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Resumen

Los estudios observacionales analizan las variables de interés en la muestra o
en la poblacién, sin intervenir en ellas. Pueden ser meramente descriptivos
si se focalizan en la descripcion de las variables, o analiticos, en el caso de
presentar grupos de comparacion para establecer asociaciones mediante la
inferencia estadistica. Los estudios transversales y los estudios ecolégicos,
también llamados correlacionales, son dos disefios metodolégicos observa-
cionales. Los estudios transversales recogen los datos de la variable exposi-
cién y desenlace en un mismo momento, para describir sus caracteristicas y
eventualmente estudiar asociaciones. Los estudios ecoldgicos describen y
analizan las correlaciones entre distintas variables, pero su unidad de andlisis
corresponde a datos agregados de multiples individuos. En ambos casos no
puede inferirse una relacion causal, pero si pueden establecerse asociaciones
de gran interés para la investigacién biomédica. Esta revision es la segunda
entrega de una serie metodoldgica sobre conceptos generales en bioestadis-
tica y epidemiologia clinica desarrollada por la Cdtedra de Metodologia de
la Investigacién Cientifica de la Escuela de Medicina de la Universidad de
Valparaiso, Chile. En este articulo se abordan conceptos tedricos generales
sobre estudios transversales y estudios ecoldgicos, considerando sus aplica-
ciones, medidas de asociacién, ventajas, desventajas y reporte. Finalmente,
se discuten algunos conceptos de relevancia sobre disefios observacionales
para los estudiantes de pre y posgrado de ciencias de la salud.

Ideas claves

e Los disenos transversales recogen las variables de estudio simultdneamente y su unidad de andlisis son personas individuales. Son utiles

en la determinacién de la prevalencia y permiten establecer asociaciones entre variables rédpidamente.

e Los estudios ecoldgicos analizan las correlaciones entre variables cuya unidad de andlisis son datos agrupados. Suelen ser ficiles de con-

ducir y permiten el estudio de grandes poblaciones.

e Estos estudios observacionales no pueden establecer inferencias causales, pero si relaciones estadisticas de gran importancia para la

investigacién biomédica y la salud publica.
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Introducciéon

Una clasificacién esencial en la epidemiologfa clinica se hace en vir-
tud del criterio de la observacién versus la experimentacidn, es decir,
si los investigadores se centran en la observacién de las variables me-
didas o si aplican una intervencién entre los participantes del estu-
dio. En el primer caso, nos referimos a los estudios observacionales,
en donde se recogen datos de interés y luego se analizan descriptiva
y/o analiticamente, lo que contempla la aplicacién de entrevistas,
instrumentos de medicién, eximenes de laboratorio, entre otros,
pero sin intervenir la variable de exposicién. En el segundo caso, los
investigadores manejan la variable de exposicién, lo que se traduce
en someter a los participantes a una intervencién controlada para
estudiar la modificacién de algunos estimadores de interés (el desen-
lace o variable de respuesta), vale decir, se trata del experimento cli-
nico, que en epidemiologia clinica se ha denominado ensayo clinico.
Hoy en dia, los estudios observacionales juegan un rol esencial en
diversos aspectos de la investigacién en ciencias de la salud e incluso
otorgan respuestas cuando los ensayos clinicos son éticamente cues-
tionables o dificilmente realizables.

Este articulo corresponde a la segunda entrega de una serie metodo-
l6gica de seis revisiones narrativas acerca de tdpicos generales en bio-
estadistica y epidemiologfa clinica, las que explorardn articulos pu-
blicados disponibles en las principales bases de datos y textos de con-
sulta especializados. La serie estd orientada a la formacién de estu-
diantes de pre y posgrado, y es realizada por la Cdtedra de Metodo-
logia de la Investigacién Cientifica de la Escuela de Medicina de la
Universidad de Valparaiso, Chile. El objetivo de este manuscrito es
abordar los principales conceptos tedricos y pricticos de dos disefios
observacionales: los estudios transversales y los estudios ecoldgicos.

