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DISEÑO DE ESTUDIOS EN BIOMEDICINA Y BIOTECNOLOGIA

La investigación en 
biomedicina y biotecnología
Básica
◦ Mecanismos moleculares 

responsables de situaciones 
patológicas
◦ Ciclo celular y cáncer
◦ Estrés oxidativo y envejecimiento

◦ Desarrollo de tratamientos
◦ Mutagénesis dirigida
◦ Dinámica molecular
◦ Modelos matemáticos
◦ Farmacología experimental
◦ Química orgánica
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La investigación en 
biomedicina y biotecnología
Básica
◦ Identificación de procesos patológicos

◦ Biología celular

◦ Anatomía patológica

◦ Fisiología

◦ Análisis genético
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La investigación 
en biomedicina
Clínico-epidemiológica
◦ Descripción de procesos patológicos

◦ Asociación síntoma-enfermedad

◦ Ensayos clínicos
◦ Evaluación de tratamientos

◦ Ensayos en grupos de enfermos

◦ Seguimiento en la población

◦ Análisis epidemiológico
◦ Seguimiento de enfermedades de 

declaración obligatoria

◦ Procesos epidemiológicos (p.e. HIV)

◦ Modelos matemáticos
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La investigación en
biotecnología
Diseño de nuevos fármacos

◦ Identificación de dianas terapéuticas

◦ Modelos de vías metabólicas

◦ Ensayos de farmacodinámica

◦ Evaluación de la efectividad

Procesos industriales (fermentación)
◦ Optimización de procesos

◦ Modelos predictivos de rendimiento

◦ Evaluación de factores críticos

Biología sintética
◦ Análisis bioinformático

◦ Métodos genómicos

◦ Evaluación de estados metabólicos
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The search for 
scientific 
evidence
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Types of studies
Observational
◦ Descriptive
◦ Cross-sectional
◦ Cohort

Experimental 
◦ Randomized controlled trial

Studies of studies
◦ Systematic reviews
◦ Meta-analyses

Increasing level of 
evidence

Confounding: risk factors don’t 
happen in isolation, except in a 
controlled experiment.
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Principales tipos de diseños

Estudios experimentales
◦ El experimentador diseña un estudio con el objetivo de 

controlar al máximo las fuentes de variabilidad. 

◦ Las condiciones del experimento están especificadas por 
el experimentador.

Estudios observacionales
◦ En general, la información se obtiene en condiciones 

donde es muy difícil controlar las fuentes de variabilidad.
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Principales tipos de diseños
Ejemplos
Experimentales
◦ Ensayos clínicos

◦ Desarrollo de nuevos fármacos, comparación de tratamientos, 
bioequivalencia entre tratamientos, estudios dosis-respuesta,…

◦ Requieren un planteamiento cuidadoso

◦ El experimentador controla las condiciones

◦ Establecer causa-efecto

Observacionales
◦ Encuestas de salud, epidemiología, estudios retrospectivos, 

estadísticas de mortalidad,…

◦ Se recoge información sin cambiar las condiciones de la población

◦ Es difícil establecer relaciones de causa-efecto
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Estudios experimentales
Ejemplos
Establecer el efecto de un tratamiento de nueva síntesis.
◦ Se escogen individuos de entre los que padecen una cierta 

enfermedad. La selección se realiza en base a unos criterios de 
inclusión en el estudio.

◦ Se dividen al azar los sujetos en distintos grupos de estudio, en 
función de las condiciones que se quieran evaluar. Por ejemplo, un 
grupo control y un grupo de tratamiento.

◦ Las condiciones de cada grupo se definen por el experimentador: 
Grupo control con placebo, Grupo experimental tratado con el nuevo 
fármaco.
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Estudios experimentales
Ejemplos
Determinar el efecto de la temperatura y la humedad en el 
crecimiento de mohos en alimentos.
◦ Decidir la temperatura y la humedad a la que se realizaran los 

experimentos.

◦ Establecer una pauta para inocular los cultivos.

