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Resumen

El uso de estudios observacionales para inferencia causal
es una necesidad, ya que no siempre se cuenta con ensayos
clinicos aleatorizados. Para reducir las fuentes de sesgo pre-
sentes en estudios observacionales “clasicos” se ha propuesto
utilizar el marco de referencia del ensayo diana. Esto es, pri-
mero, definir los siguientes componentes del protocolo del
ensayo clinico pragmatico (el ensayo diana) que responderia
nuestra pregunta de investigacion: criterios de elegibilidad,
estrategias de tratamiento, métodos de asignacion, periodo de
seguimiento, desenlace, contrastes causales y plan de andlisis.
Posteriormente, estos componentes se modifican con base
en los datos observacionales disponibles y se utilizan para
emular al ensayo diana lo mas de cerca posible. Esto resulta
en estudios observacionales con menos sesgo y resultados
mas confiables. Sin embargo, siguen tradandose de estudios
observacionales y no de experimentos aleatorizados, lo cual
les confiere algunas limitaciones.
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Abstract

The use of observational studies for causal inference is a
necessity, as randomized trials are not always available or
possible to carry out.To reduce sources of bias present in
“classical” observational studies, the target trial framework
has been proposed. First one defines the following compo-
nents of the pragmatic clinical trial (the target trial) would
answer our research question: eligibility criteria, treatment
strategies, assignment, follow-up, outcomes, causal contrast,
and statistical analysis plan. Then, these components are
modified based on available observational data, and used to
emulate the target trial as closely as possible. This leads to
observational studies that are generally less biased and with
more reliable results. Nonetheless, it is important to consider
the limitations of this framework given it is still an observa-
tional study and not a randomized experiment.

Keywords: target trial; emulation; clinical trials; causal infer-
ence; observational study; clinical epidemiology

1 uso de estudios observacionales para cuantificar

el efecto de una exposicién o intervencion sobre
un desenlace (inferencia causal) es una necesidad en
la medicina clinica y en la salud ptblica (en este texto
usamos las palabras intervencién y exposicion de manera
intercambiable).'2 Los ensayos clinicos aleatorizados se
consideran el estdndar de oro para evaluar el impacto de

intervenciones sobre desenlaces en salud. Sin embargo,
los ensayos clinicos aleatorizados tienen limitaciones.
Por ejemplo, hay unos que por razones éticas o logisticas
son imposibles de realizar. Hay otros que, aun si existen,
no responden alguna pregunta de interés o sus resulta-
dos pueden no estar disponibles de manera oportuna
para la toma de decisiones.? Sin embargo incluso en
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ausencia de ensayos clinicos aleatorizados, el personal
clinico y los tomadores de decisiones necesitan actuar.
Los estudios observacionales se vuelven necesarios por
este motivo.

Frecuentemente se desaconseja el uso de estudios
observacionales en medicina debido a la percepcién
incorrecta de que éstos estdn intrinsecamente sesgados y,
por ende, no son confiables.*® Esta preocupacién emana,
principalmente, de la ausencia de aleatorizacién de los
grupos de comparacion (i.e., no intercambiabilidad). La
falta de aleatorizacién vuelve mds probable que aquellos
factores que influyen el recibir una intervencién y el
desarrollar un desenlace no estén balanceados entre los
grupos.® Formalmente, la presencia de causas comunes
entre laintervencion y el desenlace genera un sesgo (i.c.,
sesgo de confusion) que impide estimar correctamente
el efecto de una intervencién. En la bibliograffa médica
existen casos notables en los cuales hubo diferencias
entre los resultados de estudios observacionales y
aquellos de ensayos clinicos aleatorizados, los cuales
se atribuyeron inicialmente a la falta de aleatorizacién.”
Un ejemplo clésico es el de la terapia hormonal combi-
nada en mujeres posmenopdusicas, la cual se asocié a
un menor riesgo de enfermedad coronaria en estudios
observacionales, pero a un mayor riesgo en un ensayo
clinico aleatorizado.”