Estudios descriptivos versus estudios analiticos

Otra clasificacién en la taxonomia de los disefios metodoldgicos es
la que define a los estudios segtin sean descriptivos y/o analiticos.
Los estudios presentan una finalidad descriptiva si su objetivo es me-
ramente describir la frecuencia de distribucién de las variables sin la
pretensién de obtener conclusiones a partir del estudio de una aso-
ciacién', o analiticos, si es que incorporan algiin nivel de andlisis es-
tadistico inferencial a razén de establecer asociaciones en los datos.
Los estudios descriptivos constituyen una gran parte de las investi-
gaciones publicadas, y han contribuido a la comprensién de la se-
miologfa y la historia natural de las enfermedades, la frecuencia de
determinados fenémenos en la poblacién, el estudio de las condicio-
nes infrecuentes y el establecimiento de intervenciones, dando lugar
al origen de nuevas hipétesis. Entre los estudios descriptivos encon-
tramos los reportes y las series de caso, en donde se presentan condi-
ciones infrecuentes a nivel de diagnéstico, tratamiento y/o pronds-
tico?. Estos suelen constituir la primera fuente de evidencia respecto
a condiciones emergentes, tales como la observacién clinica de ce-
guera en recién nacidos que llevé a su asociacién con las altas con-
centraciones de oxigeno en incubadoras o de adenoma hepatocelular
en mujeres jovenes, concluyendo su relacién con la exposicién a altas
dosis de drogas anticonceptivas'. En el caso de los reportes o series
de casos, se presenta un andlisis descriptivo de los datos reportados’.
Diversos autores sitian también a los estudios transversales (estudios
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sobre individuos) y a los estudios ecolégicos (estudios sobre pobla-
ciones) dentro de la categoria de estudios descriptivos. Sin embargo,
ambos disefios pueden tener una orientacién analitica, en donde se
aplican pruebas de hipétesis en torno a al menos dos grupos de par-
ticipantes (grupos de comparacién) para obtener una inferencia es-
tadistica, por lo tanto, pueden ser clasificados asimismo en el capi-

tulo de estudios analiticos®>.

Estudios transversales

El hecho central en los estudios transversales es que tanto la variable
que se considera como de exposicién (variable X, independiente, ex-
plicativa, predictora o factor) como la variable de desenlace (variable
Y, dependiente, explicada, predicha o respuesta) son medidas simul-
tdneamente, es decir, la temporalidad es transversal, o “en un solo
momento”. Este tipo de temporalidad no permite asegurar que la
exposicién haya precedido al desenlace por no existir un seguimiento
en el tiempo. En los estudios transversales se puede estudiar una
muestra que se considere como “representativa” de la poblacién de
proveniencia o bien se puede analizar la poblacién completa, como
en el caso de los censos poblacionales. En ambas situaciones, se busca
conocer la frecuencia o la prevalencia (por lo que también se le co-
nocen como “estudios de prevalencia”) de una condicién de interés,
ya sea una patologia, una caracteristica, un factor conceptualizado
en la literatura como prondstico (factor protector o factor de riesgo),
entre otros. No obstante, también se puede estudiar la asociaciéon
entre dos variables de interés, de modo que el estudio tenga una
orientacién analitica®>. En el siguiente recuadro se ejemplifica un
estudio transversal®.

Ejemplo 1. Un estudio buscé determinar la prevalencia de asma
en nifios y analizar su asociacién con ser fumador pasivo, estar
expuesto al trifico vehicular (factores de riesgo) y la ingesta de
fruta deshidratada (posible factor protector). Los investigadores
encontraron que la prevalencia de asma aumentaba con el nd-
mero de fumadores con quienes vivian, pero no se asociaba a vivir
préximos a una avenida principal ni al consumo de frutas deshi-
dratadas. Asi, en este estudio transversal, coexistieron el compo-
nente descriptivo (estimacién de la prevalencia) y el analitico (es-

tudio de las asociaciones entre las variables).

