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CARDIOLOGIA DEL ADULTO - REVISION DE TEMAS

Diseiios de investigacion clinica. Estudios observacionales:

Reporte de casos y serie de casos

JAIRO ECHEVERRY R., MD; RODRIGO PARDO T., MD.

Santafé de Bogotd, D.C., Colombia.

Inicialmente en este articulo se expresa sucintamente
el marco conceptual de la epidemiologia clinica, asi
como la anatomia funcional de los diversos disefios de
investigacion.

A continuacion se contemplan los dos disefios de
investigaciéon mas primarios , reportes de casos y series
de casos, haciendo ciertas precisiones en cuanto a sus
usos y abusos, indicaciones, fortalezas y debilidades.

Finalmente, se delinean los rudimentos en el proce-
samiento, analisis y sintesis dela informacién obtenida
de este tipo de diseiios.

The article begins with a gross overview of clinical
epidemiology and the functional anatomy of research
design.

Next the two primary research designs, case-
reports and cases-series, are explored emphasizing
their uses, abuses, indications, strengths and
weaknesses.

Finally the rudiments of processing, analysis and
synthesis of the information obtained by these type of
designs are explained.

(Rev. Col. Cardiol. 1999; 7: 15-20)

La epidemiologia clinica es una ciencia que ayuda a la
toma de decisiones adecuadas (diagndsticas, terapéuti-
cas, preventivas o de rehabilitacién) frente a pacientes
individuales. Paraellose apoyaenlarecoleccién, procesa-
miento y andlisis de datos dtiles y significativos, en
mediciones validas y precisas, en el uso juicioso de las
ciencias matemadticas y estadisticas, en la formulacién de
juicios y conclusiones fundamentadas en un proceso
16gico y a través de la incorporacion a la practica de la
mejor evidencia disponible a partir de la apreciacién
critica de la literatura. Otra mirada (1), considera la
epidemiologia clinica como una ciencia util para formu-
lar predicciones y cuyo propdsito es el desarrollo y
aplicacién de métodos de observacién clinica que con-
duzcan a conclusiones vdlidas, libres de errores y confu-
siones. :
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Bajo un modelo hipotético-deductivo (2) de investiga-
cién, con la bioestadistica como apoyo fundamental y
mediante un procedimiento sistemético, se hace referen-
cia - a diferentes tpicos de la prictica médica. Asi,
aspectos como la ocurrencia de ciertas enfermedades, su
historianatural o curso clinico, sus componentes causales,
sus factores de riesgo, prondstico, y asociados, los
efectos de ciertas intervenciones diagndsticas o terapéu-
ticas, los aspectos econémicos y de calidad de vida, entre
otros, son objeto de medicién, descripcién, control, ana-
lisis, inferencia y sintesis.

Los procesos, estrategias y métodos de investigacién
clinica, se concretan a través de los denominados disefios
de investigacion. Cada tipo de disefio obedece a ciertas
necesidades, intenta responder preguntas especificas,
persigue objetivos diferentes, tiene aplicaciones
particulares y muestra fortalezas y limitaciones. Por
ello, no todos los disefios van a producir resultados o
evidencia de igual valor.

Recientemente se le otorga una gran atencién a los
niveles de evidencia en los cuales se basan las reco-
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mendaciones para la préctica clinica y que se derivan de
los procesos de investigacion y adquisicién de conoci-
miento. Disefios de gran validez y fortaleza, proporcio-
naran evidenciaigualmente ttil, valida y de facil difusién
y aceptacion, con la capacidad de modificar las précticas
clinicas (3-5).

El orden de los diferentes disefios, en cuanto a la
fortaleza de la evidencia que proporcionan, se muestra en
la figura 1.

Evidencia débil

P Evidencia fuerte

Ensayos clinicos controlados
Ensayos clinicos no controlados
Estudios de cohortes

Estudios de casos y controles

Estudios de corte transversal

Estudios de serie de casos

Estudios de reporte de casos

Figura 1. Orden de los diversos tipos de investigacién en cuanto a la
fortaleza de la evidencia de ellos obtenidas.