Mas alla de la ausencia de aleatorizacion, las dis-
crepancias entre estudios observacionales y ensayos
clinicos aleatorizados pueden explicarse por deficiencias
en el disefio y andlisis de los estudios observacionales.”®
Por ejemplo, una ventaja de los ensayos clinicos es que
los participantes tienen una fecha clara de inicio de
tratamiento y una definicién exacta de la intervencién
(¢j. dosis, duracién). En contraste, en estudios obser-
vacionales frecuentemente se incluyen usuarios de un
farmaco sin especificar la fecha de inicio de tratamiento
y sin especificar la dosis del mismo.*!% No especificar
correctamente la fecha de inicio de tratamiento en los
estudios observacionales fue una de las principales
causas detrds de los resultados erréneos en el ejemplo
de la terapia hormonal combinada.” Para encargarse
de discrepancias como ésta, investigadores empezaron
a disefiar estudios observacionales bajo los mismos
principios que ensayos clinicos aleatorizados.”® Al com-
parar los resultados de estos estudios observacionales
optimizados con aquéllos de ensayos clinicos existentes,
éstos eran muy similares.” Inclusive, en algunos estudios
observacionales disefiados de esta manera se obtuvieron
resultados que afios mds tarde fueron corroborados por
ensayos clinicos.!"® Esto condujo a dos conclusiones
principales: 1) en muchos casos, los resultados de un
ensayo clinico y un estudio observacional pueden diferir
debido a problemas con el disefio del estudio que no se
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relacionan a la falta de aleatorizacién; y 2) al disefiar
estudios observacionales bajo los mismos principios
que un ensayo clinico, muchas potenciales fuentes de
sesgo se vuelven explicitas, lo cual hace mds fécil que
se puedan reducir y que los resultados sean mds faciles
de interpretar.>$1415

El ensayo diana

El disefio de estudios observacionales andlogo al de
ensayos clinicos aleatorizados se ha conceptualizado
formalmente como el marco de referencia del ensayo
diana.>'41617 Bajo este marco, los estudios observa-
cionales se conducen buscando emular un ensayo
aleatorizado hipotético (el “ensayo diana” o target trial,
en inglés). Al articular explicitamente el experimento
que hubiésemos querido hacer, nuestro intento de
emularlo requerird que tomemos decisiones de disefio
y andlisis muy similares a las que hubiéramos tomado
en dicho experimento. Esto reduciria sesgos inherentes
a estudios observacionales “clasicos” y aquéllos que el
investigador introduce por sus decisiones analiticas.!*!
Las bases de datos observacionales no incluyen el uso
de placebo, estrategias para cegar a los pacientes o per-
sonal de salud a las intervenciones o tacticas para que
los participantes se adhieran a las intervenciones. Por
ende, sélo es posible emular ensayos “pragmadticos”,
los cuales se llevan a cabo bajo estas condiciones.” El
incremento en el uso del marco del ensayo diana ha
ayudado a que se acepte cada vez mds utilizar lenguaje
causal en estudios observacionales.?

El primer paso para plantear un ensayo diana es
especificar sus componentes: criterios de elegibilidad,
estrategias de tratamiento, métodos de asignacién,
periodo de seguimiento, desenlace, contrastes causales
y plan de andlisis.!® Dado que el protocolo del ensayo
diana es el que responderia nuestra pregunta de inte-
rés, este debe especificarse completamente previo al
analisis de datos.?! Este protocolo se modificard en un
proceso iterativo con base en los datos observacionales
disponibles para generar el protocolo de la emulacién
del ensayo diana (figura 1). A continuacién, presentamos
cada componente del protocolo.

