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Préologo

El presente texto esta dirigido al equipo de salud, donde médicos, enfermeras y otros pro-
fesionales podréan consultar la aplicacién del método cientifico, identificar el desarrollo del
mismo, asi como utilizar una herramienta muy valiosa, que es la bioestadistica. Ademas, se
revisan y actualizan los temas mds importantes de la investigacioén en salud, como son la
vinculacién de la atencién médica con la educacién médica y la investigacién, teniendo en
mente que la calidad de la atencién médica puede incrementar su nivel mejorando la edu-
cacion, reconociendo a la investigacion como pilar fundamental para proponer cualquier
cambio, sin olvidar que la investigacion es también un proceso educativo.

Temas como antecedentes filoséficos de la inferencia cientifica, taxonomia de la investi-
gacion, diseiios, variables, bases de datos, clinimetria, utilizacién del software para el analisis
de datos, revisién de los articulos médicos, buenas practicas clinicas, consentimiento, bus-
queda y recuperacion de la informacién cientifica relevante y evaluacién de los sitios web en
salud, son todos poco explorados en diferentes textos; sin embargo, en estas pdginas reciben
atencidn y trato especial, por ser los tépicos que proporcionan la innovacién que caracteriza
a la presente obra.

En la actualidad el sector salud esta desarrollando en México las gufas de practica clini-
ca, cuya elaboracién se basa, precisamente, en la utilizacién de la mejor evidencia cientifica,
que culmina en las recomendaciones cientificas més avanzadas, como son la revision siste-
matica y el meta-analisis.

En el mundo globalizado, los temas de analisis critico de la literatura deben ser estu-
diados en el pregrado para imbuir el espiritu de bisqueda, fomentar el anélisis, conocer y
aplicar el método cientifico, incrementar los conocimientos en cuanto a sesgos, validaciones,
confiabilidad, especificidad, sensibilidad, y conocimiento profundo de que todo esto debe
mejorar la calidad de la atencion de los enfermos.

Es muy placentero poder felicitar a los autores y colaboradores, augurdndoles éxito aca-
démico y cientifico, ya que estian explorando campos de accién hasta la fecha tratados sélo
parcialmente, pese a que son topicos excelentes para mejorar la formacién del cirujano, el
médico en formacion, y aun el especialista, quien debe tener ésta entre sus obras de consulta,
y el alumno de pregrado, como libro de texto.

Debe existir un rompimiento de paradigmas en la ensefianza de la medicina que logre
impactar el proceso de ensefianza-aprendizaje, en el cual el método cientifico, la adquisicién
de competencias médico-quirudrgicas, la epidemiologia, las buenas practicas clinicas, la salud
publica, el desarrollo de mejores articulos y la interpretacién adecuada de los mismos sean
la base fundamental para que todos comprendamos que para una mejor atencién médica, se
requiere mejor educacion, y desde luego, también una mejor investigacion.

José Francisco Gonzalez Martinez

Director de Educacién y Capacitacion en Salud
del Hospital General de México
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Presentacion

¢Cémo se forma el médico investigador? Con una cualidad muy importante: desarrollando
su creatividad, pues al hacerlo estd dando un paso trascendente, ya que la creatividad es
la base de la investigacién. Si asumimos que la mayor parte de los eventos biolégicos y las
enfermedades tienen una evolucion lineal, desde su inicio hasta su término, equivaldria a
admitir que se trata de procesos simples, de facil estudio. Sin embargo, pocos de estos even-
tos o enfermedades recorren este camino simplista; por el contrario, plantean problemas
complejos, dindmicos, con distribuciones de posibilidades muy amplias y variables, que la
mayor parte de las veces pueden ser vistos como secuencias de distintos estados particulares
de salud. La medicina cientifica acepta como tinico dogma el continuo cambio de los cono-
cimientos, se asombra y reconoce su significado.

Los varios métodos descritos en este libro reflejan aspectos basicos —mas aun, esenciales—
de cdmo emprender una investigacién clinica. Se trata de una obra que a través de sus dis-
tintos capitulos aborda la investigacion desde la hipétesis, la identificacién de los aspectos a
indagar, el disefio de los estudios y la construccién de la metodologia que permitiran evaluar
los distintos factores que intervienen en una situacién especifica.

La obra, escrita de manera sencilla, clara, invita a la lectura, y tiene una profundidad tal
que estimula al lector a llevar a cabo un proceso de andlisis e interpretacion, que resultara
en el disefio cada vez mejor de la investigacién que se proponga realizar. Los planteamientos
aqui descritos promueven la necesidad de enunciar claramente las bases o hipétesis de la
propuesta. Esto le permitira al lector reconocer las posibles limitaciones del estudio e iden-
tificar las estrategias para que las observaciones obtenidas sean vélidas, todo ello a través de
un proceso que en el texto se aborda como integral, de manera que los diferentes capitulos
—si bien han sido escritos por distintos autores, con diferentes puntos de vista— tienen un
enfoque interdisciplinario que los enlaza entre si en forma imperceptible, pero muy eficaz,
lo cual eventualmente llevara al investigador a lograr una interpretacion tal de los resultados
que le auxilie a evidenciar o responder algunas preguntas que no habian sido abordadas
previamente. El lector encontrard ademds herramientas muy ttiles que le ayudaran a la pu-
blicacién y divulgacién de los resultados.

Por estos aspectos estamos ante un trabajo balanceado, con alto valor didactico, que
contribuye a la educacién y, por ende, ayudara a una mejor formacion de los aspirantes en
cuanto a llevar a cabo la investigacién clinica, lo cual lo hace muy dtil tanto para estudiantes
que estan por emprender su primera investigacion, como para los investigadores consolida-
dos. Al estar escrito en forma comprensible y critica, ofrece la posibilidad de ser utilizado
ademds como un instrumento de consulta, respondiendo asi a la demanda de la comunidad
médica en esta materia. Y asimismo, refleja muchos de los aspectos practicos a los que se
enfrenta el médico que desea hacer investigacion, por lo que es una muestra muy adecuada
de evidencia y experiencia.

David Kershenobich Stalnikowitz
Presidente de la Academia Nacional de Medicina de México
Director de Investigacion del Hospital General de México

X
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Introduccién

El objetivo principal de este libro es proporcionar al lector una herramienta ttil y sencilla que
le permita consolidar el trabajo asistencial y transformarlo en un proceso de investigacion.

La atencién de los pacientes forma al médico clinico, la educacién y desarrollo profesio-
nal de los alumnos de pregrado y posgrado forma al profesor; pero, ;qué define al investiga-
dor clinico? Fundamentalmente, la curiosidad y la disciplina.

Al reflexionar acerca de cudles son los atributos mas destacables de la presente obra,
consideramos los siguientes:

Tematica. Se abordan los aspectos tradicionalmente mas relevantes de la metodologia
de la investigacion. Y ademads, se desglosan tépicos atendidos en textos afines, como son:
financiamiento de la investigacién, busqueda y recuperacion de informacién cientifica rele-
vante, evaluacion de sitios web en ciencias de la salud, cémo leer en forma critica la literatura
médica, cémo escribir un articulo cientifico, clinimetria, y el sesgo en la investigacion cien-
tifica, por mencionar algunos.

A su vez, entrelaza aspectos metodoldgicos de las ciencias médicas y de la salud con
tépicos éticos, normativos, gerenciales y bioestadisticos.

Importancia. Cuando el incipiente capital humano de las dreas de salud se acerca al
maravilloso camino de la investigacién, suele recurrir a la consulta de libros de metodologia
disefiados principalmente con apego a lineamientos en ciencias sociales, que pudiendo ser
excelsos en contenido, carecen de los elementos a los que se ajusta la investigacion en cien-
cias médicas, en particular, en investigacion clinica.

La presente obra estd escrita por personal experto y altamente profesionalizado, inmer-
so directamente en las areas docentes y de investigaciéon en ciencias médicas y de la salud.
En forma sucinta, es una obra escrita por personal de dreas de la salud para personal del drea
de la salud.

El lenguaje claro y sencillo se atna al rigor metodolégico, que proporcionara al lector
fluidez en la lectura sin menoscabo de la adquisicién del conocimiento.

Estructura. El contenido del libro lo integran 28 capitulos, un glosario y dos tutoriales
(estos ultimos incluidos en el centro vinculado de aprendizaje en linea), elaborados por 27
talentosos profesionales, todos con al menos el grado académico de Maestria y que se des-
empeiian exitosamente en instituciones de atencién a la salud y de educacién superior. Los
médicos que participan son especialistas en diferentes areas de las ciencias médicas, y algu-
nos de ellos son integrantes destacados del Sistema Nacional de Investigadores.

Ademas de su seccién capitular, la obra contiene un glosario de términos, tanto en espa-
flol como en inglés, citados con frecuencia en la literatura médica cientifica. También se agre-
gan los tutoriales (disponibles en linea), presentados amable y pricticamente, considerados
bésicos para las personas que se introducen al drea de investigaciéon médica y de la salud.

Uno de ellos aborda en forma concreta las principales herramientas del software Statis-
tical Package for the Social Sciences (SPSS), que es uno de los més utilizados y completos para
el anlisis estadistico en ciencias médicas y de la salud.

xi
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Xii

El segundo tutorial estd disefiado para llevar al lector “de la mano” por el ambiente del
area de las tecnologias de la informacién, con la intencién de que pueda realizar la busqueda
y recuperacién de informacion cientifica, empleando ejemplos de diversas bases de datos.

Aportaciones. A diferencia de otros textos, en los que prevalece una posicion univoca
que se expresa en el contenido, u otros con un reducido grupo de colaboradores, en el pre-
sente se consolidé un equipo amplio, interdisciplinario y multiinstitucional.

Es una obra innovadora en las ciencias médicas y de la salud, ya que llena un vacio en
la bibliografia referente a la metodologia de la investigacion, al estar escrita por un equipo
interdisciplinario y altamente profesionalizado, cuyos integrantes son docentes expertos y
que participan en la atencion a la salud desde diferentes édreas. Ellos abordan de forma clara,
precisa, sin menoscabo de rigor cientifico ni de profundidad cuando asi se ha requerido, la
tematica mas relevante en la metodologia de la investigacion.

Se aborda como un proceso, desde el surgimiento de la idea a investigar, el posterior
planteamiento de la hipétesis, la seleccién del mejor disefilo metodolégico para dar respuesta
a la pregunta planteada, y concluyendo —después de varias fases intermedias— con la publi-
cacién del producto de la investigacién.

Los atributos de esta obra la hacen una importante fuente de consulta, no sélo para el
alumno de pregrado que desea iniciarse en la investigacion cientifica, sino también los pro-
fesores y alumnos de cursos de especialidad y Maestria pueden tener en ella una sélida guia
para el desarrollo de sus protocolos de investigacion.

Los investigadores en ciernes y los consolidados también podran obtener informacién
relevante en algunos rubros especificos del contenido.

En los capitulos que integran Introduccion a la metodologia de la investigacion en cien-
cias de la salud existen, ademas de la experiencia, amor y pasién por la ciencia. Esperamos
que los lectores disfruten el producto de este esfuerzo, y primordialmente, que les sirva de
gufa para adentrarse en el maravilloso mundo de la investigacién.

Los autores
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Capitulo 1

Vinculacion de la atencion
con la educacion meédica
y la investigacion en salud

José Antonio Garcia Garcia

Introduccion

El doctor Benjamin Spock, renombrado pediatra y escritor, comienza sus libros de cuidado
infantil asegurando a los nuevos padres que saben del tema mads de lo que creen. Debe que-
darle claro al lector que ya conoce mucho del ejercicio de la investigacién. El propésito del
libro es ayudarle a perfeccionar las destrezas que ya tiene y, quizd, mostrarle algunas estrate-
gias que acaso no se le habian ocurrido o no habia intentado.