En un primer lugar de importancia dentro del proceso
de generacién de conocimiento cientificoencontramosla
observacién controlada a través de un experimento (1),
y su mas acabada expresién es, en la actualidad, el
ensayo clinico controlado aleatorizado enmascarado.
Este disefio, cuando quiera que es factible, sigue unos
principios que buscan reducir la variacién de factores
extrafios, diferentes a aquellos bajo estudio, reconoce y
controla a priori las fuentes de error, controla los

.factores de confusién y estd en capacidad de medir con
relativa certidumbre el efecto del azar en los resultados
obtenidos.

Desde esta perspectiva, la evidencia asi obtenida es
considerada como seria, vilida y de gran fortaleza y las
recomendaciones de manejo derivadas de ella son de la
mayor calidad. Sinembargo, algunas limitaciones éticas,
econdmicas, técnicas, o de la naturaleza misma de la
preguntade investigacion, imposibilitan larealizacién de
un ensayo clinico en todos los casos, por lo que se debe
recurrir a otra modalidad de disefio para contestar o
generar ciertas preguntas (hipétesis) o encontrar la evi-
dencia que apoye las decisiones a tomar.

Nos referiremos a continuacién a cada uno de estos
disefios resaltando sus fortalezas y debilidades e ilustran-
dolosen lo posible con un ejemplo clinico caracteristico.
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Buena parte de la literatura médica se ha dedicado al
estudio de casos, ya sea por un minucioso relato de unos
pocos (reporte de casos), por el andlisis cuantitativode un
grupo considerable de pacientes (serie de casos), o por la
comparacidén de un grupo de enfermos y de no enfermos
(estudio de casos y controles) (6).

Nos detendremos en esta seccién en los reportes y
series de casos.

Ejemplo

Enlosinicios deladécada delos sesenta, se postulabaque
aquellos individuos con lesiones arterioesclerdticas
obstructivas sintomadticas de las arterias carétida interna
o cerebral media con ataques hemisféricos recientes,
infartos retinianos, o ataques isquémicos transitorios,
podrian beneficiarse al efectuar en ellos un puente
(bypass) que uniese una arteria extracraneal (arteria
temporal superficial) conunlecho vascular post-estenético
intracraneal (arteria cerebral media), ambos permeables,
reduciendo la tasa de ataques cerebrales posteriores.
Bajo este precepto, biolégicamente plausible, se realizé
la primera anastomosis en 1967 (7), y durante los si-
guientes 4 lustros se popularizé esta técnica. Varios
reportes y series de casos informaban anecdéticamente
sobre individuos afasicos y hemiparéticos que ingresa-
banen silla deruedas alos hospitales y tras ser sometidos
al procedimiento, las abandonaban tres dias después,
caminando por sus propios medios y despidiéndose del
personal hospitalario. '

En 1977 el Grupo de Estudio sobre Bypass Intracraneal/
extracraneal, iniciaun estudio de intervencion aleatorizado
colaborativo para evaluar el verdadero beneficio. Los
resultados publicados en 1985 (8) ocasionaron gran
revuelo enlacomunidad médica. En los enfermos opera-
dos se produjeron con més frecuencia y rapidez ataques
mortales y no mortales. Los analisis de supervivencia
secundaria, comparando ambos grupos por ataques ma-
yores y por todas las muertes, por todos los ataques y
todas las muertes, y por ataques isquémicos ipsilaterales,
demostraron una carencia similar de beneficios deriva-
dos de la cirugia. Tampoco se pudo identificar algiin
subgrupo beneficiado por la cirugia, utilizando anlisis
estratificados por diferentes lesiones angiograficas.

Asf{ pues, este estudio no logré confirmar la hipétesis
previa, derivada delaobservacion no sistematica, segin
lacual la anastomosis extracraneal-intracraneal eraefec-
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tiva para la prevencién de la isquemia cerebral en los
enfermos que padecenenfermedad arterial arterioesclerética
en la arteria carétida y la cerebral media, no obstante la
presencia de miultiples estudios observacionales, de
series de casos, que asi lo sugerian. Ello apoya la
impresi6n segin la cual laevidenciano experimental que
recoge la experiencia no sistemdtica aun de excelsos
clinicos tiende a sobreestimar la eficacia de ciertas
intervenciones.