Medidas de asociacién

Aunque en el ejemplo anterior fue posible establecer las asociaciones
mencionadas utilizando métodos estadisticos avanzados, no se po-
dria determinar directamente el riesgo, ya que esto queda reservado
para estudios que tengan un enfoque temporal longitudinal’, es de-
cir, es una cuestién del disefio metodolégico y no del andlisis esta-
distico. Por lo tanto, las medidas de asociacién apropiadas en el caso
de los estudios transversales son la Odds ratio (OR) y la razén de
prevalencias (PR, por la sigla en inglés para “prevalence ratio”). La
Odlds ratio puede definirse como el exceso o defecto de ventaja que
tienen los individuos expuestos de presentar la condicién frente a no
padecerla, respecto de la ventaja (o defecto) de los individuos no ex-
puestos de presentar la condicién frente a no presentarla. Por su
parte, la interpretacién de la razén de prevalencias es més simple,
directa y hasta cierto punto intuitiva, ya que senala cudntas veces es
mds probable que los individuos expuestos a un fenémeno presenten
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la condicidn respecto a aquellos no expuestos®'°. Pese a que corres-
ponden a conceptos distintos, el interpretar la Odds ratio como una
razén de prevalencias es un error conceptual frecuentemente obser-
vado en investigaciones publicadas.

Un tipo particular de estudios transversales son los estudios de prue-
bas diagnésticas, en donde se evalda la capacidad de discriminacién
de un test (prueba indice) para determinar el diagndstico de una en-
fermedad''. Por lo general, se realiza mediante la comparacién de los
resultados de la prueba con el estdndar de referencia (también cono-
cido como patrén de oro o criterio de verdad) en sanos y enfermos,
para hacerlo posteriormente en personas con sospecha de la enfer-
medad'?. Estos estudios evaltian caracteristicas operacionales de la
prueba indice, tales como su especificidad, sensibilidad, valores pre-
dictivos y razones de verosimilitud®. En el ejemplo 2 se muestra un
estudio de pruebas diagnésticas, cuyo disefio corresponde a un estu-

dio transversal'4.

Ejemplo 2. Un estudio transversal analizé la utilidad diagnéstica
de una prueba antigénica rdpida (prueba indice) para el diagnés-
tico de amigdalitis aguda en nifios de entre 2 y 14 afios. Esta
prueba fue comparada con el cultivo faringeo, considerado como
el estdndar diagndstico de referencia. Se hallé una sensibilidad de
86,5% y una especificidad de 91,5%, demostrando que la prueba

es util para el diagndstico de la patologfa en este contexto.

Ventajas y desventajas

Los estudios transversales son usualmente rdpidos de ejecutar. De-
bido a que no involucran un seguimiento temporal, las pérdidas de
seguimiento no son un problema y los costos econémicos asociados
son menores, lo que permite establecer asociaciones rdpidamente!.
La principal desventaja tiene que ver con la temporalidad de los su-
cesos, pues al no ser claro que la variable de exposicién (causa) pre-
ceda a la variable de resultado (efecto), no es posible establecer una
relacién de causalidad"", por lo que se deben interpretar los resulta-
dos en contexto y con prudencia. Asimismo, este disefio es poco il
en patologfas infrecuentes o cuya prevalencia cambia rdpidamente,

como en el caso de las enfermedades infecciosas’.