La herramienta més poderosa que el hombre ha desarrollado para conocer la natura-
leza es la ciencia. No resulta extrafio, entonces, que entre las aplicaciones mds importantes
del método cientifico se encuentren las orientadas a conocer y combatir la enfermedad, asi
como a preservar la salud.

En la biisqueda de explicaciones, el hombre ha pasado por un proceso de evolucién
que lo ha llevado al desarrollo de diferentes paradigmas en la generaciéon del conocimiento
Yy, como consecuencia, en los enfoques de la investigacién.* Una actividad cada vez mas fre-
cuente es el continuo derribamiento de paradigmas y la urgencia de otros.

Antecedentes

Aun en las sociedades mdgico-religiosas, la medicina ya se nutria de los frutos de un espiritu
inquisitivo que ella misma estimulaba y que se sustentaban en la prueba empirica del ensayo
y el error; su gufa incontestable era el éxito o el fracaso ante el enfermo. Asi, en el antiguo
Egipto, hace 5 000 afios, los papiros de Ebers y Smith informan de practicas médicas guiadas

* Se debe recordar que un paradigma es una concepcién del objeto de estudio de una ciencia, de los problemas
generales a estudiar, de la naturaleza de sus métodos y técnicas, de la informacién requerida y, por tltimo, de
la forma de explicar, interpretar o comprender los resultados de una investigacion.
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2 Capitulo 1

por un acucioso sentido de observacion. Algo similar se encuentra en documentos contem-
poraneos de Babilonia, Sumeria y China.

En la cultura occidental, esa inquietud por incorporar la ciencia a la medicina puede
identificarse en la antigua Grecia. Con el surgimiento de la medicina observacional, a partir
de la escuela hipocritica, la enfermedad dej6 de ser un castigo divino para convertirse en un
fenémeno natural, analizable mediante la observacién y atribuible a trastornos corporales
especificos.

En 1753, Lind demostré el beneficio de comer naranjas y limones para curar el escorbu-
to, en un estudio clinico de 12 pacientes. Sin embargo, la investigacion clinica se desarrollaba
con lentitud. Hasta que aparecio, en 1952, en el British Medical Journal, el primer ensayo
clinico aleatorizado. Desde entonces, la investigacion clinica mantiene un crecimiento per-
manente.

Actividades en las instituciones
de atencion a la salud

En las instituciones de atencion a la salud, las actividades mas importantes son la atencién
médica, la educacién médica y la investigacion. En esa triada, la atencion médica tiene la
prioridad, porque es el leitmotiv de esas organizaciones. La conjuncién de los mejores resul-
tados de la educacién médica y la investigacion (sobre todo la clinica), son los factores que
promueven y facilitan la mejora en la calidad de la atencién.

En la figura 1-1 se presenta un esquema de la amalgama de esas areas en el interior de
las instituciones de salud. Asi es como se forman los vinculos virtuosos que deben mejorar el
bienestar en la salud de las personas.

La vinculacién de la docencia con la investigacién es un tema apasionante en el campo
cientifico de la educacién vy, en particular, en el de la formacién del profesor. Por una parte,
concita el interés de los profesores que quieren hacer de su practica educativa un quehacer
critico, recreador, alentado por el cambio; por otra parte, alienta las esperanzas de los res-
ponsables de la planeacién educativa en las instituciones en la bisqueda de nuevas estrate-
gias y formas para una docencia renovada.

Resulta decisivo abordar la vinculacién entre docencia e investigacion como fenémeno
educativo que designa un conjunto de précticas y un discurso especifico. Los elementos que

Atencion
médica

Docente Investigacion

Figura 1-1. Las actividades primordiales en las instituciones de atencién a la salud.
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participan en la docencia e investigacién en salud son las instituciones académicas, las de
atencidn a la salud, el personal académico y los alumnos. Un factor tiene estrecha relacién
con estos cuatro elementos: la vinculacién entre la docencia y la investigacion; no es que
estos dos ejercicios del saber sean avenidas paralelas que haya que relacionar al azar o de ma-
nera ocasional, sino que se les debe considerar como dos fuerzas que interactian de manera
constante y ordenada, de tal modo que en su interaccién cada una se amplifica. Esto significa
que la vinculacién entre docencia e investigacion es también un quehacer institucional y no
tan sélo individual o de grupo.

La investigacidon en ciencias médicas
y de la salud en México

En el proceso del choque y asimilacién culturales que se dio con la llegada de los espanoles
a México, tuvo que darse una necesaria coexistencia de paradigmas. En los antiguos cédices
(como el Moctezuma y el Mendocino) se resaltaron las advocaciones mdgicas a las fuerzas
sobrenaturales, ademas de la presentacion de acciones médicas que atin son empleadas.

El primer producto cientifico de América que cruzé el Atlantico fue, precisamente, el
Libellus de Medicinalibus Indorum Herbis, un opuisculo de 64 paginas también conocido
como Cédice Badiano, preparado en 1552 por el médico xochimilca Martin de la Cruz, junto
con sus alumnos del Colegio de Santiago de Tlatelolco, y que consigna una vasta coleccién de
referencias a plantas medicinales bellamente ilustradas.

Con fines practicos, la investigacion en ciencias de la salud se divide en tres dreas: la
biomédica, la clinica y la sociomédica. En la primera se incluyen los trabajos realizados den-
tro de las disciplinas bésicas de la medicina: anatomia, fisiologia, bioquimica, farmacologia,
etc.; el area clinica abarca los proyectos relacionados con el individuo sano o enfermo; y la
sociomédica, los estudios que contribuyen al conocimiento y la solucién de los problemas
colectivos de la salud.

La vinculacién entre docencia e investigacién en biomedicina fue también la que dio ori-
gen a la Escuela Nacional de Ciencias Bioldgicas, del Instituto Politécnico Nacional, en 1938.

En la actualidad, la investigacién mexicana en ciencias biomédicas y clinicas consti-
tuye el drea de mayor produccion y repercusién internacional. En México hay una antigua
tradicién de medicina cientifica que ha producido una continua renovacién de lideres en
este campo, y cuenta ademads con la disciplina de trabajo, las relaciones y los compromisos
internacionales que la impulsan a mantenerse dentro de las principales corrientes del pen-
samiento.

Las neurociencias han sido las mejor estudiadas por la comunidad biomédica y clinica
de México, y en los dltimos aios otras dreas han recibido reconocimiento debido al lustre
generado por sus investigaciones.

Censos recientes indican que la investigacion en ciencias de la salud, en sus vertientes
biomédica y clinica, es la que genera mayor niimero de publicaciones en el pafs; alcanza 60%
del total y, por lo tanto, recibe el mayor niimero de citas en la bibliografia internacional.

Las investigaciones biomédica y clinica han alcanzado niveles de excelencia en México,
a pesar de que los recursos econémicos destinados son reducidos. Ademds, la distribucién
geografica de los investigadores es inadecuada, y lamentablemente no todos participan en
la docencia.
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Los investigadores clinicos mas productivos de México han tenido estancias prolon-
gadas en centros de investigacion del extranjero, con o sin grado académico. Por desgracia,
no hay suficientes oportunidades en México para una formacién y preparacién tecnoldgica
completas. Ademas, es necesario mencionar que los resultados de la investigacion clinica
tienden a comunicarse en inglés, sin que sea un dictum, porque, en general, las revistas pu-
blicadas en ese idioma tienen mds alto impacto que las nacionales, porque el inglés es el
idioma general de las ciencias de la salud.

Elreto de la actual generacién de médicos mexicanos consiste en construir una medici-
na mas cientifica y eficiente, pero a la vez mas humana y generosa, a la altura de su espléndida
tradicién en el pais.

Por tradicidn, se asigna un porcentaje raquitico del Producto Interno Bruto del pais a
las areas de investigacion. Y la mayor cantidad se dedica al pago de salarios (costos fijos), y
no tanto a la parte sustancial de los proyectos de investigacién. Esperemos que una vez que
México logre el nivel y la estabilidad econémicos y politicos necesarios, la nueva medicina
(cientifica, molecular, social y ecoldgica) contribuya plenamente a elevar los niveles de salud
de toda la poblacién.

Vinculacion entre instituciones de educacion
superior y de atencién a la salud

Resulta necesario el crecimiento del vinculo ya existente entre las instituciones de educacién
superior y de atencidn a la salud. La investigacion clinica se ha focalizado en hospitales del
tercer nivel, como los institutos nacionales de salud de la Secretaria de Salud, en los centros
médicos del Instituto Mexicano del Seguro Social, en hospitales como el Hospital General de
Meéxico, por citar unos ejemplos, o en centros de investigacion relacionados con escuelas
de medicina o universidades, en algunos casos auspiciados por el Consejo Nacional de Cien-
ciay Tecnologia (CONACYT).

En el campo de la salud, las prioridades de la investigacion exigen que el personal que se
formay el que labora en instituciones educativas y de servicios del sector salud incorpore la
investigacién como una actividad permanente en su dmbito de trabajo.

Para que esto sea posible, es necesario que se tenga el conocimiento, el apoyo de suficiente
bibliografia y la practica necesaria para realizar con propiedad las investigaciones. Todo esto
significa que el profesional, desde que es estudiante, debe recibir formacién en el campo de la
investigacion. Ademds, debe seguir estudiando e investigando para contribuir a la generacién
de conocimiento y a la aplicacién de medidas y recomendaciones surgidas de la investigacion.

Una frase del Dr. Ignacio Chévez, icono de la vinculacién entre las instituciones de edu-
cacion superior y de atencidn a la salud, resalta el virtuosismo del binomio educacién-inves-
tigacion; fue pronunciada cuando tomé posesiéon como rector de la Universidad Nacional
Auténoma de México: “No hay ensefianza que se renueve sin investigaciéon que fecunde”

El Hospital General de México

Sin encomienda oficial para investigar, sin el equipo ad hoc, sin presupuesto suficiente para
esos propositos, el Hospital General de México ha hecho contribuciones valiosas a la medi-
cina.
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Esta centenaria institucién conjunta la atencién médica con la educacion en éareas de
la salud y la investigacion. En mds de un sentido, y en diferentes periodos, se han logrado
excelentes resultados. En él se gestd la medicina especializada moderna de México; en él se
dio también la transicién del modelo francés al estadounidense, mucho mas especializado y
basado en estudios de laboratorio y de gabinete.

En abril de 1942, en el Hospital General de México se iniciaron las residencias hospitala-
rias segtn el modelo europeo de Billroth y el estadounidense de Halstead. Consiste en llevar
un programa académico de tiempo completo y de supervisién permanente, evaluaciones
periddicas y tesis. El procedimiento sentd bases sélidas para la investigacion clinica.

La investigacion clinica

La investigacion clinica tiene mayor importancia en las instituciones de salud. La tendencia
muestra un aumento en la formacién en esa drea de las ciencias médicas. He aqui algunos
de sus atributos:

* Necesidad de excelencia en la atenciéon médica para su desarrollo adecuado.

e La investigacidn clinica se hace en equipos de trabajo.

e Se necesitan bases solidas en materias basicas.

® No se debe escatimar en la inversién, que no es sindénimo de gasto, en investigacion
bésica y clinica.

e La tendencia actual es realizar trabajos colectivos multiinstitucionales e internacio-
nales.

* Los aspectos bioéticos serdn cada vez més estrictos.

Otro elemento sobresaliente es la participacion creciente de la industria quimicofarma-
céutica en la investigacion clinica, lo que vuelve imperativo contener su influencia dentro de
limites razonables. Algunos criticos llaman seudoinvestigacién a la investigacién patrocina-
da por esas empresas, porque cuando acuden con el médico para proponerles su participa-
cién en un protocolo, ya hubo un equipo que lo disefié y marcé los lineamientos a los que se
deba ajustar el desempeiio del profesional de la salud.