Reporte de casos

Aproximadamente 20 - 30% de los articulos originales
publicados en la literatura médica mundial se dedican al
reporte de 10 pacientes o menos (6). Se cree que estacifra
puede representar casi el doble en las publicaciones
cientificas periédicas de los paises del tercer mundo
(Ardila E. y Cols. Colaboracién COCHRANE Espaiiol
para Colombia, 1999). Aun hoy en dia, las series y
reportes de casos son utilizados para explorar comporta-
mientos de grupos de pacientes con diferentes propdsitos.
Porejemplo, recientemente se informéuna serie de casos
clinicos que sugiere la utilidad del nefazodone enla fobia

“social (9) en cinco pacientes a quienes se administré el

medicamento durante tres meses. Este producto de re-
ciente introduccién en laterapéutica hasido utilizado con
otras indicaciones y el interés del autor es comprobar su
utilidad frente a una nueva. Una aproximacién valida
para demostrar la utilidad de la droga serfa el disefio de
un experimento clinico controlado. El autor en sus con-
clusiones afirma: "El andlisis de los datos finales mostré
una mejoria significativa en la mayorfa de las escalas
utilizadas. Nuestros resultados sugieren que el nefazodone
puede ser un tratamiento efectivo para la fobia social
pero se requerird una demostracion con un ensayo
clinico controlado” (el subrayado es nuestro).

En su justo contexto, el reporte de casos es el mecanis-
mo por excelencia para comunicar a la comunidad
médica acerca de 1a ocurrencia de una nueva o infrecuente
enfermedad, lamanifestacion o presentacion inusitada de
una ya conocida, o alertar sobre la posibilidad hipotética
de algunas asociaciones relacionadas (10).

Es el mejor medio disponible para describir eventos
clinicos raros, llamar la atencidn sobre ciertos hechos y
despertar inquietudes en otros clinicos, con el propésito
de propiciar una investigacién mas rigurosa y profunda
acerca del tema (6,10). De ninguna manera permiten
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formular conclusiones en cuanto a asociaciones, factores
de riesgo, etc. Su valor es esencialmente informativo y
son una rica fuente de ideas (hipdtesis) acerca de la
presentacion de una enfermedad, sus mecanismos, ries-
gos, prondstico y tratamiento (10). Raramente pueden
ser usados para demostrar hipétesis pero pueden ser la
justificacion de estudios mas complejos. Ejemplode ello
han sido los trabajos sobre talidomida, sindrome de
choque t6xico, o enfermedad de Lyme (6).

Permite aclarar ciertos procesos de las enfermedades al
igual que los mecanismos a través de los cuales ejercen
su accién diferentes intervenciones terapéuticas, gracias
a que se detiene con todo detalle en ciertos hallazgos
clinicos o de laboratorio, en ocasiones muy sofisticados,
de un paciente o de un grupo de pacientes (6). Permite
caracterizar muy bien las variables que pudieran ser
consideradas en estudios posteriores a través de disefios

.especiales.

Algunos reportes de casos describen la ocurrencia
simultanea de 2 eventos; sin embargo, dadas sus limita-
ciones, en ellos no es posible definir si la conjuncién de
dichos eventos ocurrié mas frecuente de lo esperado sélo
porefectodel azar. Han contribuido a entender la genética,
el metabolismo y las bases fisiolégicas; representan un
puente entre la investigacién de laboratorio y la investi-
gacidn clinicay tienen un buen ganado lugar enlos anales
del progreso médico (6).

A pesar de sus bondades, tienen importantes desventa-
jasy limitaciones: los reportes de casos, comprometen un
pequeiio y altamente seleccionado grupo de pacientes y
por ello son susceptibles a la introduccién de sesgos. La
mayoria de estos estudios provienen de hospitales espe-
cializados o centros de referencia y de allf que sean
pacientes altamente seleccionados, cuidadosamente in-
vestigados y escrupulosamente observados (sesgos de
referencia, observacién, seleccién y diagnéstico)(11).