Estudios ecoldgicos o correlacionales

Los estudios ecoldgicos o correlacionales comparten la caracteristica
central de los estudios transversales, ya que—desde el punto de vista
de la temporalidad—tanto las variables explicativas como las expli-
cadas son recogidas simultdneamente. El que sean conocidos como
“estudios ecoldgicos” se asocia a que diversas investigaciones de este
tipo utilizan zonas geogréficas para definir las unidades de andlisis.
En efecto, su particularidad radica en la unidad de andlisis, ya que se
analizan datos agrupados (unidades ecoldgicas) que corresponden a
estimadores que provienen de la integracién de datos individuales,
es decir, son estudios dirigidos a las poblaciones, como se senal6 an-
teriormente'®. Se estudia la frecuencia de una condicién en una po-
blacién y su correlacién (de aqui su nombre, estudios “correlaciona-
les”) con una o mds variables de exposicién que también se miden
de modo agregado’. Por ejemplo, un estudio ecoldgico'” analizé la
inequidad en la distribucién de otorrinolaringélogos en paises lati-
noamericanos, concluyendo que en todos los paises los especialistas
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fueron mds frecuentes en zonas socio-geograficamente aventajadas y
en las capitales, lo que denota una alta inequidad en la distribucién,
por lo que los autores enfatizan la importancia de implementar po-
liticas que mejoren el acceso a esta disciplina médica.

Algunas de sus utilidades consideran el mapeo de enfermedades y de
sus factores de riesgo, la realizacién de comparaciones a gran escala
y el estudio de estrategias de salud ptblica!®'®. Asimismo, los estu-
dios ecolégicos han aportado significativamente en el andlisis de ex-
posiciones ocupacionales a agentes nocivos, como en el caso de la
asociacion entre la exposicién a asbesto y la presencia de mesote-

lioma'®".

Aunque el principal tipo de estudio ecoldgico es el geogrifico, en
donde se compara una condicién de interés entre regiones geografi-
cas, también es posible monitorear una poblacién a lo largo del
tiempo para evaluar sus cambios, en el caso de los estudios ecolégicos
longitudinales. Estos son particularmente sensibles a sesgos, como el
asociado con el método de determinacién de la enfermedad, pues los
exdmenes y los criterios diagndsticos tienden a mejorar con el
tiempo. Otro tipo de estudio ecoldgico son los estudios de poblacio-
nes migrantes, los cuales se usan para discriminar factores genéticos
de factores ambientales en funcién de la variacién geogréfica y cul-
tural. No obstante, se debe tener en cuenta que la poblacién mi-
grante puede no ser representativa de la poblacién de procedencia y
que la salud puede verse afectada por el propio proceso de migracidn.
En el ejemplo 3 se muestra un estudio ecoldgico en poblaciones mi-

grantes®®?!,

Ejemplo 3. En el estudio de @degaard publicado en 1932, titu-
lado “Emigration and insanity”, se observé que la tasa de hospita-
lizacién (unidad ecolégica) por esquizofrenia era mayor en norue-
gos que habian emigrado a Estados Unidos comparado con sus
compatriotas residentes en Noruega, lo que abrié el debate en
torno al rol que juegan los factores ambientales en la psicopato-
logfa de la psicosis. No obstante, los resultados deben evaluarse
con prudencia por los motivos ya sefialados.

Medidas de asociacién

En este caso, la medida de asociacién serd un coeficiente de correla-
cién (de aqui el nombre de “estudios correlacionales”) que indica el
grado de asociacién lineal entre dos variables que se conceptualizan
como de exposicidn y de resultado'. Con ello, mediante métodos de
regresion estadistica multivariada podria plantearse el estudio de va-
riables asociadas a la variable dependiente, el andlisis de las variables
de confusién y la construccién de modelos predictivos para la varia-
ble respuesta®.