Medicina basada en evidencia

Una herramienta educativa y asistencial que permite el enlace entre la experiencia clinica y
el proceso de investigacion en salud es la medicina basada en evidencia (MBE). Por el mo-
mento, se dejaran de lado los aspectos de las filias y fobias irreflexivas. Sirva para hacer unos
sefialamientos generales sobre la manera en que se puede mejorar la toma de decisiones
clinicas a través de ella.

Una definicién que agrupa los principales preceptos de la MBE es que se trata de una
préctica docente y clinica, que requiere la integracion de las mejores evidencias de la inves-
tigacion con los conocimientos y la experiencia clinica, y con los valores y las circunstancias
Unicas de nuestros pacientes.

Por mejores evidencias de la investigacién se debe entender investigacion relevante
y vélida, sobre todo de investigacidn clinica, referente a la exactitud de las pruebas diag-
nosticas (incluidos los hallazgos de la exploracidn clinica), el poder de los marcadores
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Evidencia
proveniente
de la investigacién

Pericia
clinica y
comunitaria

Toma de
decisiones

Preferencias y
valores de pacientes
y poblacién

Figura 1-2. Los elementos de la medicina basada en evidencia y la toma de decisiones clinicas.

prondsticos, v la eficacia y seguridad en aspectos terapéuticos, preventivos y de rehabi-
litacidn.

Por experiencia clinica se entiende la capacidad de utilizar las habilidades clinicas y ex-
periencias para identificar rapidamente el estado de salud y el diagnéstico mas probable de
cada paciente, sus riesgos individuales y los beneficios de posibles intervenciones, ademds
de sus circunstancias personales y expectativas.

Los valores del paciente son las preferencias, preocupaciones y expectativas especificas
de cada enfermo, y que deben integrarse en las decisiones clinicas dirigidas a servirle.

Las circunstancias del paciente son su situacién clinica individual, ademads del entorno
clinico, social y econémico que lo rodea.

En la figura 1-2 se muestra una representaciéon esquematica de los componentes rele-
vantes del concepto de MBE.

El paso inicial consiste en formular una pregunta clinica relevante, que se trata de con-
testar mediante la busqueda, la recuperacidn y el andlisis critico de la literatura médica. Para
la bisqueda y recuperacién de la informacién es més que deseable el tratamiento de las tec-
nologias de la informacién y comunicacién. Se ha pasado de la acumulacién enciclopédica
de la informacidn a tenerla disponible para el momento en que se requiere ante el paciente,
con esas herramientas. Existen diferentes niveles de evidencia cientifica en los articulos mé-
dicos y se describen brevemente a continuacién.

La jerarquizacion de la evidencia cientifica
y niveles de recomendacién

Al momento de leer criticamente un articulo médico, es necesario tener la capacidad de es-
tablecer la relevancia que posee un documento que como evidencia cientifica.

En la figura 1-3 se muestra la “pirdmide de la evidencia cientifica” en que se basa la
toma de decisiones clinicas. La investigacion basica no tiene la relevancia que cabria para
esa accidn cotidiana en la prictica del médico. Las opiniones de expertos, las editoriales de
revistas tienen una jerarquia de evidencia menor que la literatura publicada en los libros
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Revisiones sitematicas
y meta-analisis de
Colaboracion Cochrane Otras revisiones
sistematicas

. L meta-analisis
Guias de practica y

clinica basadas
en evidencias Restimenes de evidencias

ECCA,* cohortes, casos-controles

Investigacion clinica evaluada criticamente

Otras revisiones de la literatura cientifica

Reporte y series de casos, guias de practica clinica

Referencia de libros de texto

* N . N
ECCA = estudio clinico controlado aleatorizado

Figura 1-3. Pirdmide de la evidencia cientifica para la toma de decisiones clinicas.

de texto. Y asi se sigue ascendiendo, hasta llegar a los estudios clinicos controlados aleato-
rizados (ECCA), y en la cispide se encuentran las revisiones sistemdticas de ECCA con sus
respectivos meta-andlisis, siendo las de mayor jerarquia las realizadas por la Colaboracion
Cochrane.

Es necesario reflexionar sobre las siguientes formas de ejercer la medicina a las que la
MBE se tiene que enfrentar y a las que debe vencer:

Medicina basada en eminencias
Medicina basada en ocurrencias
Medicina basada en existencias
Medicina basada en negligencias

Campo fértil: los alumnos de pregrado y posgrado

Hay poco més de 80 000 alumnos de pregrado en las escuelas y facultades de medicina de
México. Se les debe ir adentrando en los beneficios del desarrollo de las actividades clinicas
cuando se unen con la educacién médica y la investigacion. Desde que inician su formacion,
se podran descubrir talentos potenciales para la investigacién en las ciencias de la salud.

Las especialidades médicas representan el posgrado mas numeroso de la Universidad
Nacional Auténoma de México (UNAM), con casi 40% de la matricula total. El Plan Unico
de Especializaciones Médicas, de la Facultad de Medicina de la UNAM, marca como requisi-
to de egreso la presentacién de un escrito sobre el proyecto de investigacion, ya sea en forma
de tesis o de una publicacién cientifica en alguna revista acreditada de la especialidad.

En el numeral 9.6 de la NOM-090-SSA1-1994, Norma Oficial Mexicana para la orga-
nizacién y el funcionamiento de residencias médicas, se estipula, como un derecho, la rea-
lizacién de actividades de investigacién médica bajo la supervision del profesor del curso y
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siguiendo las normas y los procedimientos especificos establecidos por las instituciones de
salud y educativas; y, en el numeral 10.1.8 se estipula como una obligacién; expone que se
debe “realizar cuando menos un trabajo de investigacion médica durante su residencia, de
acuerdo con los lineamentos y las normas que para tal efecto emitan las instituciones educa-
tivas y de salud y la unidad médica receptora de residentes”.

Es decir, existe una normatividad que debe atenderse y hacerse cumplir. Una serie de
hechos marcan la realidad: falta de conocimientos de profesores y alumnos para hacer un
protocolo de investigacidn, falta de recursos econdémicos para apoyar proyectos, excesos de
carga asistencial y apatia, entre otros factores.

Se debe impulsar la capacitacién continua y permanente del personal de salud para im-
pulsar la investigacion, que no es tan s6lo para personas con maestria o doctorado.

Conclusion

En diferentes momentos y situaciones se ha comprendido que existe una ciencia del arte
de la medicina. El arte incluye las creencias, los juicios y las intuiciones que no se pueden
explicar; la ciencia se basa en el conocimiento, la légica y la experiencia previa que si se
puede explicar.

Ningun ser humano debe estar al margen de los beneficios de la medicina cientifica. Es
imperativo, porque todos los avances hacia una vida mas saludable son producto de una
investigacién cientifica sostenida y cada vez mas profunda sobre la naturaleza humana y la
del entorno. Ahora se sabe que el estudio de la salud es necesario para la cabal compren-
sion de la enfermedad. Por eso, siempre hay que recordar que, pese a la teoria general de
la enfermedad, no hay enfermedades sino enfermos.

Una disyuntiva en la investigacién en México es si puede considerar que los investiga-
dores son adultos o imberbes per saecula saecolorum.

Mediante la investigacion se pueden lograr las transformaciones necesarias para el sis-
tema de salud de los paises y de las condiciones de vida y salud de los pueblos.

Debido a que la investigacion es una actividad universal, el contenido de la presente
obra es Util y pueden consultarlo otros estudiantes y personal de las ciencias de la salud y
las ciencias sociales.
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Capitulo

Antecedentes filosoficos
de la inferencia cientifica

Maria del Rosario Arnaud Vinas

Diversos autores coinciden en que cada vez es mayor la irrelevancia de la filosofia de las
ciencias para los nuevos cientificos. A. Rosenblueth sefialé: “La mayoria de los cientificos
exitosos no podria precisar qué es conocimiento cientifico, ni justificar sus propoésitos, ni
detallar sus métodos” En el mismo sentido, T. Kuhn dijo:

“Si bien muchos cientificos son capaces de hablar con facilidad y propiedad acerca de las
hipétesis concretas e individuales que subyacen a una investigacion particular, no estan en
mejor posicién que un lego a la hora de caracterizar las bases establecidas de su campo, sus
problemas legitimos y sus métodos”

Se ha aceptado que si los cientificos tuvieran conocimientos de filosofia de la ciencia y
el método cientifico estarian mejor capacitados para mejorar su productividad cientifica, lo
que a todos parece l6gico y necesario. De manera que, sin &nimo de caer en el atrevimiento ni
en la superficialidad y para una mejor comprensién, se comentaran brevemente los origenes
y las distintas visiones del pensamiento cientifico en el transcurso de la historia, ademas de
la futura aplicacion del proceso de investigacién en ciencias médicas.

No se puede hacer referencia a la evolucion del pensamiento cientifico sin mencionar
a Aristételes (384 a 322 a.C.), por su influencia en la filosofia medieval, que trasciende a
la actualidad, y por su contribucién al desarrollo de valiosos instrumentos para el razona-
miento humano, como el esencialismo, el silogismo, el proceso induccién-deduccién y la
causalidad.

El esencialismo sugiere que, si se conoce la esencia de un objeto o fenémeno, es posible
deducir atributos necesarios y suficientes que le son inherentes. El hecho de “definir” un
grupo de elementos a partir de sus caracteristicas comunes permitird hacer comparaciones
entre distintos grupos y establecer “clases” de objetos.

Los silogismos son reglas de logica que constan de dos premisas que deben ser verda-
deras y de una conclusién (si todos los A son By C es A, entonces C es B). Otros silogismos
sentaron bases para corrientes contemporéaneas, como los propuestos por Crisipo (siglo II
a.C.): si A implica B, y B es cierta, entonces A es cierta; si A implica B, y B es falsa, entonces

11
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A es falsa; si A y B juntas son falsas, pero A sola es cierta, entonces B es falsa. Este razona-
miento se reflejé mas tarde en el falsacionismo de Karl R. Popper (1902-1997) aplicado a las
hipétesis que no se pueden probar, pero si se pueden falsear o refutar.

Por medio de la induccién (si Al es B, A2 es B, A3 es B: entonces, todos los A son B) se
pueden alcanzar generalizaciones que sirven como premisas para explicar observaciones e
inferir una conclusion (es decir, para generar conocimiento). En el proceso de deduccién (A,
B, Cy D son elementos del fenémeno X; si sobreviene X, entonces apareceran A, B, Cy D) se
va de lo general a lo particular y se obtienen conclusiones del tipo: todos los A son X, ningtin
A es X, algunos A son X, algunos A no son X.

Aristételes hizo referencia a la causalidad. Sefialaba que entre las premisas y la conclu-
sién podia existir una relacion causal y que existen varios tipos de causas, relacionadas con el
material que da origen al efecto (causas materiales), la idea que representan (causas eficien-
tes), sus propiedades fisicas (causas formales) y algo que define lo que es ese objeto y lo que
puede llegar a ser (causas finales).

Desde el siglo V a.C. hasta el XVI d.C. no habia distincién entre ciencia y filosofia,
de manera que ambas tenian la denominacién de “filosofia natural” Tales, Platén, Aristé-
teles, Galeno y Leonardo fueron fil6sofos naturales. A partir del siglo XVII d.C., se empezé
a establecer una diferencia entre fildsofos y cientificos. Los filésofos ya no eran hombres de
ciencia (Descartes, Bacon, Kant, Locke y Hume), aunque los cientificos podian considerarse
también fil6sofos (Galileo, Newton, Leibniz, Harvey y Hooke).