Con contadas excepciones, los reportes de casos no
logran modificar o alteran una conducta clinica
preestablecida dada su incapacidad para estimar la ver-
dadera frecuenciadel eventoreferido, o el papel del azar,
el sesgo o la confusién. Los reportes de casos no pueden
ni deben salir del terreno de la comunicacién simple de
hechos interesantes o llamativos. Debido a que sus
costos, entiempoy dinero son relativamente moderados,
siguen siendo un método de uso frecuente, sobre-
dimensionadoy del que se exige mas alld de su capacidad.
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Los reportes de casos sélo subsistirdn si retoman su
verdadera utilidad, si a partir de ellos se generan
instancias investigativas con el objeto de someter a
prueba las hip6tesis emergidas de dichos reportes.

Serie de casos

Es un estudio de un gran grupo de pacientes (usualmente
més de 10) conuna enfermedad o condicién en particular.
El gran niimero de pacientes, a diferencia del reporte de
casos, le permite al investigador evaluar el papel del
azar, el valor de p y otras estadisticas, pero sélo para
aquellos individuos o estratos constitutivos de la propia
serie. Esindudable que tener un gran niimero de pacientes
impresiona a investigadores y lectores bajo la perspecti-
vadel erréneamente comprendido concepto de "suficien-
te tamafio de muestra" para poder detectar diferencias
clinicamente importantes. Describe el cuadro clinico de
una enfermedad y sirve bien a este propdsito pero con
limitaciones importantes (6). De manera similar al
reporte de casos es una de las pocas maneras de estudiar
enfermedades poco frecuentes.

Una serie de casos puede llevar ala construccién de un
registro de morbilidad de una condicién especifica. Tras
identificar un problema, caracterizar sus variables y
establecer suimportancia como una condicién que mere-
ce ser seguida en su comportamiento, se desarrolla una
estrategia de registrar todos los casos de la entidad y sus
variables con el fin de alimentar bases de datos de buena
calidad que posibiliten estudios posteriores, al tiempo
que permitan conocer oportunamente la frecuencia de
aparicién de la entidad, sus tendencias y el comporta-
miento de sus variables.

En una serie, el proceso de recoleccién de la informa-
cién y datos puede adelantarse en forma retrospectiva o
en forma prospectiva, pero lejos de la filosofia, presu-
puestos y metodologia de sus mas préximos, los estudios
de casos y controles y de cohortes.

Limitaciones y desventajas

Las series de casos surgen de la observacion repetida de
un fenémeno clinico que a juicio de sus autores debe ser
conocido por la comunidad médica y ser objeto de
reflexion, peroadiferenciade otrosestudios observacionales
més especializados, carece de una hipétesis refutable.
Dado su disefio le es imposible evitar los sesgos en la
seleccion, reclutamiento, e inclusién de los individuos de
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observacién, por cuanto no dispone de mecanismos
de muestreo, asignacion aleatoria y criterios adecuados de
inclusién y exclusién. En este mismo sentido, no existe
un grupo de control concurrente con el cual ejercer
comparacidn, y por ello imposibilita tanto el estableci-
miento de relaciones causales, como de la eficacia o la
seguridad de medicaciones, que puedan generalizarse a
otras poblaciones. Ejemplos como el citado al inicio del
capitulo, y tanreiterados como el tratamiento por congela-
cién de la dlcera gastrica (12), y lare-vascularizacién
miocérdica por medio de arteria mamaria interna (13),
son s6lo unos pocos ejemplos de las conclusiones erradas
(en ocasiones peligrosas) a que pueden llegar estos
estudios. Estudios con adecuados disefios han revelado
los verdaderos efectos y laseguridad de tales intervencio-
nes.