◦ Determinar una medida de crecimiento.

◦ Las diferencias de crecimiento deben ser atribuibles a la variación de 
temperatura y humedad. Por lo tanto, cualquier otro factor debería 
estar controlado.
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Ensayo clínico (estudio 
experimental)

 Características básicas

◼ Distintos grupos experimentales según el 
tratamiento

◼ Grupos equilibrados (asignación al azar)

◼ Control de las condiciones por parte del 
experimentador (controlar factores de 
confusión)

◼ Protocolo experimental (estandarizar 
métodos)

◼ Evaluación objetiva de resultados (análisis 
estadístico)
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Población objeto 
de estudio

Muestra

Grupo control
Grupo de 

tratamiento

Grupo control
Grupo de 

tratamiento

Ensayo clínico

Placebo Tratamiento

Evaluación 
De los resultados

ConclusionesLa fama !!!!
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Población objeto 
de estudio

Muestra

Grupo control
Grupo de 

tratamiento

Grupo control
Grupo de 

tratamiento

Placebo Tratamiento

Evaluación 
De los resultados

ConclusionesLa ciencia !!!!

Ensayo clínico
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Ensayo clínico
Aspectos prácticos fundamentales

Grupos experimentales al azar

Diseño a doble ciego
◦ El paciente desconoce a qué tratamiento está sometido

◦ El médico evalúa el estado de salud desconociendo el 
tratamiento

La evaluación de resultados debe hacerse lo más 
objetiva posible: p.e. se compara el grupo 1 y el grupo 
2 desconociendo qué grupo es el control y qué grupo 
es el de tratamiento
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Randomized clinical trials
Considered the gold 
standard of study design

Advantages
◦ Randomization minimizes 

confounding.

◦ Blinding minimizes bias.

Limitations
◦ Expensive

◦ Can only look at short-term outcomes.

◦ Not always ethical to randomize

◦ Results may not be generalizable

Comparison of upper gastrointestinal toxicity of Vioxx and Naproxen in patients with rheumatoid 
arthritis. Researchers randomly assigned 8076 patients with rheumatoid arthritis to receive either 
Vioxx or Naproxen (non-steroidal anti-inflammatory) twice daily. The study was double blind. The 
primary end point was confirmed clinical upper gastrointestinal events (such as ulcers and 

bleeding). (Bombardier et al. NEJM 2000; 343: 1520-8)
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Ways to avoid or control for 
confounding
During the design phase: randomize or match

In the analysis phase: use multivariate regression to 
statistically “adjust for” confounders
◦ Statistical adjustment is not a panacea; you cannot 

control for all confounders and there is always “residual” 
confounding
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Investigación en biomedicina
Estudios observacionales
◦ Asociación síntoma-enfermedad

◦ Estado de salud de la población

◦ Encuestas de servicios de salud

◦ Estudios poblacionales

◦ Seguimiento de vacunaciones

◦ Estadísticas de mortalidad
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Estudio observacional
Cierto tipo de pacientes muestran una mortalidad 
elevada por efecto del virus de la gripe A.
◦ ¿Qué factores pueden ser responsables de esta situación? 

¿Pueden establecerse diferencias debidas a factores 
genéticos?

◦ En esta situación, analizamos retrospectivamente a un 
conjunto de pacientes para establecer la posible relación 
entre el problema y las causas.

◦ Debemos establecer un grupo de comparación. Por 
ejemplo las personas infectadas de gripe A que cursan 
con una afectación benigna.
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Investigación en biomedicina
Estudios observacionales
◦ Estudio de casos y controles

◦ Seleccionamos la muestra en función de la presencia (casos) o ausencia 
(controles) de una determinada característica y queremos investigar cual 
es la posible causa.
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Sample on disease status 
and ask retrospectively 
about exposures

Advantages: Efficient for rare diseases 
and outbreak situations

Limitations

◦ Getting appropriate controls is 
tricky.