Algunos autores coinciden en que la ciencia moderna inicia con Galileo Galilei (1564-
1642), quien defendié la importancia del andlisis matematico y la experimentacién en el es-
tudio de los fendmenos naturales, lo que lo llevé a romper dogmas filoséficos y teoldgicos.
Buscé explicar mediante expresiones matematicas los fenémenos naturales, aplicando el
método deductivo; hacia experimentos para probar conclusiones matemadticas, aumentando
el niimero de datos en la exploracién de fenémenos, y verificaba si la naturaleza estaba de
acuerdo con sus cdlculos. En relacién con efectos que pueden describirse con expresiones
matematicas, iba de los efectos conocidos a las causas desconocidas.

El médico inglés William Harvey (1578-1657), quien dio a conocer la circulacién de la
sangre, sefialaba que el cientifico debia partir de un problema, describir sus observaciones
respecto al fenémeno, analizar la coherencia de sus observaciones con las de otros autores v,
por tltimo, hacer interpretaciones de las evidencias.

Francis Bacon (1561-1626) tuvo una visién inductivista de la ciencia. Esta filosofia tuvo
como antecedente el escolasticismo medieval.! El principio de la induccién tuvo su origen
en Aristételes, fue defendido por Bacon y constituye una de las bases del método cientifico
newtoniano de que todo razonamiento cientifico depende de generalizaciones o inducciones
que parten de observaciones y luego avanza poco a poco hasta llegar a teorias. Bacon sefialaba
que la razén introduce relaciones abstractas de orden en el conocimiento observacional;

! Movimiento filoséfico y teolégico que trat6 de utilizar la razén natural humana, en particular la filosofia y la
ciencia de Aristételes, para comprender el contenido sobrenatural de la revelacién cristiana. Desde mediados
del siglo XI hasta mediados del XV, su ideal fue integrar en un sistema ordenado el saber natural de Grecia y
Roma y el religioso del cristianismo, buscando la armonia fundamental entre razén y revelacién. Dios era la
fuente de razén y revelacién, y la verdad, uno de sus atributos. La revelacion provenia de Dios y tenia mayor
grado de verdad y certeza que la razén natural.
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la observacién es fuente verdadera del conocimiento cientifico y no la fe, los antiguos pre-
ceptos ni las autoridades. Propuso un procedimiento para generar conocimiento mediante
inducciones progresivas; empezaba por recoger toda la informacién empirica disponible
sobre el efecto de estudio, elaborar una lista de elementos que presentan el efecto, una de
elementos que no lo presentan y una de elementos que lo presentan en distintos grados, con
alguna variacion; luego se iban eliminando posibilidades hasta llegar a la primera conclu-
sion sobre la causa de dicho efecto. Planteaba que después se deben analizar otros fenéme-
nos naturales para verificar si se presenta la misma relacién entre esa causa y dicho efecto
para alcanzar una segunda conclusidn; al repetir el proceso con fenémenos cada vez mas
generales, mas amplios, se obtiene mayor conocimiento sobre la esencia del efecto. Apoy6
con fuerza el método experimental que exigia la institucionalizacién completa de la ciencia
ejercida por grupos de investigadores organizados. Con su frase “conocimiento es poder”
queria decir que los descubrimientos cientificos podrian permitir al hombre el dominio
sobre la naturaleza.

El racionalismo fue la doctrina que dominé la filosofia de la ciencia desde el naci-
miento de la investigacion cientifica hasta el comienzo de la revolucién cientifica.? Fue un
movimiento filosé6fico que surgié y se desarroll en Europa durante los siglos XVII y XVIII;
se inici6 en Francia con René Descartes (1596-1650), tuvo adeptos como Baruch Spinoza
(1632-1677) y Gottfried Wilhelm Leibniz (1646-1716) y se caracterizé por dar prioridad al
uso de la razén en la fundamentacién del conocimiento, en contraste con la fe, la autoridad
o la experiencia empirica. Se opone al empirismo que en la misma época tuvo auge en las
islas britanicas.

Parménides y Platén se consideran racionalistas porque coincidian en que el conoci-
miento surge de la razén. En la cultura griega, las matemdticas eran la forma mds elevada del
conocimiento: un sistema construido sobre un marco de axiomas® mediante la l6gica deduc-
tiva, mientras que Aristételes, Santo Tomads, Locke y Hume tienden al empirismo, porque
dieron mayor valor a la percepcién (es decir, consideraban que el conocimiento surgia de la
experiencia sensible).

En el siglo XVI era aceptada la opinién de que la mente humana poseia conocimiento
a priori.* El racionalismo plantea que el conocimiento se acumula a través de la razén y la
intuicién, y no de la observacién empirica que lleva a engaios o ilusiones de los sentidos. La
época se caracterizaba por el paulatino despegue de las ciencias particulares, y por la inde-
pendencia gradual de toda investigacién respecto a los dogmas de la religion y la tradicion;

% Se inici6 en el siglo XVII con la transformacién de la sociedad occidental medieval a moderna, hecho que se
acompaiié de una nueva vision de la ciencia. El término fue introducido por Butterfield (1949). Khun (1970)
defini6 a las revoluciones cientificas como los episodios de desarrollo no acumulativo en que un paradigma
antiguo se ve sustituido en todo o en parte por otro nuevo, incompatible, e influye en la comunidad afectada
por el cambio. Estableci6 asimismo que esto se debe a grandes descubrimientos o teorias que modifican la
visién anterior y que el progreso se da a través de estas revoluciones.

® Proposicién tan clara y evidente que se admite sin necesidad de demostracién. Cada uno de los principios
fundamentales e indemostrables sobre los que se construye una teoria.

* Antes de examinar el asunto. Hace referencia a la demostracion que consiste en descender de la causa al
efecto o de la esencia de una cosa a sus propiedades. De esta especie son todas las demostraciones directas en
las matematicas.
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se buscaba construir una ciencia cuyo fundamento fuese la certeza, un método seguro y
riguroso. La filosof{a racionalista propuso que:

1. La razén es la Unica facultad susceptible de alcanzar la verdad mediante la intuicién
intelectual.

2. La conciencia posee ciertos contenidos o ideas innatas en las que se encuentra asen-
tada la verdad, de manera que la mente humana no es un receptdculo vacio, como lo
defendieron los empiristas, sino que posee un nimero determinado de ideas; a partir
de ellas, el conocimiento se construye mediante la deduccion que, junto con la intuicion
intelectual, representa el método mds adecuado para el ejercicio del pensamiento.

3. La adopcién de un método para evitar el error, crear una ciencia universal con un len-
guaje simbolico matemadtico que permitiera analizar y reducir a lo simple y cierto toda
proposicion compleja de la ciencia;® tomando como modelo el utilizado por las mate-
mdticas y la geometria.

4. El mecanicismo® como paradigma cientifico, sefiala que el mundo, cuantitativamente
analizable, es concebido como una maquina: todo se explica por choques de materia en
el espacio.

5. La metafisica, basada en la idea de sustancia: “Aquello que existe de tal manera que no
necesita de ninguna otra cosa para existir” y que posee atributos (esencia o naturaleza
de la sustancia) y modos (cualificaciones, afecciones y variaciones de la sustancia).

Descartes concibi6 el principio “pienso, luego existo’, defendié la tesis de que los fené-
menos que observamos tienen explicaciones basadas en interacciones microscopicas que
pueden analizarse cuantitativamente, de manera que la ciencia estudia las relaciones entre
estas cualidades mediante expresiones matematicas. La filosofia cartesiana muestra clara
tendencia determinista, considerando que la materia inerte y los organismos vivos estdn
regidos por las leyes de la fisica. La observacidn y la experimentacién permiten determinar
las condiciones necesarias para que ocurra el efecto. Concibi6 a la ciencia como una piré-
mide en cuya base se ubica la naturaleza real de las cosas y, en la ctispide, el conocimiento
cientifico; por deduccidn, el hombre alcanza la comprension de su naturaleza. En compara-
cién, Bacon ubico gran nimero de observaciones y experimentos en la base de la pirdmide y
sefialaba que por medio de inducciones progresivas era posible ascender a la ciispide donde
se encuentran los principios generales de la realidad.

David Hume (1711-1776) decia que la induccién no tiene la fuerza légica de un ar-
gumento deductivo; ninguna cantidad de experiencia con la légica inductiva podia usarse
para justificar 16gicamente su validez. La l6gica inductiva no podia establecer una conexién
fundamental entre causa y efecto. Postul6 que los fendmenos naturales no son regulares ni
repetibles; por ello, cualquier generalizacién derivada de la observacién no es valida en sf

® Descartes lo desarroll6 en su obra Reglas para la direccion del espiritu; Spinoza en el Tratado de la reforma
del entendimiento y Leibniz en De arte combinatoria.

¢ Defendido por Descartes en el siglo XVIL. Supone que el comportamiento de un objeto, como una maquina,
estd determinado por leyes mecanicas que actan sobre sus partes. Para comprender su funcionamiento es
necesario describir las partes que lo conforman. Los mecanicistas aplicaban este modelo a la comprension de
los seres vivos y del mundo en general. Sus repercusiones en la ciencia se deben a que exigia precisién en las
explicaciones cientificas.
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misma, a menos que el cientifico establezca una conexién légica entre los eventos que se
observan.”

John Locke (1632-1704), David Hume (1711-1776), George Berkeley (1685-1753),
Emmanuel Kant (1724-1804) y John Stuart Mill (1806-1873) fueron algunos de los parti-
darios del empirismo moderno. John Locke populariz6 los métodos inductivos de Bacon
y sus argumentos favorecieron la ubicacién del empirismo como una filosofia dominante
en el pensamiento cientifico del momento. Postulé que el conocimiento es resultado de la
experiencia. Contradijo a Descartes al afirmar que no existen principios intuitivos para la
naturaleza humana, sino que el conocimiento proviene de las sensaciones y la percepcién.
Una vez recibidas las sensaciones, la mente las registra, las analiza, las compara, las combina
para formar ideas mds complejas y las integra para construir conceptos mas elaborados:

“...Supongamos que la mente sea como papel blanco, ausente de simbolos e ideas; ;cémo
es que se llena de ellos? A esto contesto con una sola palabra: de la experiencia, en la que se
funda todo nuestro conocimiento y de la que, en tltima instancia, todo él se deriva”

En relacién con la causalidad, asi como Hume hablé6 de “secuencias constantes’, Locke
senal6 que las ideas de causa-efecto podian derivarse de la observacion de que ciertos hechos
inician su existencia gracias a la operacién de otro evento. En 1690 fue publicado su famo-
so ensayo Essay concerning human understanding (Ensayo sobre el entendimiento humano).
Con la filosofia empirica, apoy6 al mecanicismo y a la causalidad aceptando que existe un
mundo de dtomos, con interacciones y colisiones que subyacen al mundo visible y explican
fenémenos de la experiencia cotidiana.

Isaac Newton (1642-1727), como Aristételes, proponia la aplicacién del método induc-
tivo-deductivo: hacer experimentos y observaciones y, a partir de ellos, obtener conclusiones
generales por induccidén; si no era posible demostrar la conclusién, aun podia ser el argu-
mento mas fuerte y mds compatible como explicaciéon del fenémeno, en la medida de que
la induccién fuese més generalizada. Por este método se iba de los efectos a las causas y de
las causas particulares a las mas generales. Decia que la deduccién consistia en conside-
rar las causas descubiertas como principios v, a partir de ellas, explicar los fenémenos que
provenian de ellas. Es relevante su aportacién a la causalidad en sus Reglas para pensar en

filosofia:

1. No debe admitirse mas causas de cosas naturales que las que son verdaderas y suficien-
tes (opta por la parsimonia, por la explicacién més simple).