Criterios de elegibilidad

Los ensayos clinicos establecen criterios de elegibilidad
que se deben reportar claramente para la aprobacién
por un comité de ética, cuando se registra el estudio en
un repositorio de ensayos clinicos (p.¢j. ClinicalTrials.
gov) y cuando se publican los resultados.”? Por ende,
las emulaciones de ensayos diana también deben tener
criterios de elegibilidad claros y reportados apropiada-
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Emular al ensayo diana

El marco del ensayo diana requiere, en primer lugar, especificar el protocolo
del ensayo clinico pragmético que responderia la pregunta de interés. Este se
utilizara como la base del protocolo para la emulacion observacional. Especi-
ficar el protocolo de la emulacion observacional es un proceso iterativo, el

cual debera modificarse con base en los datos observacionales disponibles.

FiGURA |. PROTOCOLO DE LA EMULACION DEL ENSAYO
CLiNICO DIANA

mente.” Los criterios de elegibilidad de la emulacién
deben ser lo mds parecidos posible a los del ensayo
diana. De lo contrario, se podria terminar respondiendo
una pregunta acerca de una poblacién distinta y que
podria no ser de interés.

Es frecuente que las bases de datos observaciona-
les no tengan suficiente informacién para definir los
criterios de elegibilidad de la misma manera que en
los ensayos clinicos. Por ejemplo, si un valor de labo-
ratorio es parte de los criterios de inclusién, un ensayo
clinico lo medirfa de manera dirigida antes de reclutar
al participante, pero en una emulacién dependeriamos
de que se hubiera medido de manera “rutinaria”. Esto
nos obligaria a hacer supuestos en cuanto a los datos
disponibles y muy probablemente a realizar andlisis de
sensibilidad donde exploremos la robustez de nuestros
supuestos. Puede ocurrir que los datos observacionales
disponibles no bastan para satisfacer razonablemente
criterios de elegibilidad parecidos a los del ensayo diana.
En este caso, podrian modificarse pero se tendrd que
considerar si los individuos incluidos con estos criterios
aun son de interés para el investigador.!®
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Los criterios de elegibilidad de la emulacién no
deben incluir caracteristicas que ocurran después de
haber iniciado el seguimiento o datos que no estarfan
disponibles en un ensayo clinico real.!* Por ejemplo,
si el ensayo diana tiene como parte de sus criterios de
inclusion un laboratorio basal, dificilmente se puede
justificar incluir en la emulacién a un individuo con base
en un valor de laboratorio que se tomé meses después
de iniciado el seguimiento.!*!¢ Esto resultaria en sesgo
de tiempo inmortal (ver seccién de Sequimiento).

Estrategias de tratamiento

En los ensayos clinicos las estrategias de tratamiento se
especifican claramente. Esto es menos comtn en el caso
de estudios observacionales.”” En un experimento don-
de se aleatorizan personas a aspirina, naturalmente se
define una dosis especifica y una via de administracion.
En un estudio observacional se podria considerar que
una persona toma aspirina si ella lo reporta y, por ende,
se documenta en su historial (¢j. entrevista basal en una
cohorte prospectiva), habitualmente sin especificar dosis
o fecha de inicio. Otras caracteristicas del tratamiento
podrian ser también relevantes para la pregunta del
estudio. En un ensayo clinico podrfa no ser relevante la
hora del dia en la cual se tome el medicamento (ej. aspi-
rina para prevencién de enfermedad coronaria) pero en
otro podria ser relevante (ej. lorazepam antes de la hora
de dormir para el manejo del insomnio). Una emulacién
del ensayo diana requiere suficiente detalle en los datos
observacionales para poder especificar adecuadamente
las caracteristicas relevantes de la intervencién a eva-
luar, de lo contrario serd dificil darle una interpretacién
causal a los resultados.”? Incluso en ensayos clinicos,
no documentar alguna caracterfstica relevante del tra-
tamiento puede llevar a resultados sesgados.?