◦ Recall bias

◦ Confounding

◦ The risk factor may have come 
after the disease

◦ Early case-control studies among AIDS cases and matched controls indicated that 
AIDS was transmitted by sexual contact or blood products.

◦ In 1982, an early case-control study matched AIDS cases to controls and found a 
large, positive association between amyl nitrites (“poppers”) and AIDS (Marmor et 
al. NEJM, 1982).  This is an example of confounding.
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Case-Control Studies
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Investigación en biomedicina
Estudios observacionales
◦ Estudio de cohortes

◦ Seleccionamos un grupo de individuos en función de la exposición a un 
determinado factor (causa) y queremos evaluar su influencia en la 
aparición de una determinada enfermedad (efecto).
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Prospective cohort study
Measure risk factors on people who 
are disease-free at baseline; then 
follow them over time and calculate 
risks or rates of developing disease

Advantages:
◦ Exposures are measured prior to 

outcomes!

◦ Can study multiple outcomes

Limitations

◦ Time and money!

◦ Confounding

◦ Loss to follow-up

The Framingham Heart Study enrolled 5209 residents of Framingham, MA, aged 28 -62 in 
1948. Researchers measured their health and lifestyle factors (blood pressure, weight, 
exercise, etc.) and followed them for decades to determine the occurrence of heart disease. 
The study continues today, tracking the kids and grandkids of the original cohort.
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Retrospective cohort study
Conceptually similar to a 
prospective cohort study, 
but the cohort is assembled 
after outcomes have 
occurred using stored data.

Advantages
◦ Exposure data were collected before 

outcomes occurred.

◦ Cheaper and faster than prospective 
designs

Limitation: Data quality may be 
limited

Mortality in former Olympic athletes: Using the Sports Reference database, 
researchers identified a cohort of 9889 athletes who participated in the Olympic 
Games between 1896 and 1936 and were born before 1910. They used the database 
to find dates of death for these athletes. Then they compared the mortality rates of 
athletes in different types of sports (BMJ 2012; 345: e7456.)
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Investigación en biomedicina
Estudios observacionales
◦ Estudio transversal

◦ Seleccionamos un grupo de individuos y se recoge la información acerca 
de las características de interés, p.e. una encuesta de salud.

◦ Ejemplos:
◦ Realizamos una encuesta para determinar el grado de satisfacción de un 

determinado colectivo profesional respecto de sus condiciones laborales.

◦ Comparamos la incidencia de una determinada enfermedad entre distintas 
comunidades.
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Cross-sectional (prevalence) 
studies

Measure prevalence of the 
event (disease) and 
exposure on a random 
sample of the population of 
interest at one time point

Advantages: Cheap and easy!

Limitations

◦ Correlation does not imply 
causation

◦ Cannot determine what 
came 1st

◦ Confounding

Researchers measured the prevalence of coronary artery calcification 
(atherosclerosis) and the prevalence of depressive symptoms in a large 
cohort of elderly men and women in Rotterdam (n=1920). (Tiemeier et al. 
Arch Gen Psychiatry, 2004).
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Algunos conceptos básicos
Variable: Cada una de las características que se pueden 
medir en los individuos de un estudio.
◦ Peso, Altura, Nivel de Colesterol, Edad.

◦ Número de hijos, Número de gánglios infectados.

◦ Diámetro de crecimiento de un cultivo.

◦ Velocidad máxima de crecimiento de un cultivo.

Factor: Cada una de las posibles causas de variabilidad en 
un estudio:
◦ Género: Hombre/Mujer, Edad, Temperatura, Humedad, etc.
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Factores y variables
En general, nuestro objetivo será el de explicar el 
comportamiento de ciertas variables en relación a los 
factores que se consideren en el estudio.
◦ La humedad y la temperatura como factores que determinan el 

crecimiento de los mohos.

◦ El género y la edad como factores que explican la variación de 
colesterol en sangre.