2. A los mismos efectos naturales deben asignarse, si es posible, las mismas causas.

3. Las propiedades de los cuerpos que estdn presentes en todos ellos (extension, dureza,
movilidad, inercia e impenetrabilidad) y que no puedan aumentar o disminuir de modo
gradual, son consideradas como propiedades universales de la totalidad de los cuerpos.

7 El “Problema de Hume” surge de la deficiencia de la induccién para fundamentar una inferencia causal. “No
solo falla nuestra razén en el descubrimiento de la conexién final entre causas y efectos, sino que aun cuando
la experiencia nos informe de su conjuncién constante, es imposible para nuestra razén dar una respuesta
satisfactoria més alld de las observaciones particulares que hemos obtenido. Podemos suponer, pero nunca
probar, que debe haber una semejanza entre los eventos de los cuales tuvimos la experiencia y aquellos que
yacen mas alla de los alcances de nuestro descubrimiento.”
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4. Las proposiciones derivadas de la experimentacién por induccion general de los fend-
menos deben aceptarse como exactas o muy probablemente ciertas, a pesar de otras
hipétesis contrarias, hasta que logren hacerse mas exactas o se puedan establecer ex-
cepciones (aceptaba que las interpretaciones de los fenémenos estin sujetas a revision
en funcidén de experiencias posteriores).

Gottfried Wilhelm Leibniz (1646-1716), racionalista, apoyé la causalidad mediante su
Principio de la razon suficiente; nada puede ocurrir si no existe una razén suficiente, aunque
el hombre no conozca dichas razones o causas.

John Herschel (1792-1871), empirista e inductivista, sefialé que cada nuevo hecho, hi-
pétesis o teorfa conllevan dos aspectos: su descubrimiento y su verificacion. La ciencia se
inicia con el andlisis de los fendmenos (es decir, su separacién en sus elementos constituyen-
tes). Analizaba los fenémenos en funcién de las leyes que regfan sus causas. Su pensamiento
lleva a Aristételes, que agrupaba los eventos individuales bajo los hechos generales que, a su
vez, se incorporaban en leyes y se hacian generalizaciones sucesivas hasta llegar a los grandes
axiomas de la ciencia. Senalaba que la induccién define una serie de pasos para establecer le-
yes vy luego teorias. Postulaba que la generacion de teorias podia hacerse mediante analogias
con leyes e hipdtesis, porque teorias como la cinética del calor, la atdmica de la materia o la
ondulatoria de la luz habian sido concebidas como creaciones de la mente, mds que como
comprobacién mediante los sentidos, aunque aceptaba la necesidad de la confrontacién con
los hechos en la medida de lo posible. John Stuart Mill (1806-1873) propuso la induccién
considerando que las inferencias son de particular a particular y que lo que sucede una vez
en la naturaleza volverd a ocurrir una vez mds si las circunstancias tienen las semejanzas
suficientes. Si en el futuro se vuelven a observar, se supondra que la prediccién es correcta
y serd posible generalizar concluyendo que, dado que algunos eventos se han presentado en
patrones recurrentes, los eventos futuros también lo haran. Propuso el uso del método
deductivo en tres niveles:

1. Enunciacién de una ley general.
2. Deduccion tedrica de una consecuencia objetiva, derivada de la ley.
3. Verificacién objetiva.

Auguste Compte (1788-1857), padre del positivismo,® senalaba que el primer procedi-
miento en el trabajo cientifico es la observacién de datos dentro de un contexto ya estableci-
do, dependiente de una hipdtesis o en el campo de una ley cientifica. Se antecede a los sesgos
senalando que la interaccion entre el fenémeno observado y la teoria que le da sentido puede
acompanarse de una perversion de la percepcion para acomodar, de manera consciente o
inconsciente, alguna hipétesis preconcebida. La experimentacién sélo es posible cuando el
curso natural de un fenémeno se puede modificar de manera controlada, lo que es posible

8 Doctrina que ha tenido gran influencia como movimiento filoséfico; sus antecedentes se ubican en Bacon y
los empiristas ingleses. Exalta a la ciencia como verdadera fuente de ética, politica y religién; y s6lo admite
el método experimental rechazando la metafisica, los juicios de valor y postulados que no sean susceptibles
de examen empirico objetivo. De acuerdo con la visidn positivista, la ciencia avanza de manera lineal e
inexorable, acumulando hechos, experimentos, generalizaciones empiricas y teorias. Anunciaba la existencia
universal de un lenguaje bésico en que se pudiesen expresar cientificos de toda época y pais.
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en la fisica y la quimica, mientras que para la fisiologia sugirié la observacién de la patologia
y, para la investigacién de fendmenos complejos, proponia recurrir a la comparacién y a la
analogfa.

La imposibilidad de una verificacién concluyente de una ley cientifica mediante la
evidencia empirica condujo a que algunos filésofos de la ciencia adoptaran un sistema
de verificacion basado en la légica de las probabilidades propuesta por Rudolph Carnap
(1891-1970), en que las proposiciones cientificas se evaluaran de acuerdo con una escala
de probabilidades. Sobre una base de comprobacién empirica, las hipétesis se pueden vol-
ver mds o menos probables, segtn el resultado de la comprobacién. Las ideas de Carnap
influyeron en el Circulo de Viena.’ Estaba de acuerdo con el reduccionismo y con la verifi-
cabilidad de los principios positivistas.

Ante las criticas de K. R. Popper, acept6 que las hipotesis cientificas nunca pueden veri-
ficarse por completo mediante la observacidn, pero si pueden ser mis o menos confirmadas
por ésta. Una propuesta confirmable puede ser o no experimentable; mientras que todas las
experimentables son confirmables.

Esta vision probabilistica de la comprobacién cientifica se vio estimulada por el “princi-
pio de incertidumbre”® enunciado por el fisico aleman Werner K. Heisenberg, en 1927. Este
principio demuestra un cambio drastico en nuestra forma de ver la naturaleza, y presenta
un conocimiento basado en probabilidades con la imposibilidad verdadera de superar un
cierto nivel de error. Cuestiona el determinismo cientifico.!* Afirmaba que, intrinsecamente,
las particulas tienen cierto nivel de indeterminacién (se refiere a la indeterminacién de ex-
perimentos, no de la medicién ni de los instrumentos de medida). Segtin Hans Reichenbach
(1891-1953), el método cientifico que plantea la filosofia moderna es muy diferente de las
concepciones tradicionales. Rechazé el ideal del cientifico que conoce la verdad absoluta,
porque la incertidumbre es parte de la esencia misma del conocimiento, porque en las pre-
dicciones (sean cdlculos, formulas o modelos predictivos), es imposible incorporar todos los

° El neopositivismo o Circulo de Viena surgié en los primeros afos de la década de 1920, cuando el filésofo y
fisico Moritz Schlick invitado por Kiel, ocup6 la cétedra de Filosofia de las Ciencias Inductivas, en la Uni-
versidad de Viena, y cre6 un grupo de discusién en torno a problemas epistemoldgicos y cuya pretensién era
seguir el camino abierto por el positivismo: la defensa del empirismo, el rechazo rotundo de la metafisica y
una orientacién unificadora de la ciencia en sus lenguajes y sus métodos. Entre otras fuentes, cabe destacar
la doctrina empiricocriticista de Ernst March, que afirmaba que los hechos de la experiencia constituian
el fundamento ultimo del conocimiento. Influyeron también en sus ideas las tesis de Bertrand Russell y los
conceptos iniciales de Wittgenstein.

5

Se trata de una contribucién fundamental al desarrollo de la Teoria Cudntica, que afirma que no se pueden
determinar, al mismo tiempo y con precision, ciertos pares de variables fisicas, como la posicién y el
momento lineal (cantidad de movimiento) de una particula. Para medir la velocidad y posicion de un
electrén serd necesario que un fotén de luz choque con el electrdn, con lo que el investigador modifica su
posicion y velocidad. Es decir, al realizar la medicidn, el experimentador modifica los datos, introduciendo
un error que es muy dificil de reducir, aunque los instrumentos sean muy precisos y exactos.

En Filosofia, el principio de causalidad, en que se funda el determinismo, indica que todo suceso esta
determinado causalmente: todo sucede por una razén o causa suficiente. Esta es la formulacién determinista
que se expresa por medio del principio de razén suficiente, la expresion mas general del principio de
causalidad. La causa representa, en el proceso universal del cambio, el momento anterior en el tiempo; el
efecto es la secuencia inmediata posterior que acusa todas las propiedades contenidas en la causa: causa
aequat effectum (la causa es equivalente al efecto).
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factores incluidos. Los eventos no se dan en condiciones exactas y determinadas, sino en
secuencias de circunstancias que se presentan con ciertos rangos de probabilidad. El pensa-
miento cientifico debia cumplir con dos criterios minimos para ser aceptados: ser compati-
ble con el resto de la estructura ya aceptada y representar una contribucién distinta y original
a la mencionada estructura.

El refutacionismo es una de las corrientes mds atractivas para muchos fildsofos y cienti-
ficos que han intentado definir bases sélidas para el razonamiento cientifico. Karl R. Popper
(1902-1997), racionalista critico, resolvié el problema de Hume afirmando que resulta dificil
que las hipétesis cientificas puedan ser comprobadas o establecidas como verdaderas en
sentido légico. La declaracién cientifica puede ser consistente con la observacién y es posible
que esa observacion sea consistente con una o mas hipdtesis (H), pero la consistencia entre
una observacién y H no prueba la certidumbre de H. En contraste, una observacion vélida
que es inconsistente con H implica que H es falsa o, lo que es lo mismo, refuta a H. Popper
planteé que el conocimiento cientifico avanza a través de anticipaciones injustificadas, de
presunciones, de soluciones tentativas a las que llamamos conjeturas, que a su vez son con-
troladas por la critica, esto es, intentos de refutacién. El entendimiento humano aplica el
método de ensayo-error, da multiples soluciones y elimina las soluciones falsas o erréneas.
La logica cientifica, segtin Popper, supone un proceso de aprendizaje basado en el ensayo y
error'? en tres etapas:

1. Punto de partida: el problema (singular).

2. Ensayos a menudo erréneos (teorias, hipdtesis, soluciones): intentos de solucién
(plural).

3. Eliminacién de las falsas teorias. La diferencia entre el desarrollo precientifico y el mé-
todo critico del pensamiento cientifico estd en la eliminacién y en que, en el esquema
precientifico, el investigador no toma parte activa en la eliminacién. Con el desarrollo
del método critico'® empieza la ciencia. Las hipétesis que han sido puestas a prueba
y no falseadas, siguen siendo explicaciones razonablemente buenas de fenémenos na-
turales, hasta que un dia son falseadas y sustituidas por otras que explican mejor las

2En las ciencias naturales y las ciencias sociales el proceso es similar:

1. Punto de partida: un problema.

2. Tentativas de solucién.

3. Eliminacién de tentativas erréneas.

4. Solucién, hipétesis o teoria.

El esquema de ensayo-error, de manera general, también se aplica a la evolucién de las especies:
1. Modificacién de las condiciones ambientales.

2. Intentos de solucion: mutaciones.

3. Eliminacién de los portadores de las mutaciones erréneas.
4. Sobrevivencia del mas fuerte. Esto es claro en la seleccién darwiniana.

13Sus implicaciones mds importantes son:

1. En el método cientifico se someten los intentos de solucién a la critica. Se eliminan los errores de manera
critica. En el proceso de criticar y falsear, unas teorias son sustituidas por otras.

