y
atributos bibliograficos de los articulos como son la informacién de afiliacidn institucional
y afo de publicacion. Esto con el proposito de indagar sobre la frecuencia de una mala
practica en el proceso de comunicacion cientifica. En una coyuntura donde lo que no se
comunica no circula ni es visible, se considera que reportar de forma adecuada los
estudios y seguir las recomendaciones dadas en guias como la declaracion STROBE
puede ser de gran utilidad.
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10. RECOMENDACIONES

Teniendo en cuenta los resultados de este estudio como una primera aproximacion
a este problema, se espera que los autores colombianos estén conscientes de que
también ocurre en nuestro contexto la clasificacion erronea de los disefos de los estudios,
por lo que se invita a tomar medidas preventivas frente a este problema.

Asi mismo, se invita a realizar estudios similares para caracterizar mas a fondo
este problema en nuestro contexto.

Los lectores deben ser cautelosos a la hora de realizar lectura analitica y critica
de los articulos en la que, entre otros factores, es imprescindible servirse de diferentes
escalas y listas de chequeo.

Comprender de forma detallada tanto los conceptos y la realizacion de cada
disefio, asi como las fortalezas, debilidades y diferencias de diversos tipos de estudios,
es esencial para utilizar de manera idonea los hallazgos de las investigaciones.

Realizar consulta previa al epidemiologo y al bioestadistico (o contar con estos
profesionales en el equipo de autores), sera util en la prevencion de la clasificacion
erronea de un estudio que se realice. Asimismo, brindara alto nivel de validez interna a
la investigacion.

Los revisores de los articulos de las revistas indexadas deben prestar especial
atencion a la problematica revelada en este estudio. Ello prevendra que articulos
clasificados de forma inexacta sean publicados sin las respectivas correcciones. A su
vez, se mejorara el proceso de publicacidn al evitar que los problemas identificados con
la practica de la metainvestigacién (como la creciente falta de confiabilidad en el método
cientifico, el proceso asistematico de publicacion y, en general, la medicina basada en la
pseudoevidencia), se perpetuen.
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Anexo B Evaluacion de la calidad de los articulos incluidos

Evaluacion de la calidad - Escala NewCastle Ottawa

Exposicion /
Categorias—> Seleccion | Comparabilidad Desenlace
Diseiio del estudio Puntaje
1(2 4 1 1 1 2
Autores y aiio J 3 a £ Total
Kessler et al., 2017 (58) Discrepante No evaluada
Rodriguez et al., 2018 (59) Casos y controles | % * * * * 5
Rey de Castro et al., 2015 (60) Casos y controles | % * * * * 8
Service et al., 2020 (61) Casos y controles | % * * * * 8
Cuartas Arias et al., 2011 (62) Casos y controles | % * * * * 6
Lin et al., 2020 (63) Casos y controles | % | % *x| K * * 7
Gurpegui et al., 2006 (64) Casos y controles | % *x| K * 6
Ospina et al., 2020 (65) Cohorte * (% | K |k * * * 7
Toro et al., 2016 (66) Casos y controles | % | % | % | % * * * * 9
Hernandez-Ronquillo et al.
! C trol 7
2016 (67) asos y controles | | % | % | % * * *
Andreu-Reindn et al., 2020 (68) Cohorte * (% | K |k * * * * 8
Rueda-Clausen et al., 2012 (69) | Casosy controles | [% | % | % * * * 7
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Evaluacion de la calidad - Escala NewCastle Ottawa

Exposicion /
Categorias—> Seleccion | Comparabilidad Desenlace
Diseiio del estudio Puntaje
1(2 4 1 1 1 2
Autores y aiio J 3 a £ Total
Orozco—Herna(r;g;ez 3 Gy 2L Casos y controles | % | % *| K * * * 7
Sanchez-Zapata et al., 2018 (71) | Casosy controles |% | % | % | % * * * * 8
Roy et al., 2019 (72) Casos y controles | | % [% (K| % * * * 8
Zuniga Zamb(r;\;)o etal., 2014 Casos y controles | % * * * 4
Garcia et al., 2012 (74) Discrepante No evaluada
Campo-Arias et al., 2006 (75) Casos y controles * 6
Pugh et al., 2020 (76) Cohorte 7
de la Fuente et al., 2019 (77) Cohorte * 7
Ledn Sarmiento et al., 2004 (78) | Casos y controles | % * * * * * 6
Ortiz-Corredor et al., 2007 (79) Cohorte * (% | K |k * * * * 9
Machado-Alba et al., 2020 (80) Cohorte * * * 7
Arauz et al., 2014 (81) Cohorte x| % [ % * *
Salinas et al., 2017 (82) Casos y controles | % | % | % | % * * * *
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