Meétodos de asignacion

La clave en la asignacién de tratamientos dentro de un
ensayo clinico es la aleatorizacién. En cualquier estudio
observacional (incluyendo la emulacién de un ensayo
diana) la asignacién del tratamiento puede depender de
muchas variables.'*? Las personas podrian recibir un
farmaco debido a su edad, gravedad de su enfermedad,
preferencia personal, preferencia del personal de salud,
entre otras cosas, dependiendo de cada caso. Algunas
de estas variables también influyen en el desenlace, es
decir, son causas comunes de recibir un tratamiento en
particular y desarrollar el desenlace.?® Una persona con
una infeccién grave tendrd un mayor riesgo de morir
y también recibird un manejo distinto que una persona
con una infeccién mds leve. No esperamos que los
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grupos a comparar en un estudio observacional sean
intercambiables como en un ensayo clinico aleatorizado:
se espera que la distribucién de variables confusoras sea
diferente entre los grupos.

Emular la aleatorizaciéon de un ensayo clinico re-
querirfa controlar/ajustar todas las causas comunes de
asignacion de tratamiento y el desenlace (i.e. todas las
variables confusoras).”® Similarmente, habrd que incluir
variables que puedan modificar la probabilidad del
desenlace aunque pudieran no afectar el tratamiento
recibido. Las variables que requieren ajuste deberdn
definirse con base en conocimiento experto del tema y
la especificacién de un modelo causal. %2 Idealmente,
se requiere tener informaci6n sobre todas las variables
confusoras para emular perfectamente la aleatorizacion.
Una variable podria ser confusora para una relacién
intervencién-desenlace, pero no para otra. Es decir, ser
“confusora” no es una caracteristica intrinseca de una
variable: siempre depende del contexto. Ademds, dentro
de un mismo estudio se podrian requerir ajustes distintos
en andlisis de desenlaces secundarios o de subgrupos.”?
Los investigadores deben ser muy criticos en este paso
y reconocer si no se tiene informacién sobre una o mds
variables confusoras, lo cual resultaria en estimaciones
sesgadas.®

Sequimiento

En un ensayo clinico hay tres momentos que natural-
mente estdn alineados: el de elegibilidad (cuando la
persona cumple todos los criterios de inclusién para
el estudio), el de asignacién de tratamiento y el de
inicio de seguimiento (el tiempo cero).!* Los estudios
observacionales “cldsicos” son propensos a desfasar
estos tiempos, lo cual puede resultar en sesgos como
el de tiempo inmortal.!*3! Esto se muestra en la figura
2. El sesgo de tiempo inmortal ocurre cuando el tiem-
po cero se fija antes del momento de asignacién del
tratamiento y/o antes del momento de elegibilidad.!
Durante el periodo de tiempo que va desde el tiempo
cero a los otros momentos, el individuo no puede de-
sarrollar el desenlace y, por ende, se comporta como si
fuera “inmortal”. Otra forma de verlo es que sabemos
que el individuo sobrevivird durante el periodo que va
del tiempo cero al momento de elegibilidad y/o el de
asignacién del tratamiento, porque de lo contrario no
habria sido incluido en el estudio. Este sesgo no suele
ocurrir en ensayos clinicos porque su disefio hace que
estos tres momentos coincidan.

Otra fuente de sesgo puede ocurrir si el tiempo
cero se fija después de la asignacion del tratamiento
y de la elegibilidad. Esto puede suceder cuando los
datos observacionales tienen informacién sobre el
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El no alinear correctamente el momento de elegibilidad (E), el momento
de asignacion de tratamiento (A) y el momento de inicio de seguimiento
(tiempo cero) resultan en sesgo. En este ejemplo se tienen tres pacientes
(P1:P3) y se asume por practicidad que E y A estan alineados. En el paciente
| se representa el sesgo de tiempo inmortal. Durante el intervalo entre el
tiempo ceroy EA el paciente no puede desarrollar el desenlace (ej. muerte),
ya que de lo contrario no habria sido incluido en el estudio. El paciente 2
representa sesgo de seleccion (ej. de usuario prevalente) ya que el individuo
tuvo un largo periodo de tiempo en el cual estuvo utilizando el tratamiento,
pero no se observo. Si los desenlaces suelen ocurrir de manera temprana,
incluir a ese tipo de pacientes sesgaria los resultados hacia un aparente
beneficio de la intervencion. En el paciente 3 los tres momentos estan
alineados y no son fuente de sesgo. Otras fuentes de sesgo resultan cuando
E y A no estin alineados.'*