2. El método cientifico presupone un lenguaje en que se pueden desarrollar argumentos criticos y presentar
teorias o hipdtesis objetivamente.
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observaciones. No estaba de acuerdo con el abandono de la causalidad. El principio de
incertidumbre de Heisenberg no ponia limites al descubrimiento cientifico. Creer en
la causalidad era compatible con la incertidumbre, porque las propuestas cientificas
no estdn probadas, son sélo tentativas y serdn sustituidas al final por otras mejores,
cuando las observaciones las falseen. Para los refutacionistas, es posible falsear una
teoria si falla ante las pruebas de manera consistente; pero no podremos saber que es
verdadera, aunque salga con éxito de todas las pruebas, porque puede fallar ante una
prueba atin no aplicada. Jean Lacroix (1900-1986) declaré: “Ni el universo del cono-
cimiento ni el universo de la moralidad se nos dan ya hechos; estdn por hacer y no
podemos hacerlos sin el fracaso. Este se halla vinculado a un mundo inacabado, a un
mundo en construccién” Decia que comprender es objetivar un pensamiento en un
sistema. Al sistematizar, se asigna su lugar a cada término, aunque se corre el riesgo
de no tener en cuenta todos los hechos y esa parte de ignorancia determina cierto
margen de error.

Algunos filésofos de la ciencia en el siglo XX, entre ellos Thomas Kuhn (1922-1996),
destacaron el papel de la comunidad cientifica en la determinacién de la validez de las teo-
rias cientificas. En el proceso de confrontar observaciones y teorias, es posible rechazar la
validez de la teoria o la de la infraestructura cientifica en que se basa la observacién refutada.
En cada rama de la ciencia prevalecen visiones aceptadas pero, en ocasiones, sobrevienen
nuevas hipétesis, que son grandes retos o revoluciones cientificas en que la comunidad debe
aplicar la infraestructura disponible. Es mediante el consenso como se van a aceptar o a re-
futar las hipotesis.

El bayesianismo es otra filosofia de la inferencia que, como el refutacionismo, imparte
una visién de la verdad cientifica como conocimiento tentativo o incierto. Sus argumentos
iniciales fueron propuestos por Thomas Bayes en su ensayo sobre doctrina de probabilidades,
publicado en 1764. En la 1égica clasica, un argumento deductivo no aporta informacién vali-
da acerca de la verdad; tampoco permite falsear una hipétesis, a menos que se tenga 100% de
certeza en las premisas del argumento. Si H implica B y B es falsa, entonces H debe ser falsa.
El argumento es valido desde la logica. Pero si las premisas se refieren a eventos del mundo
fisico no se puede saber si son 100% ciertas, dado que todas las observaciones estan sujetas
a error. Ademds, la verdad de que H implica B depende de una cadena de predicciones, cada
una con sus propias premisas, de las que tampoco se tiene certeza. Algunos argumentan
que el progreso cientifico ha avanzado mas rapido al probar con rigor las explicaciones que
parecian mas probables a la luz de investigaciones anteriores, aun recurriendo a pruebas
mds precisas, mas exactas, sin repetir estudios anteriores sino incluyendo pruebas que no
se habian utilizado antes. Una teoria puede rechazarse con mas facilidad cuando no pasa las
pruebas y las hipétesis que respaldan dichas pruebas poseen una probabilidad o certidumbre
muy alta. Aun con estos argumentos, muchos investigadores en ciencias médicas dan prefe-
rencia a las estimaciones por intervalo o a la valoracién de un rango verosimil para un efecto,
a la luz de los datos disponibles. Estas estimaciones se derivan en una condicion de elevada
incertidumbre en relacién con aspectos metodolégicos y con el razonamiento usado por el
investigador. La filosof{a bayesiana aporta una metodologia con muchas advertencias contra
el exceso de seguridad en las propias conclusiones, porque “la intensidad de la conviccién de
que una hipdtesis sea verdadera no determina su cardcter de cierta o falsa”
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Capitulo 3

Estudio de la causalidad
y su aplicacion
en investigacion clinica

Ingris del Pilar Peldez Ballestas
Everardo Alvarez Hernandez
Adolfo Herndndez Garduno

Introduccion

La ciencia se caracteriza por la bisqueda de explicaciones a los hechos que se presentan
en la naturaleza. De acuerdo con los hechos, pueden existir diferentes tipos de explicacio-
nes: axiomatica, probabilistica y causalista.! Estas tltimas predominan en las ciencias de
la salud; por ello, resulta fundamental revisar el concepto de causalidad, porque subyace
en las explicaciones de los fenémenos en el drea clinicoepidemiolégica y de la epidemio-
logia.

Evolucion historica de la causalidad

Las explicaciones causalisticas han estado presentes en la historia de la humanidad, con
variaciones en la atribucién de la causa. En la antigiiedad, predominaban los conceptos
magicorreligiosos, que explicaban las enfermedades como castigo divino o por encanta-
mientos o hechizos. Hipécrates (460 a 385 a.C.), atribuyd la aparicién de las enfermeda-
des al ambiente malsano (miasmas) y a la falta de moderacién de la dieta y las actividades
fisicas, estableciendo la teoria miasmadtica, que se mantuvo vigente durante siglos.? Con
el descubrimiento de que los microorganismos eran los causantes de enfermedades, y
con la posibilidad de su aislamiento en medios de cultivo, el estudio de la causalidad dio
un giro tomando como modelo explicativo las enfermedades infecciosas y estableciendo
una forma unicausal de las enfermedades, situacién que se confirmaba con los postulados
propuestos por Robert Koch? (cuadro 3-1). Con este planteamiento se logré identificar los
microorganismos causantes de diversas enfermedades; sin embargo, en las enfermedades
que no son causadas por un agente infeccioso (de causa unica), que son multifactoria-

21
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¥ Cuadro 3-1. Postulados de Koch.

1 El microorganismo debe estar presente en todos los individuos enfermos.

2 Debe recuperarse y aislarse en medio de cultivo.

3 Su inoculacién en un microorganismo susceptible debe producir la enfermedad.

4 El microorganismo infectado experimentalmente debe contener el agente; por ello, puede

aislarse una vez mas.

Modificado de: Santos LG, Borraz AJR, Reyes UR. La naturaleza e importancia de los virus. Elementos, 2004;53:25-31.

les, se buscaron nuevos planteamientos para establecer la causalidad. De esta manera,
se inicid la época de las explicaciones moleculares de las enfermedades (origen genéti-
co, inmunolégico, etc.). En la actualidad, las enfermedades crénicas representan el reto
explicativo en la biomedicina, lo que ha llevado a plantear modelos multicausales de las
enfermedades.*®

A continuacidn, se revisard de manera detallada la evolucién del concepto de causali-
dad. El filésofo David Hume, en el siglo X VIII, propuso siete reglas, que podrian considerarse
como los primeros criterios causales de la historia. Hume propuso una relacion directa, tem-
poral y de gradientes entre causa y efecto (cuadro 3-2). A pesar de lo avanzado de las reglas
propuestas por Hume, las mismas no tuvieron eco en su época.®’

En 1843, el filésofo John Stuart Mill describié cinco principios necesarios para estable-
cer causalidad, introduciendo un sentido bidireccional y la posibilidad de que exista mas de
un factor participante en la relacion causa-efecto®!° (cuadro 3-3).

Sir Austin Bradford Hill, en 1965, describié nueve puntos para establecer una asocia-
cién causal (cuadro 3-4). Con excepcién de la temporalidad, ninguno de los criterios es ne-
cesario ni suficiente para establecer causalidad; ademads, no se conoce el peso especifico que
cada uno de ellos aporta en la asociacién causal.!»?

38 Cuadro 3-2. Criterios de Hume.

1 La causa y el efecto deben ser contiguos en el espacio y el tiempo.

2 La causa debe preceder al efecto.

3 Entre causa y efecto ha de haber una unién constante. Esa cualidad es la que constituye la
relacion.

4 La misma causa siempre genera el mismo efecto y el mismo efecto nunca deriva sino en la
misma causa.

5 Cuando diferentes objetos producen el mismo efecto, debe ser por mediacion de alguna

cualidad que es comun entre ellos.
6 Efectos similares implican causas similares.

7 Cuando cualquier cosa crece o decrece con el aumento o la mengua de su causa, esto debe
considerarse como un efecto compuesto derivado de la unién de varias partes de la causa.

Adaptado de: Hume D. An enquiry concerning human understanding. Oxford: Oxford University Press, 1974.
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3. Métodos de Mill.

Método

Método del
acuerdo

Método de la
diferencia

Método de la
unién

Método de los
residuos

Método de las
variaciones conco-
mitantes

Estudio de la causalidad y su aplicacién en investigacién clinica 23

Definicion
Si un factor Unico existe en todos los casos donde ocurre un feno-
meno, éste puede atribuirse a este factor.

Si un grupo de circunstancias provocan un fenémeno y otro grupo
no; y si los grupos sélo difieren en un solo factor, que esta presente
en el primer grupo pero no en el segundo, entonces el fenémeno
puede ser atribuido a este factor.

Aplicacion de los métodos del acuerdo y de la diferencia.

Si se cree que diversos factores causan varios fenémenos y todos

los factores y fendbmenos estan pareados, excepto un factor y un
fendmeno, entonces el fendmeno restante puede atribuirse al factor
restante.

Si varias circunstancias causan un fenémeno y algunas propiedades
del fenémeno varian con base en el gradiente de un factor existente
en las circunstancias, entonces el fenémeno puede atribuirse a este
factor.

4. Criterios de Bradford Hill.

Criterio
Fuerza de

asociacion

Consistencia

Especificidad
Temporalidad
Gradiente bio-

l6gico

Plausibilidad

Coherencia

Experimental

Analogia

Definicion
Debe haber una diferencia estadistica amplia (solidez). Cuanto mas

grande sea el efecto relativo, mas probable sera el papel causal del
factor.

La diferencia es siempre observada si el factor de riesgo esta presente
(demostracién repetitiva) usando estrategias diferentes y en diferentes
estudios y poblaciones.

La diferencia no aparece si el factor de riesgo no esta presente. Existe
una asociacién entre una sola causa y un hecho Unico.

La causa precede al efecto.

A mayor exposicion al factor de riesgo mayor probabilidad de
desarrollar la enfermedad. Los gradientes inversos también son Utiles
(dosis-respuesta).

Que la asociacién tenga sentido biolégico.

Que la asociacion sea admisible con base en el conocimiento de la
historia natural de la enfermedad (sentido epidemioldgico).

Si es posible contar con evidencia de un estudio experimental o
semiexperimental en seres humanos.

Establecer la asociacion causal similar a otra previamente demostrada
(causas diferentes con similares efectos).

Modificado de: Hill AB. The environment and disease: Association or causation? Proc R Soc Med, 1965;58:295-300.
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En 1976, Evans present6 otros criterios de causalidad basados en un disefio experimen-
tal, en la fuerza de asociacion, la temporalidad y la presencia de un gradiente dosis-respues-
ta!® (cuadro 3-5).

La complejidad de las enfermedades crénicas planteaba un desafio a los epidemidlo-
gos, lo que ha llevado a nuevos modelos en la explicacién causal, como el modelo denomi-
nado “red de la causalidad” (propuesto por McMahon y cols, en 1960).'* Este concepto de
red se basa en dos supuestos: el origen complejo de los antecedentes de la cadena causal
y el de varios factores pueden empalmarse, creando varias relaciones directas e indirec-
tas, de manera que las intersecciones de multiples factores causales pueden representar
factores de riesgos o desenlaces especificos; lo que se traduce en un cambio en la visién
de la causalidad: de plantearse como de causa tnica a la multicausalidad. Se han descrito
algunas debilidades explicativas de este modelo, como la falta de jerarquia de los factores
de riesgo, la falta de diferencia de los riesgos individuales de los poblacionales, las razones de
que existan los fendmenos y la manera en que se dan sus relaciones al interior de la matriz
o red explicativa; por estos dos ultimos motivos también se le ha denominado modelo
de la “caja negra’, dada la limitacién en la explicacién de las relaciones etioldgicas de las
enfermedades.'*"

Con el fin de mejorar una de las limitaciones del modelo de la red causal, como la falta
de jerarquia, se propuso el modelo de las cajas chinas, en que se establecen las relaciones
causales en estructuras organizadas con niveles jerarquicos de explicacion.”” A pesar de es-
tas nuevas propuestas, los modelos tienen una insuficiente capacidad para explicar las en-
fermedades emergentes o los nuevos conocimientos que se aportan en las investigaciones

3 Cuadro 3-5. Criterios de Evans (1976).
1 El predominio de la enfermedad debe ser significativamente mayor en quienes estan
expuestos al factor de riesgo que en quienes no lo estan.