Lasdefiniciones operativas, caprichosas en ocasiones,
establecen siunindividuo es casoono. Porelloes posible
que se asigne a un grupo de individuos el rétulo de
enfermos pudiendo ser variantes anatémicas o fisiologi-
cas de lo normal (como no asociado a enfermedad). Bajo
esta situacién podrian estar involucrados, por ejemplo,
las grandes series de pacientes con "sindrome de intestino
irritable", y aquellos con "anormalidades” asintomadticas
enlos cuerpos vertebrales (14); en este sentido ademds de

los sesgos en la seleccién y referencia, existe un claro -

riesgo de mala clasificacion.

Una préctica comin en los informes de las series de
casos es pretender que ellas de alguna manera represen-
tan la historia natural de la enfermedad o condicién
clinica en cuestién. La series de casos son presentadas a
nombre de un clinico, un grupo o una institucién y alli
nuevamente operan los sesgos enunciados anteriormente
(11). Cada serie puede excluir, tanto los casos leves,
como los casos muy severos, particularmente aquellos
cuyoinicio es agudo y sumortalidad temprana. Frecuen-
temente una serie se construye con casos representativos
de un estadio limitado dentro del espectro de la enferme-
dad. Por ejemplo, en una serie de casos de hemorragia
intracerebral, la hemorragia subaracnoidea es una enti-
dad con unamortalidad temprana muy alta, por lo que los
casos referidos e incluidos en el informe tendran una
sobrevida mas favorable de lo que ocurrirfa en una
poblacién enlaque serepresenten y se incluyan todos los
niveles de severidad. De alli que algunos investigadores
enfaticen en laimportancia de conducir estudios basados
en la poblacién, cuya principal virtud es poder corregir o
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controlar los sesgos, ya que el espectro completo de la
enfermedad quedara representado, incluyendo los facto-
res de riesgo y todos los grados de severidad.

Ello exige por supuesto una definicién muy clara del
grupo de interés que se estudia. Aquellos estudios basa-
dos en la poblacién permiten obtener informacion vélida
sobre la frecuencia de los eventos, es decir, laincidencia
(frecuenciade ocurrencia de enfermedad) y 1a prevalen-

. cia(penetracién delaenfermedad enlacomunidad)dela

enfermedad.

Otra limitacion de las series es que ¢omo son ensam-
bladas en un punto en el tiempo diferente para cada
individuo séloincluye a aquellos que lograron sobrevivir
las fases iniciales de la enfermedad (15), y a aquellas
enfermedades cuyos cursos clinicos son los suficiente-
mente prolongados. Cuando se construyen en forma
retrospectiva, opera también el sesgo de recuerdo (16),
hecho que restringe su valor como una forma de estudiar
factores pronésticos y relaciones temporales causa-efecto.
Esta diferencia la distingue claramente del estudio de
cohortes y los ensayos clinicos controlados, en los cuales
una cohorte de incepcion de pacientes con laenfermedad
es seguida en el tiempo con el propésito de observar y
medir la ocurrencia de un evento de interés.

Si bien las series de casos brindan una informacién
detallada y extensa sobre los sujetos incluidos en ellas, es
necesario subrayar que no es licito inferir a partir de ellas.
Los resultados de las series de casos son vélidos tan sélo
para quienes han sido incluidos en ellas; por la manera
especial como se ensamblan, proclives a los sesgos (16)
de referencia, seleccidn, observacién y diagnéstico, y
dado que no utiliza estrategia alguna de muestreo, sus
conclusiones no pueden aplicarse a sujetos distintos a
aquellos que integran la serie.

Para resumir, en su justa esencia, el reporte de casos
hace unaalertay las series de casos construyen hipétesis.

Procesamiento y andlisis de la informacién

.

Tras un proceso de control de calidad de los datos
incluidos en una serie, sus resultados pueden ser
presentados mediante las herramientas de la estadistica
descriptiva, cuyo prop6sito y alcance es justamente el de
describir las caracteristicas del grupo, a partir de obser-
vaciones obtenidas de cada uno de sus miembros. Como
el interés se centra en mostrar el comportamiento del
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grupo, las estadisticas m4s importantes para considerar
son aquellas que miden los valores tipicos, €s decir, la
localizacién del centro del grupo de datos y su dispersion.
Ellas son la media, la mediana, los percentiles, el rango,
y la desviacién estandar (17). La media es simplemente
el promedio matemitico de los datos numéricos que
pueden ser sumados al ser de la misma naturaleza. Por
ejemplo, el promedio de edad, el promedio del tiempo de
sintomas, el promedio del nimero de complicaciones, el
promedio de dias de estancia hospitalaria, etc. Este
promedio se calcula sumando los datos individuales y
dividiendo la suma por el niimero de observaciones.