FIGURA 2. SESGOS EN ESTUDIOS OBSERVACIONALES
“cLAsIcos”

uso de un tratamiento, pero no sobre cudndo se inicié
dicho tratamiento. Estos individuos se conocen como
usuarios prevalentes. Una proporcién de su tiempo
en seguimiento no se observo y esto puede resultar
en sesgo de seleccion al incluir sélo a individuos que
sobrevivieron lo suficiente para poder ser incluidos. Al
intentar emular explicitamente un ensayo diana, serd
mads fdcil para los investigadores percatarse si estos
momentos no estan alineados. Si no lo estdn, se debe-
ran utilizar estrategias analiticas que busquen reducir
este problema. Por ejemplo, en un ensayo clinico que
busca comparar a personas que cambian de tratamien-
to antirretroviral con aquellas que contintian con el
mismo, se aleatorizarfa a los participantes a uno de los
dos brazos. En un estudio observacional, una persona
podria ser elegible para cambiar de tratamiento en
muchos momentos durante su seguimiento y, a menos
que se documente que cambid de tratamiento, conti-
nuard siendo elegible para ambas estrategias (cambiar
a otro tratamiento o continuar con el mismo). Para
manejar esto se pueden emular una serie de ensayos
(ej. uno semanal) donde si se observé que el individuo
cambi6 de tratamiento entonces se considera que esa

salud piiblica de méxico [ vol. 67, no. 1, enero-febrero de 2025



Ensayo clinico diana

ArTicuLo

fue su estrategia asignada, de lo contrario se le asigné
la estrategia de continuar con el mismo tratamiento.
Al final se tiene una serie de ensayos emulados donde
cada individuo puede ser incluido en varios (hasta
que ya no cumpla con los criterios de elegibilidad) y
en la fase de andlisis se agrupan los datos de todas las
emulaciones.” Existen otras estrategias para manejar
diferentes escenarios en los cuales los tres momentos no
se alinean en los datos observacionales.!* Ademds, hay
que considerar que grandes diferencias entre cuando
se asigna una intervencién y cuando se recibe, también
pueden generar problemas.

Desenlace

Documentar desenlaces en un ensayo clinico es un proce-
so directo. Los investigadores especifican el /los desenla-
ces de interés y establecen métodos para documentarlos
de la manera mds imparcial posible.?? Se implementan
estrategias para minimizar la pérdida al seguimiento y
para registrar informaciéon completa en el mayor nimero
de participantes posible. Ademds, se establecen planes de
andlisis enfocados en lidiar con la posibilidad de pérdida
al seguimiento y datos incompletos.

En bases de datos observacionales es infrecuente
que la documentacion de desenlaces sea predefinida.3*
Por ende, podria ser necesario definir los desenlaces
con base en la informacién disponible, lo cual podria
resultar en documentacién incompleta de desenlaces
o clasificacién errénea de individuos. Por ejemplo, una
persona con diagndstico de “infarto” en una base ob-
servacional podria haberse registrado como tal porque
asu ingreso a una sala de urgencias esa fue la sospecha
diagndstica inicial, aunque al final se haya descartado
el diagndstico. Por esto se recomienda que se lleven a
cabo procesos de validacién cuando se plantee utilizar
una base observacional para fines de inferencia cau-
sal.! Los desenlaces en bases de datos observacionales
podrian faltar porque las personas se cambiaron de
sistema de salud, se mudaron a otra regién, murieron
y no llenaron datos de una encuesta, o porque el siste-
ma no registraba esos desenlaces en particular, entre
muchas otras razones que dependen del contexto y de
la fuente de los datos. Existen estrategias para lidiar
con desenlaces faltantes y es comtin que se requieran
en emulaciones de ensayos diana, aunque siempre es
preferible tener datos completos.?® Dichas estrategias
suelen requerir supuestos fuertes (por ejemplo, que los
datos estdn perdidos al azar) para poderse implemen-
tar.* Emular un ensayo diana no resuelve por si mismo
las deficiencias que puede haber respecto a desenlaces
en una base observacional, pero vuelve estas deficiencias
mds aparentes para los investigadores.
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Efectos a estimar (intencion a tratar, por protocolo)