2 La exposicion al factor de riesgo debe ser més frecuente entre quienes padecen la
enfermedad que en quienes no la padecen.

3 En estudios prospectivos, la incidencia de la enfermedad debe ser mayor en quienes estan
expuestos al factor de riesgo que en quienes no lo estan.

4 La enfermedad debe seguir la exposicion al factor de riesgo con una distribucién normal o
log-normal de los periodos de la incubacion.

5 Un espectro de las respuestas del huésped a lo largo de un légico gradiente biolégico de leve
a grave debe seqguir a la exposicion al factor de riesgo.

6 Una respuesta medible del huésped debe seguir a la exposicion al factor de riesgo en quienes
carecen de esta respuesta antes de la exposicién o debe aumentar en quienes presentan esta
respuesta antes de la exposicién. Esta respuesta debe ser menos frecuente en quienes no
estan expuestos al factor de riesgo.

7 En experimentos, la enfermedad debe ocurrir con mayor frecuencia en quienes estan
expuestos al factor de riesgo que en los controles no expuestos.

La reduccion o la eliminacion del factor de riesgo debe reducir el riesgo de la enfermedad.

La modificacién o prevencion de la respuesta del huésped debe disminuir o eliminar la
enfermedad.

10 Todos los resultados deben tener sentido biolégico y epidemiolégico.
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moleculares y epidemiolégicas, de tal manera que en la actualidad se plantea el modelo de la
ecoepidemiologia, en que se pretende dar una red compleja de explicaciones multicausales
en diferentes niveles, desde el molecular hasta el poblacional de las enfermedades.'>'” Este
nuevo modelo ha llevado a que los estadisticos sean cada vez mas elaborados y que se esté
cambiando de los modelos estadisticos de andlisis multivariado, como la regresién lineal o
logistica, al analisis multinivel, y que se esté observando mas sus aplicaciones en los estudios
publicados en fechas recientes en la literatura médica.

Definiciones de causa y causalidad

El diccionario de la Real Academia Espanola define causa como “aquello que se considera
como fundamento u origen de algo” y causalidad como “ley en virtud de la cual se produ-
cen efectos”. Ley se define como “regla y norma constante e invariable de las cosas, nacida
de la causa primera o de las cualidades y condiciones de las mismas o como cada una de las
relaciones existentes entre los diversos elementos que intervienen en un fenémeno”.’® Tal
vez serfa apropiado tomar la segunda acepcion de ley, porque la primera indica condiciones
constantes y permanentes, sin posibilidad de cambio, que va en contra del proceso dindmico
y evolutivo, no sélo de la ciencia, sino también de la epidemiologia.

El fil6sofo escocés David Hume establecié que “una causa serd un objeto seguido por
otro y donde todos los objetos similares al primero, son seguidos por objetos similares al
segundo, o en otras palabras, donde no habia estado el primer objeto el segundo nunca
existiria”'*® En la primera parte de la definicidn, establece que una causa siempre precede al
efecto; y en la segunda parte identifica el sentido estricto de una “causa necesaria”. En otras
palabras, si estd presente la causa (C), entonces se desarrollard el efecto (E), pero si C no
ocurre, entonces E no ocurrird” (figura 3-1).

Rothman definié causa como “un acto, evento o estado de la naturaleza que inicia o
permite s6lo en conjunto con otras causas, una secuencia de hechos, que da como resultado
un efecto”** En esta definicion se permite la asociacién de mas de un factor condicionante o
iniciador del hecho. Ademds, Rothman introdujo los términos de causas suficientes, compo-
nentes y necesarias. Basta con una causa que inevitablemente produce el efecto suficiente. La
causa o las causas suficientes serian entonces la combinacién minima de los factores o causas
componentes, para que se produzca el hecho o enfermedad. Esto implica que la pérdida de

—0
—"

Figura 3-1. Causalidad: la causa (C) precede al efecto (E); pero si C no estd presente, entonces E no
existirfa (véase el cuadro 3-2).
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cualquier causa componente hace que el resto de las causas o factores componentes sean
insuficientes para producir la enfermedad. Muchas causas que son de interés en el campo
de la salud son componentes de causas suficientes pero no son suficientes por si mismas. Si
existe una causa componente que forma parte de cada causa suficiente, a ésta se le denomina
causa necesaria.*

En fecha reciente, Parascandola y Wed presentaron la que es, tal vez, la mejor revision
critica de la literatura sobre la definicion de causalidad,*clasificando las diferentes definicio-
nes en produccion, causas necesarias, causas suficiente-componente, causas probabilisticas
y contrafactual (cuadro 3-6).

Como definicién, parece simple establecer una asociacién causal; sin embargo, en la
préctica es complicado encontrar la causa o las causas especificas de una enfermedad, por-
que a menudo factores confusores, sesgos y falta de solidez de los estudios impiden estable-
cer dicha asociacién causal.

Conceptos relevantes
a) Tipos de asociaciones causales

¢ Causa suficiente. En esta asociacidn, si la causa esta presente, la enfermedad siempre
ocurrira. (La presencia de C siempre causara E; y en ausencia de C no se desarrollara
E.) Es la relacién més dificil de encontrar, porque sélo ciertas anormalidades genéticas
retinen esta condicién (por ejemplo, en la trisomia 18, o enfermedad de Edwards, que
se presenta en 1/6 000 recién nacidos vivos). En estos casos, la presencia de la alteracion
genética causa las manifestaciones clinicas y en ausencia de la trisomia no se encontrara
el fenotipo caracteristico, por lo que se puede concluir que la causa es suficiente para el
desarrollo de la enfermedad.

e Causa necesaria. En esta relacién, si la causa esta ausente, la enfermedad no podra
ocurrir. Por tanto, el factor de riesgo debe estar o ha estado presente, para que la enfer-

3 Cuadro 3-6. Definicidon de causalidad en la literatura epidemioldgica.

Tipo de definicion

causal Definicion
Produccion Una causa es algo que, en poco tiempo, crea o produce un efecto.
Necesaria Una causa necesaria es una condicién sin la cual el efecto no puede ocurrir;
una causa suficiente es la condicién con la cual el efecto puede ocurrir.
Componente- Una causa suficiente es la condicion con la cual el efecto puede ocurrir y
suficiente admite causas que pueden ser especificas y que son estrictamente necesarias

para sus efectos. Una causa componente-suficiente esté integrada por
diversos componentes.

Probabilistica Una causa incrementa la probabilidad de que el efecto pueda ocurrir.
(o estadistica)

Contrafactual Un contraste entre un hecho, dadas ciertas condiciones, y otro hecho, dadas
condiciones alternas.

Parascandola M, Wed DL. Causation in epidemiology. J Epidemiol Community Health, 2001;55:905-912.
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medad ocurra. Es decir, en presencia de C no siempre se desarrollard E; en ausencia de
C, E no ocurrira.! Por ejemplo, enfermedades infecciosas en donde la presencia del mi-
croorganismo causal (Mycobacterium tuberculosis) no es suficiente para que se presente
la enfermedad (tuberculosis), porque pueden existir portadores asintomadticos; pero en
ausencia de este microorganismo la enfermedad no podria existir, por lo que la presen-
cia de M. tuberculosis es necesaria.

e Factor de riesgo. Si un factor de riesgo estd presente y activo en una poblacién, la pro-
babilidad de que se presente una enfermedad aumenta, en comparacién con otra pobla-
cién similar en que dicho factor no esta presente. Un factor de riesgo no es necesario
ni suficiente para causar una enfermedad. Es decir, la presencia de C sélo aumenta la
probabilidad de que se presente E; en ausencia de C, es posible que se presente E. Esta
es la relaciéon causal mas frecuente en la literatura.

b) Relaciones causales

¢ Asociacion directa. Este tipo de asociacion se presenta cuando el factor causal actia y
ejerce sus efectos sin la presencia de factores intermediarios. Un ejemplo caracteristico
es una herida por arma de fuego, en que el proyectil causa el dafio y aun la muerte de
forma directa y sin necesidad de otros factores relacionados.

* Asociacion indirecta. La asociacion indirecta ocurre cuando un factor ejerce sus
efectos a través de uno o mas factores intermediarios. Por ejemplo la obesidad es un
factor directo para el desarrollo de enfermedad coronaria, pero puede ejercer efectos
indirectos al aumentar el nivel de lipidos, favorecer la resistencia a la insulina, aumen-
tar el nivel de dcido drico, entre otros, que también son factores directos de enferme-
dad coronaria.

¢ Asociacidn no causal. La asociacidn entre dos variables es estadisticamente significa-
tiva, pero no existe una asociacion causal, porque no hay relacién temporal (es decir, el
efecto ocurre antes que la causa), no hay un sentido bioldgico u otro factor causa dicho
efecto. Un ejemplo clésico es la calvicie como factor de riesgo de enfermedad arterial
coronaria, donde a pesar de encontrarse una asociacién estadistica, no hay asociacién
causal porque la calvicie y la enfermedad arterial coronaria dependen de la edad y el
sexo de los individuos.

Determinacion de la causalidad

Para determinar la causalidad es necesario seguir tres pasos:

1. Investigacion de la asociacion estadistica

En primer lugar, se debe demostrar que existe una asociaciéon estadistica entre el factor de
riesgo o protector y la enfermedad en estudio. Es necesario contestar las tres preguntas si-
guientes:

¢ ,Es posible que la asociacién se deba al azar?
¢ ,Es posible que la asociacién se deba a sesgos?
¢ ;Es posible que la asociacién se deba a un confusor o varios confusores?
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Después de que se hayan considerado estos factores, si la relacion sigue siendo estadis-
ticamente significativa, entonces el investigador puede concluir que la relacién observada es
verdadera y vélida y estarfa en posibilidades de considerar la presencia de causalidad.

2. Investigacion de la relacion temporal

En este paso se debe demostrar que la causa se presenté antes del efecto. En muchas en-
fermedades es dificil establecer la relaciéon temporal porque en la historia natural existe un
periodo subclinico que puede durar meses o afios, por lo que no es sencillo establecer el
inicio de dicha enfermedad. Por ejemplo, en la ateroesclerosis, donde las lesiones iniciales
(tipo I) se forman en la primera década de la vida, pero es hasta después de la cuarta década
cuando aparecen las lesiones tipo V (fibroateroma) y VI (lesiones complicadas) con manifes-
taciones clinicas.**

3. Eliminacion de causas alternativas

Una vez que se establecen la relacion estadistica y la temporal, el tercer paso consiste en de-
mostrar que no hay alguna otra explicacién posible para dicha relacién, y el factor en estudio
es la causa del efecto medido. En este punto es importante realizar un disefio de investiga-
cién adecuado que permita disminuir al méximo los sesgos, las variables confusoras y los
errores, para evitar el establecimiento de una asociacién causal equivocada. Por ejemplo, se
puede encontrar asociacion estadistica entre enfermedad cardiovascular y calvicie, pero hay
que tomar en cuenta la edad y el sexo como causas de ambos fendmenos.

Disenos de estudios epidemiologicos
y causalidad

En la epidemiologia, los disefios de estudio se pueden dividir en dos grandes grupos, los
experimentales y los observacionales.”

