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Hoy dia es generalmente aceptado que para la evaluacion de la eficacia de un tratamiento o de una
intervencion clinica la metodologia mas adecuada corresponde al disefio de ensayos clinicos aleatorizados
en los cuales la asignacion del grupo de tramiento a los diferentes pacientes se efectia de forma aleatoria,
el fin de que la posible influencia de las diferentes caracteristicas individuales no se localicen de forma
sesgada en uno de los grupos. El objetivo es que los grupos sélo difieran en la caracteristica que es objeto
analisis.

Los estudios observacionales, por el contrario, son aquellos en los que no se controla la asignacion del
paciente a un determinado tratamiento o intervencién, sino que ésta se efectla de acuerdo a la practica clir
habitual, siendo por lo tanto el investigador un mero observador de lo que ocurre 0 ha ocurrido.

Existe una cierta controversia, a veces encarnizada, sobre la idoneidad de ambos tipos de estudio. Hay qui
solo acepta los ensayos clinicos aleatorizados como herramienta adecuada para extraer conclusiones y rec
totalmente la posibilidad de que los estudios observacionales sirvan para ello. Al otro extremo, hay una
minoria que piensa que las restricciones impuestas a los pacientes incluidos en un ensayo clinico a menud
originan que éstos difieran de las caracteristicas del paciente habitual en la practica clinica; ademas los cer
participantes suelen ser centros especificos, de referencia o universitarios, también con caracteristicas
especiales respecto al colectivo. Por ello piensan que no siempre son generalizables las conclusiones
obtenidas en los ensayos clinicos.

Entre ambos extremos se encuentran aquellos que, admitiendo que los ensayos clinicos aleatorizados son
mejor herramienta metodolégica a utilizar, opinan que no se trata de plantear un conflicto entre ambas
posibilidades ya que se complementan mutuamente. Pero, si el ensayo clinico aleatorizado es la mejor
herramienta ¢ cuales son entonces las razones para realizar estudios observacionales?

Precisamente un motivo para efectuar estudios observacionales es el de verificar que se cumplen las
condiciones de eficacia y tolerancia también en la practica habitual (validacién externa). El beneficio
observado en un ensayo clinico cuidadosamente planificado puede que no se mantenga, o no sea tan
importante, cuando se traslada a la practica clinica diaria, sobre todo cuando intervienen factores relaciona
con el profesional médico (intervenciones) o con el propio paciente (por ejemplo grado de cumplimiento).

Hay situaciones en las que los ensayos clinicos aleatorizados no son apropiados por tratarse de sucesos

muy poco frecuentes, por ejemplo efectos adversos raros, 0 por precisar de observaciones prolongadas en
el tiempo, o debido a consideraciones éticas cuando el efecto del tratamiento o la intervencidn es tan acuse
gue hace éticamente reprobable la asignacion de pacientes a un grupo control. En otros casos simplementse
experimentacion no es posible y Unicamente podemos observar qué es lo que ocurre. En el articulo de Blac
N se detallan las diferentes situaciones en las que se puede presentar la necesidad de estudios observacio

Existen diferentes trabajos que avalan la tesis que indica que hay diferencias relevantes entre los ensayos
aleatorizados y los estudios observacionales en cuanto a la magnitud del efecto apreciado. Sin embargo

el que un estudio sea_un ensayo clinico aleatorizado no indica por si mismo que éste tenga calidad. La
principal causa de esa discrepancia entre los ensayos aleatorizados y los estudios observacionales radica
precisamente en que en los estudios observacionales suele darse una falta de balance entre las caracterist



del grupo control y el grupo de tratamiento. Para corregir en cierta medida esa falta de balance es posible
utilizar a posteriori herramientas estadisticas tales como el analisis de la covarianza.

Ambos tipos de estudio tienen sus ventajas e inconvenientes, lo que hay que exigir es rigor en cualquiera d
ellos. Es posible que una gran parte de la mala fama que tienen los estudios observacionales se deba a la

pésima calidad de muchos de ellos, mas que a la propia metodologia en si misma, asi como a su excesiva
inadecuada proliferacién con el tnico objetivo de publicar (para aumentar el curriculum) y no realmente de

investigar.

Un problema que se presenta con cierta frecuencia en los estudios observacionales es el de determinar la
secuencia temporal en la que acaecen los hechos, de tal forma que podamos garantizar que la posible cau
se produjo antes que el efecto. Aungue asi planteado parece obvio, no siempre es posible discernir qué ocl
antes, cuando tenemos unos datos ya recogidos en un protocolo en el que no se tuvo en cuenta esa premis
el momento del disefio. He encontrado un estudio sobre nutriciéon en ancianos, en el que se recogia, entre (
aspectos, datos sobre su estado nutricional y si tomaban o no un determinado suplemento de alimentacion
enteral. Con esa informacion no tiene sentido plantearse la pregunta sobre si existe 0 no relacion entre el
estado nutricional (actual) y el hecho de tomar o no el suplemento alimenticio porque ¢,como se interpreta?
Puede ocurrir que observemos que los ancianos que peor se encuentran son precisamente los del grupo cc
suplemento, ya que por eso se les ha administrado (la causa es el estado nutricional y el efecto es tomar o
el suplemento). Por otro lado, pudiera ocurrir que los sujetos que toman suplemento lleven ya tiempo con é
sean precisamente los que se encuentran en mejor estado (la causa es el suplemento y el efecto es el esta
actual). O como suele ocurrir puede darse una mezcla de ambas situaciones.

El problema sobre la determinacién del orden cronolégico de los sucesos es todavia mayor en el caso de |z
enfermedades crénicas, como la hipertension, en las que como mucho conocemos la fecha del diagndstico
raramente la de comienzo de la patologia.

El problema de la causalidad y la capacidad para determinarla a partir de la investigacion o de la observaci
es algo que ha preocupado a todos los estudiosos de la filosofia de la ciencia desde David Hume (1711-17
hasta Bertrand Russell (1872-1970) y de cuya problematica tampoco estan exentos los ensayos aleatorizal
por el mero hecho del proceso de aleatorizacion. El conocido autor A.B. Hill plante6 nueve rasgos teéricos
para valorar una asociacién como signo de causalidad.

En los estudios observacionales la relacion causa—efecto suele ser mas dificil ain de determinar, por lo que
requieren una buena planificacion sobre los datos a registrar, que eviten situaciones como la descrita en el
parrafo anterior. Y algo que se olvida con frecuencia cuando se disefia el protocolo de recogida de datos: e
objetivo del estudio es obtener conclusiones generales respecto a un colectivo de pacientes y no se trata dt
estudiar un individuo concreto, por lo que una excesiva atomizacion en las preguntas, buena quizas para ur
historia clinica individual, no es adecuada para un andlisis de datos global.
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