◦ La exposición a determinados agentes tóxicos como causa (factor) 
que determina la aparición de procesos cancerosos.
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Factores y variables
• Variación del colesterol con la edad.

• Variación del colesterol con la edad y el género.

• Variación de la mortalidad cardiovascular en función del nivel 
de colesterol.

• Variación de la mortalidad cardiovascular en hombres y 
mujeres en función del nivel de colesterol.

• Variación de la mortalidad cardiovascular en función del nivel 
de colesterol y la hipertensión.

• ¿Cuáles son los factores de riesgo en mortalidad coronaria?
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¿Qué valor de colesterol debemos 
esperar en una persona sana?
¿Qué es una persona sana?

¿Cómo se determina el colesterol?

¿Cómo vamos a considerar los distintos factores que 
pueden hacer variar el nivel de colesterol?

El concepto de distribución es fundamental
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Distribución del índice 
de masa corporal
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Distribución del índice de 
masa corporal
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Valor medio y 
dispersión
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Asimetría en la variabilidad
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Modelo estadístico básico
Se espera un valor medio m en cada observación.

La distribución de ei explica la dispersión alrededor de la 
media

ónDistribuci→

+=

i

iiy

e

em
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Modelo lineal
El género tiene un efecto sobre el nivel de colesterol

ijiijy em ++=

ij

i

ijy

ij

i

ij

 grupo del  individuo elen  adVariabilid

 grupo del Efecto

general Media

 grupo del  individuo elen  Colesterol

→

→

→

→

e



m
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Efecto del género en el valor 
de una variable

Hombres Mujeres

ijiijy em ++=

m

1m +

2m +

2

1





),0( e Nij →

•El efecto del género es aditivo
•La dispersión para hombres y 
mujeres es la misma
•El modelo de dispersión es 
simétrico

DISEÑO DE ESTUDIOS EN BIOMEDICINA Y BIOTECNOLOGIA 42



Modelo lineal
El nivel de colesterol varia con la edad y el género

ijiiij Xy em +++=

Xij

X

i

i

Xijy

ij

i

i

ij
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 grupo elen  edad la de Efecto

 grupo del Efecto

general Media
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Variación en función del 
género y la edad

Hombres

Mujeres

Edad

Variable 
de interés

En este caso, la variable de 
interés varia de forma lineal 
con la edad. Hombres y 
mujeres difieren de forma 
constante para cada edad

Efecto del género

Para cada edad, los hombres y 
mujeres presentan valores de la 
variable de interés con una 
dispersión similar.

ijiiij Xy em +++=

2121  =
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Variación en función del 
género y la edad (interacción)

Hombres

Mujeres

Edad

Variable 
de interés

En este caso, la variable de 
interés varia de forma lineal 
con la edad. El efecto es mayor 
para hombres. Para una edad 
determinada, el efecto del 
género es distinto. 

Efecto del género

Para cada edad, los hombres y 
mujeres presentan valores de la 
variable de interés con una 
dispersión similar.

ijiiij Xy em +++=

2121  
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Variación en función del género y 
la edad (independencia)

Hombres

Mujeres

Edad

Variable 
de interés

En este caso, la variable de 
interés es independiente de la 
edad. El efecto del género es 
constante para cada edad. Los 
hombres tienen un valor medio 
superior a las mujeres.

Efecto del género

Para cada edad, los hombres y 
mujeres presentan valores de la 
variable de interés con una 
dispersión similar.

ijiiij Xy em +++=

02121 == 
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Cuestiones básicas a considerar 
cuando se diseña un estudio
Definir claramente los objetivos del estudio

Definir la población objeto de estudio

Evaluar qué tipo de estudio es más conveniente en función de los 
objetivos y de la población objeto

Determinar qué tamaño muestral es el más adecuado en función del 
objetivo que se persigue

Establecer un protocolo de recogida de datos (en el caso de estudios 
observacionales) o de experimentación (en caso de estudios 
experimentales)

Determinar de antemano qué análisis estadístico se va a aplicar una 
vez se disponga de los datos
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