Ventajas y desventajas

Por lo general, los estudios ecoldgicos son ficiles de conducir, pues
los datos suelen encontrarse ya recogidos en estadisticas de institu-
ciones publicas o registros de cardcter abierto, tales como las encues-
tas nacionales®. Esto solucionarfa también la complejidad bioética
ligada al estudio directo en seres humanos y su costo econémico'.
Ademds, permiten el estudio de grandes poblaciones.
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La principal desventaja asociada a la inferencia ecoldgica tiene que
ver con la reduccién de informacién que puede producirse en el pro-
ceso de agregacion de los datos, la que no permite identificar asocia-
ciones a nivel individual'. Debido a que los datos se analizan de
forma agregada, la relacién entre eventual exposicién y probable
desenlace no puede ser empiricamente determinada a nivel indivi-
dual, por lo que inferir sobre la naturaleza individual a partir de es-
tadisticas agregadas del grupo al que dichos individuos pertenecen
(por ejemplo, tasa de hospitalizacién en un pais) es un error cono-
cido como falacia ecoldgica, sesgo ecoldgico o falacia de ambigiiedad
por divisién"'®. Por ejemplo, un estudio® demostrd una correlacién
lineal muy significativa entre el consumo de chocolate per cdpitay el
nimero de premios Nobel por cada 10 millones de personas en 23
paises estudiados (r = 0,791, p < 0,0001); no obstante, esto no ase-
gura que las personas galardonadas consumieron grandes cantidades
de chocolate. Otra desventaja, propia de los estudios en donde se
miden las variables de interés en un mismo momento, es la ambi-
giiedad temporal, ya que no serd posible definir qué fenémeno pre-
cede temporalmente a otro. Finalmente, el andlisis estadistico de este
tipo de disefios podria dificultarse por la multicolinealidad, fené-
meno en donde existe una correlacién entre las variables predictoras
(independientes) de un modelo multivariado, lo que podria dismi-

nuir la relevancia de variables de mayor interés®.

Directrices de reporte

En 2007, una colaboracién internacional de epidemidlogos, meto-
délogos, estadisticos, investigadores y editores de revistas publicé la
directriz de reporte Strengthening the Reporting of Observational stu-
dies in Epidemiology o STROBE, por su sigla en inglés
(http://www.strobe-statement.org/)*, basindose en la experiencia
de la pauta CONSORT, simil para ensayos clinicos?. Su propdsito
es promover la presentacién clara y transparente de la investigacion,
por lo que no se trata de una herramienta de evaluacién de la calidad.
STROBE se focaliza en los tres disefios metodoldgicos observacio-
nales mds difundidos: estudios transversales, estudios de casos y con-
troles y estudios de cohorte. Incluye 22 {tems agrupados en seis do-
minios: titulo y resumen, introduccién, métodos, resultados, discu-
sién e informacién adicional”?®. Pese a que el uso de pautas de re-
porte ha sido enfatizado internacionalmente, la aplicacién de

STROBE no es homogénea en la literatura publicada®?°

, en tanto
que no existe una iniciativa como la mencionada para estudios eco-

légicos.
Prevencién y control de la confusién

Un desafio fundamental para los estudios observacionales es la pre-
vencién y el control del efecto de los sesgos que amenazan su validez
interna, sobre todo el sesgo de confusién. La confusién puede ocu-
rrir, por ejemplo, cuando los grupos comparados difieren en sus ca-
racteristicas de base (por ejemplo, las biodemogrificas), de modo
que existen diferencias intergrupales adicionales a la variable que se
quiere comparar®’. Otra fuente de confusién se asocia a que muchos
estudios observacionales emplean datos que originalmente fueron re-
colectados con propésitos distintos a los objetivos de la investiga-
cién, por ejemplo, encuestas nacionales, estadisticas hospitalarias,
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entre otros. En respuesta a ello, a nivel de disefio de un estudio trans-
versal, se puede recurrir a estrategias como la rigurosidad en los cri-
terios de elegibilidad de la muestra y la restriccién (por ejemplo, la
seleccion estricta de sujetos que presenten la caracteristica que se
quiere “neutralizar” o bien que no la presenten)®”. A nivel de andlisis
estadistico, se puede emplear el andlisis estratificado, que es el andli-
sis segtin estratos de individuos agrupados en virtud de una variable
de confusién, como edad, sexo; y, como ya ha sido referido, se pue-
den utilizar los modelos de regresion estadistica multivariada, cuya
finalidad es la identificacién de las variables que al ajustar el modelo
actien como variables de confusién®. Las formas de controlar la
confusién a nivel del andlisis de datos serdn profundizadas mayor-
mente en el préximo articulo de esta serie.