La mediana se define como el valor que ocupa la
posicién de la mitad (percentil 50 de la distribucién) en
un grupo de datos. Si el ndmero total de datos es impar,
la mediana serd el valor del medio: la mitad de las
observaciones serd igual o menor que la mediana, mien-
tras que la mitad restante serd igual o mayor.

Independientemente de cual de las dos medidas se
utilice, surge el problema de la variabilidad de los datos.
Nos interesa concretamente el rango de valores que
aparecen con mayor frecuencia, y que tan cercanamente
se agrupan los valores individuales alrededor del centro.
Unmétodoitil es determinar el percentil 25 y el percentil
75. Del total de los datos bajo estudio, 25% de ellos
estaran por debajo del percentil 25 (P25) y 75% estaran
pordebajodel percentil 75. El rango intercuartil vadesde
el valor P25 hasta el valor P75 e incluye el 50% de todos
los puntos en la serie. Si la serie estd compuesta por un
nimero menor de sujetos u observaciones, el rango
brinda informacidén (til y de primera mano sobre la
variabilidad. Elrango se construye con las observaciones
extremas, lamenor y lamayor. Una desventaja del rango
es suestrecha dependenciadel niimero de observaciones.
A mayor nimero de observaciones incluidas, el rango
toma usualmente un mayor tamafio. El rango también se
afecta por aquellas observaciones extremas, es decir,
aquellas que se comportan de una manera muy diferente
al conjunto de los datos.

Otra estadistica titil para describir la variabilidad en un
grupo de datos, es la desviacion estdndar. El empleo de
la desviacién estdndar parece provenir de la creencia
errada que el 95% de las observaciones se encontraran
dentro del rango de dos desviaciones estandar a partir del
promedio. Ello es cierto tan s6lo bajo condiciones espe-
ciales. La utilidad de la desviacién estandar para propd-
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sitos descriptivos es por lo tanto limitada. La manera
adecuada de calcular la desviacién estindar en una serie
de datos puede ser consultada en un texto basico de
estadfstica. Su célculo esta disponible también en las
pequeiias calculadoras electrénicas de mano. De manera
resumida, la desviacién o las diferencias de cada uno de
los datos de la serie conrespecto al promedio delamisma
se elevan al cuadrado, se suman los cuadrados de estas
diferencias y se divide dicha suma por el nimero de
observaciones menos uno (n - 1). Este cociente es
conocido como la varianza y la raiz cuadrada de ella es
la desviacion estandar.

Si bien es cierto que el promedio y la desviacién
estdndar son las estadisticas mds utilizadas para descri-
bir valores tipicos y la variabilidad en un conjunto de
datos, ellas no son las mejores cuando existen valores
extremos o el conjunto de datos se distribuye de una
manera no simétrica. Por ejemplo, si en un mismo sujeto
se practican siete mediciones de unaenzimaensueroy se
obtienen los siguientes resultados §,9, 9,9, 10, 10y 20
unidades por mililitro, el valor de 20 es evidentemente
"extrafio" para el conjunto de datos y por lo tanto se
considera como un valor extremo. Cuando este valor se
incluye en el cdlculo, el promedioes 10.7, promedio que
resulta mayor que seis de las siete observaciones del
conjunto. De manera similar, la desviacién estédndar es
_de 4.2 laqueresultamayor de doble del rango de los seis
datos restantes cuando se omite el valor extremo. Es
claro que en un ejemplo como el anterior, el promedio y
ladesviacién estdndar no proporcionan la mejor descrip-
cién del conjunto de datos. En estos casos, se preferird la
mediana y la variabilidad puede ser descrita a partir de
los percentiles o el rango.
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