Se pueden estimar diversos efectos en una emulacién
de un ensayo diana, tales como los andlogos observa-
cionales del efecto de intencién a tratar y del efecto por
protocolo. En un ensayo clinico, el efecto de intencién
a tratar es aquél de ser asignado a una intervencidn,
aunque posteriormente la persona no la reciba o la sus-
penda. Es decir, es el efecto de haber sido aleatorizado a
una intervencién, no de la intervencién como tal.¥” Para
estimarlo se incluyen a todas las personas del estudio
que se aleatorizaron. El efecto por protocolo es aquel
que se estima cuando todas las personas reciben y se
adhieren a su intervencién asignada. Para estimarlo, se
excluyen a las personas del estudio cuando su estrategia
de tratamiento ya no es compatible con la asignada (ej.
interrumpen el tratamiento por una causa no permitida
por el protocolo del estudio).®® Existen variantes de estos
efectos. Por ejemplo, el efecto “cémo fue tratado” cla-
sifica a las personas segun la estrategia que recibieron,
independientemente del grupo al cual fueron asignados.
Cada uno tiene particularidades al momento del ana-
lisis y hay ciertas preguntas para las cuales un efecto
puede ser de mayor interés.¥ Idealmente se estimarfan
varios en un ensayo clinico para lidiar con problemas
como pérdida de seguimiento o diferentes niveles de
adherencia al tratamiento entre grupos.”” Con bases de
datos observacionales, la informacién disponible usual-
mente es la que dicta el efecto que se puede estimar. Por
ejemplo, contar con datos sobre el surtimiento de recetas
permitirfa estimar el andlogo observacional del efecto
por protocolo, mientras que tener datos sobre prescrip-
cién nos dejarfa estimar un andlogo observacional del
efecto por intencién a tratar.”

Plan de andlisis

El andlisis estadistico deberd estar pensado para emu-
lar la aleatorizacién mediante el ajuste de las variables
confusoras, tanto las basales como aquellas que varfan
durante el periodo de seguimiento (gj. en un andlisis por
protocolo).!® Esto requerird modelos estadisticos que
permitan el ajuste de dichas variables. La estandariza-
cién por medio de regresion logistica es un método co-
munmente utilizado cuando tnicamente hay variables
confusoras basales,® es decir, que se midieron al mismo
tiempo o previo al momento de inicio de seguimiento.
Sin embargo, el andlisis se vuelve mds complejo cuando
el valor de las variables confusoras se modifica con el
tiempo. Por ejemplo, en un estudio que compara un
régimen intensivo de insulina contra un régimen mds
laxo para el desenlace de mortalidad, la presencia de
hipoglucemias en el régimen intensivo conducird a
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que el médico disminuya la dosis. Debido a que una
hipoglucemia influye a la intervencién mediante un
ajuste de dosis, y también al desenlace de mortalidad,
representa un confusor que varfa con el tiempo. Para
lidiar con estos confusores suelen requerirse métodos
més sofisticados (ej. férmula g), en los cuales no ahonda-
remos en este texto y se refiere a los lectores interesados
a la literatura apropiada.®

Relevancia de buscar emular
un ensayo diana

Buscar emular un ensayo diana provee importantes
ventajas para la inferencia causal con estudios obser-
vacionales, las cuales se discutieron en las secciones
previas y se resumen a continuacion.

e Al emular el ensayo que querriamos realizar, nos
aseguramos de que la pregunta que estamos res-
pondiendo es de interés para informar la toma de
decisiones.