Consideraciones finales

Aunque suelen ser conocidos como estudios de prevalencia que solo
apuntan al componente descriptivo, los estudios transversales mu-
chas veces dan pie al estudio de asociaciones, en caso de que presen-
ten un grupo de comparacién. No obstante, si el objetivo es deter-
minar la prevalencia de alguna condicién, el disefio apropiado es un
estudio transversal, pero el muestreo a realizar debe ser aleatorio, ya
que en el caso de aplicar muestreos no probabilisticos solo se podria
estudiar su frecuencia. De este modo, en el estudio citado en el ejem-
plo 1, para determinar la prevalencia de asma en nifios se realizé un
muestreo aleatorio en distintos colegios del Reino Unido®. El estudio
de la prevalencia no debe confundirse con el de incidencia. La deter-
minacién de la incidencia (frecuencia de eventos en un periodo de
tiempo determinado) se realiza en estudios de cohorte (disefios ob-
servacionales cuyo eje temporal es longitudinal, ya sea prospectivo o
retrospectivo).

Algunos autores han puntualizado que debido a fenémenos que tie-
nen gran influjo en los resultados, tales como la falacia ecolégica, la
ejecucion de estudios ecoldgicos solo deberia considerarse cuando no
sea posible realizar un andlisis de los datos individuales®'. No obs-
tante, y por las ventajas y oportunidades ya mencionadas, muchas
veces son la primera opcidn, sobre todo en objetivos que implican el
interés de politicas de salud publica, como el andlisis de la distribu-
cién geografica de especialistas en otorrinolaringologia'” o de los fac-
tores ambientales en la psicosis®.

Los estudios observacionales suelen ser la primera aproximacién a
nuevas hipétesis y sus usos son multiples. En el caso de presentar un
andlisis estadistico inferencial, pueden plantear una hipétesis estadis-
tica que se estudia mediante pruebas de hipétesis, dando lugar a aso-
ciaciones. Los estudios transversales y ecoldgicos, debido a su tem-
poralidad, no permiten establecer hipétesis causales. Su conduccién
debe ser rigurosa, considerando que son vulnerables a multiples ses-
gos, sobre todo al sesgo de confusién, el que puede prevenirse a nivel
del disefio y controlarse durante el andlisis estadistico. En su con-
junto, los estudios observacionales nos ofrecen posibles maneras
nuevas de mirar las cosas (Figura 1).
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Figura 1. Esquema de sintesis sobre los estudios transversales y los estudios ecolégicos. Fuente: disefiada por los propios autores.
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No estahlecden relacill_lge[sl' ; | seres humanios
e causalida . o
Baja utilidad en patologias Desventajas g o establecen relaciones

infrecuentes o cuya
prevalencia cambia
rapidamente

STROBE

Pauta de reporte para la claridad y la
transparencia de ﬁresentacidn de estudios
ohservacionales (http://www strobe-
statement.org/)

PREVENCJON Y CONTROL DE LA
CONFUSION

Diseio: restriccidn y uso de criterios de
eligibilidad rigurosos ‘
Analisis: andlisis estratificado y aplicacidn
de modelos de regresion multivariada

de causalidad

I ol Las asociaciones halladas
no pueden extrapolarse a
nivel individual

La conduccion de los
estudios observacionales
debe ser rigurosa, ya que
el mejor analisis nunca
salvard a un estudio mal
disenado

Estos diseiios nos ofrecen

posibles maneras nuevas
de mirar las cosas
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