e Se logran identificar fuentes de sesgo que estdn
presentes en muchos estudios observacionales
“cldsicos”, como el sesgo de tiempo inmortal.

e Sefacilitala comparacién de resultados entre estu-
dios observacionales y ensayos clinicos (pasados o
futuros), ya que el disefio de ambos serd similar.

e Se pueden utilizar datos existentes para obtener
respuestas rdpidas a preguntas urgentes, antes de
que estén disponibles los resultados de ensayos
clinicos aleatorizados. Ademads, se pueden usar
los resultados para orientar la realizacién de ensa-
yos clinicos. Durante la emergencia sanitaria por
Covid-19, un uso més generalizado de este marco
pudo haber ayudado a priorizar de mejor manera
cudles farmacos deberfan evaluarse con ensayos
clinicos.** En lugar de ello, muchos de los férma-
cos evaluados se eligieron de manera arbitraria o
con base en estudios de muy baja calidad, lo cual
condujo a que se realizaran numerosos ensayos
clinicos con resultados negativos.*

Limitaciones

La emulacién de ensayos diana tiene limitaciones, la
mayorfa de ellas presentes en cualquier disefio obser-
vacional. Debido a que el tratamiento con placebo y la
asignacion cegada de tratamiento en una base observa-
cional no existen, no se pueden emular ensayos contro-
lados por placebo o doble ciegos, sélo ensayos clinicos
pragmaticos.!®"” Si una pregunta de interés no puede ser
adecuadamente respondida con un ensayo pragmético,
buscar emular uno tampoco serd de utilidad.> El ensayo
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diana es un marco para estudios observacionales y los
datos disponibles son un determinante importante de la
fiabilidad de los resultados. Los investigadores que plan-
tean una emulacién deberédn evaluar exhaustivamente
las caracterfsticas y la calidad de los datos. La presencia
de fuentes de sesgo incorregibles, la baja calidad de los
datos e informacion faltante sobre variables confusoras
son factores que pueden impedir que una emulacién sea
posible.” Si ante estas limitaciones los investigadores
aun consideran valioso realizar el estudio, deberdn re-
conocer las fuentes de sesgo que podrian introducir una
“brecha causal” y enfatizar que los resultados deberan
interpretarse con precaucion.?3%4! De lo contrario, los
investigadores tendrfan que buscar otras bases de datos
demayor calidad en ausencia de las cuales tendrian que
optar por no realizar el estudio.”

El marco del ensayo diana busca hacer mds fdcil
la identificacién de potenciales fuentes de sesgo que
no estarfan presentes en el ensayo clinico. Aun asf, no
siempre es posible determinar cudndo una emulacién
fue exitosa. Si hay un ensayo clinico publicado que
buscé responder la misma pregunta de investigacion,
se vuelve cuestion de comparar los resultados de ambos
estudios.® Cuando éstos son lo suficientemente similares
en direccién y magnitud, la emulacién fue exitosa.*? Sin
embargo, si no existe un ensayo clinico publicado para
comparar resultados, se vuelve cuestion de evaluar al
estudio observacional por sus propios méritos. Tam-
bién es habitual y de buena practica realizar andlisis de
sensibilidad que exploren el impacto de los supuestos
que se implementaron en el estudio.'®®3 Un drea de
investigaci6n activa es la de comparar ensayos clinicos
publicados con sus emulaciones para entender cudles son
los determinantes de éxito o fracaso en una emulacién.*?

Conclusion

El marco de emulacién de ensayos diana es una herra-
mienta valiosa para la inferencia causal con datos obser-
vacionales. Al disefiar un estudio observacional bajo los
mismos principios que un ensayo clinico aleatorizado
se pueden evitar sesgos comtnmente introducidos por
el investigador en estudios observacionales “cldsicos”.
Los estudios disefiados bajo este marco pueden obte-
ner estimaciones ttiles y mds confiables para guiar la
toma de decisiones cuando un ensayo clinico no estd
disponible, no se puede realizar o no respondié nuestra
pregunta de interés.
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