En los estudios experimentales, el factor causal hipotético est bajo control del investi-
gador. El factor puede definirse y limitarse; es posible controlar la introduccién de factores
extrafios que inevitablemente acompainan al factor. Todos estos aspectos metodolégicos a
menudo estdn ausentes o son limitados en los estudios observacionales (cohortes y estudios
de casos y controles). En comparacién con el experimento, pueden mencionarse por lo menos
seis desventajas: es menos probable la demostracién de la exposicion a la causa hipotética;
es menos precisa la especificidad con que la variable independiente representa a la causa
hipotética y también es menos precisa la variable independiente seleccionada como efecto;
se conocen con menos certeza la secuencia en el tiempo y la direccién de la relacion entre las
variables independientes y dependientes; la asignacion a los grupos de exposicién y control
no puede hacerse al azar, por lo que los grupos de comparacion tal vez se encuentren some-
tidos a sesgos de seleccion o no estén debidamente pareados; es menor la eficiencia de las
estadisticas usadas en el andlisis. En suma, la ventaja de los estudios experimentales debida
al control de factores extraiios y a la calidad de mediciones se ve contrarrestada por la ven-
taja de los estudios observacionales en la representatividad de las poblaciones y del medio
natural y, sobre todo, por la viabilidad del seguimiento de los determinantes.” Por ultimo,
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¥ Cuadro 3-7. Sistema de calificacién de la US Preventive Services Task Force.

Niveles de evidencia*

Evidencia obtenida de por lo menos un ensayo clinico bien disefado y adecuadamente
aleatorizado.

-1 Evidencia obtenida de un ensayo clinico bien disenado sin aleatorizacion.

-2 Evidencia obtenida de un estudio de casos y controles o de cohorte bien disefados, de
preferencia de mas de un centro o grupo de investigacion.

-3 Evidencia obtenida de un estudio transversal. Los estudios de investigacion no controlados
también podrian considerarse dentro de este nivel.

I Opiniones de autoridades respetadas con base en la experiencia clinica, estudios descriptivos
y reporte de casos o de comités de expertos.

Fortaleza de la recomendacion

A Las evidencias son buenas para apoyar la recomendacién.

B Hay pocas evidencias para apoyar la recomendacién.

C Las evidencias son insuficientes para apoyar la recomendacién.
D Hay pocas evidencias en contra de la recomendacién.

E Las evidencias son buenas en contra de la recomendacion.

* Los meta-anélisis bien disefiados y adecuadamente realizados se clasifican de acuerdo con la calidad del estudio en que se
basé el analisis.

Modificado de: Grimes DA, Schulz KF. An overview of clinical research: the lay of the land. Lancet, 2002;359:57-61.

los estudios transversales quedan fuera de toda posibilidad de determinar o establecer rela-
ciones causales (cuadro 3-7).

Conclusion

En medicina, los estudios de causalidad son complejos porque la mayoria de las enfer-
medades resultan multifactoriales y, en muchas ocasiones, la historia natural incluye un
periodo subclinico que dificulta el establecimiento adecuado de la temporalidad. Ademas,
no existen criterios infalibles para la determinacion de la causalidad. El criterio méas impor-
tante para establecer una asociacién causal es la temporalidad (es decir, demostrar que la
causa precede al efecto), el resto de los criterios no son suficientes ni necesarios y no se ha
establecido el peso especifico de cada uno. Hay que considerar que los criterios causales
deben tener una funcién de valores mas que de reglas.?® Por otra parte, hay que recordar
que la significancia estadistica (p) no es un criterio de evidencia de asociacion (los intervalos
de confianza dan una estimacién mas aproximada) y que el establecimiento de una asocia-
cién no siempre significa causalidad. En la determinacion de la causalidad es importante
contar con una asociacion estadistica fuerte, establecer una asociacion temporal correcta y
eliminar explicaciones alternas, ademas de evitar sesgos y errores.
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Capitulo 4

Taxonomia de la investigacion

Leticia Lino Pérez

El término taxonomia se aplica a la categorizacién o clasificacion basada en un sistema pre-
determinado. Para fines pricticos, en este capitulo se considera a la taxonomia como una
herramienta util para saber dénde se ubica la investigacion en general, a partir de conceptos
fundamentales que permitan comprender més adelante la importancia del proyecto de in-
vestigacidén.

Introduccion

Desde los albores de la humanidad, una caracteristica inherente al ser humano ha sido la
observacidn. Esta capacidad permitié la evolucion del hombre y su supervivencia, a pesar de
su debilidad, en comparacion con las grandes especies.

Las experiencias personales permiten aplicar el conocimiento en la cotidianidad. A esto
se le denomina pensamiento empirico, y es la base para motivar en forma razonada que esta
cotidianidad se traduzca en investigacién.

La investigacion puede definirse como un proceso para aplicar un método sistematico,
como el cientifico, que permite obtener informacién relevante y fidedigna para entender y
verificar los fenémenos que observamos y, de esta forma, obtener el conocimiento necesario
para modificar, aplicar, corregir o mejorar lo que sucede en el entorno.

Por tanto, la investigacion cientifica busca en forma intencionada la solucién de proble-
mas, y el método cientifico indica la forma y las técnicas para realizar esa busqueda.

La investigacién es una herramienta fundamental del desarrollo de las sociedades, por-
que actualmente el conocimiento es poder. Con base en esto se puede considerar que la
importancia de la investigacion se fundamenta en:

* Aumentar y mejorar el conocimiento, dando pauta para la creatividad intelectual.

o Establecer el punto de contacto con la realidad para su interpretacién y conoci-
miento.

e Contribuir e incentivar la lectura critica.

e Desarrollar una mentalidad que siempre esté a la busqueda de soluciones.

e Descubrir principios generales para aplicarlos a la realidad.

33
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Conceptos generales

Conocimiento cientifico

En general, se considera que conocer es enfrentar la realidad, y a través de esta actividad, el
hombre adquiere la certeza de ésta.

El conocimiento se manifiesta como un conjunto de representaciones sobre las que te-
nemos la certeza de que son verdaderas.

El conocimiento es la relacién entre dos elementos: el sujeto y el objeto. El sujeto es
quien determina la actividad de conocer y establece la relacién con el objeto; al principio, el
objeto se observa a través del conocimiento “vulgar’, pero al aplicar el conocimiento cientifi-
co se ve la realidad que otros no han visto, y representa una de las formas que tiene el hombre
para otorgarle un significado con sentido a la realidad.

La forma en que el hombre de ciencia produce este conocimiento cientifico es a través
de un conocimiento sistematico o cotidiano de la realidad mediante la observacion, el des-
cubrimiento, la explicacién y la prediccion.

La base y el punto de partida del cientifico es la realidad, que mediante la investigacién
le permite llegar a la ciencia.

Concepto

La ciencia investiga aspectos de la realidad para comunicar sus hallazgos; por ello nace la ne-
cesidad de utilizar lenguajes comunes apegados lo mas posible a la interpretacion que se da
a los hechos. Cada una de las ciencias utiliza términos o conceptos propios proporcionando
su propio sistema conceptual.

Por ese motivo, los conceptos son construcciones logicas creadas a partir de impresio-
nes de los sentidos o de percepciones y experiencias.

Los conceptos, al igual que los hechos, son abstracciones y tienen significado dentro de
un marco de referencia de un sistema teérico, y esto dependera de la experiencia y el con-
texto del sujeto.

Es un error considerar que los conceptos existen como fenémenos. El concepto no es el
fenémeno, sino la forma en que el sujeto interpreta la realidad y trata de transmitirla. Cada
hecho se afirma como una relacién entre conceptos, porque cada término representa el fené-
meno descrito por el hecho. Por tanto, un hecho es una construccién 1égica de conceptos.

El proceso de conceptualizacion consiste en abstraer y generalizar impresiones de los
sentidos. Esto es funcion del pensamiento.

Los conceptos de la ciencia deben ser comunicables, se deben construir de tal modo
que se conozcan todas sus caracteristicas. Los términos precisos son fundamentales para la
comunicacion entre los hombres de ciencia; por ello, debe existir un vocabulario cientifico.

En la parte operacional, un concepto es un conjunto de instrucciones. Estas instruccio-
nes permiten adquirir y reproducir la misma experiencia que ya otros adquirieron.

Ciencia
De acuerdo con la definicion de Tamayo y Tamayo, la ciencia se define como el conjunto de

conocimientos racionales, ciertos y probables, que se obtienen de una manera metédica y
sistematizada, que son verificables y hacen referencia a objetos de una misma naturaleza.
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La ciencia presenta una serie de conocimientos relacionados con la realidad, en donde
se hace referencia a los fendmenos y hechos que acontecen en ella. Busca establecer las rela-
ciones existentes entre diversos e interconectarlos entre si para lograr conexiones lgicas que
permitan presentar postulados o axiomas en los distintos niveles del conocimiento.

Resulta importante considerar que la ciencia no es un conocimiento definitivo. Cambia
segundo a segundo. No se permite estar estatica ni se reduce a una coleccién de hechos. La
ciencia avanza en la medida que plantea y resuelve problemas. En el sentido que ésta con-
fronte y establezca la objetividad de la realidad, obtendrd su nivel de cientificidad.

Meétodo cientifico

Es un procedimiento o método de trabajo que, mediante pasos sistematizados, permite dar
respuesta a los planteamientos que se proponen de una observacion de hechos o fenémenos.

La base del método cientifico es la observacién. En éste se establecen las condiciones
que permiten la presencia de hechos especificos. En general, su planteamiento es tentativo al
principio y, mas adelante, verificable.

El método cientifico es la aplicacion de la 1dgica a las realidades o los hechos obser-
vados.

Sin método cientifico, la ciencia no tiene sustento. Cuando éste se aplica, se elimina
lo subjetivo. Es independiente, elimina procedimientos que busquen manipular la realidad,
pero no es infalible.

Las principales fases del método cientifico son la observacién, el planteamiento de hi-
potesis, la experimentacion y la formulacién de leyes y teorias.

Observacion

La observacién consiste en mirar mds alld del objeto. Esto permite medir y registrar los he-
chos con instrumentos incluidos en el método cientifico.

Las observaciones deben realizarse en forma objetiva y ética, sin la influencia de opi-
niones o emociones.

Por tanto, observar es una técnica que consiste en mirar, vigilar y supervisar con aten-
cién un fenémeno, hecho o caso para tomar informacién y registrarla para analizarla mas
adelante.

Para que una observacién sea vilida, debe reunir tres caracteristicas: ser completa,
exacta y metddica.

En forma general, existen dos clases de observacion:

e Observacion no cientifica: significa observar sin intencién, sin objetivo definido y, por
tanto, sin preparacién previa.

e Observacion cientifica: significa observar con un objetivo claro, definido y preciso. El
investigador sabe qué es lo que desea observar y para qué quiere hacerlo. Esto significa
que debe preparar la observacién con cuidado.

Planteamiento de hipotesis

La hipdtesis se plantea como una explicacidén o propuesta tentativa para un fenémeno. Su
principal funcién consiste en delimitar el problema que se va a investigar, de acuerdo con
elementos determinados como tiempo, lugar, caracteristicas de los sujetos, etcétera.
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A través de los estudios, se pretende explicar algin campo de la realidad, mediante la
comprobacion o el rechazo de la hipétesis, una vez que se confronta el enunciado teérico con
los hechos empiricos.

Por tanto, es posible afirmar que la teoria orienta la bisqueda de hechos y la hipétesis
indica lo que se est4 buscando.

Si la hipétesis se comprueba, pasa a formar parte de una construccion tedrica. Asi, la
relacion entre teoria e hipétesis es muy estrecha.

Caracteristicas de las hipotesis

e Las hipétesis deben ser conceptualmente claras. Los términos que se empleen deben
ser claros y concretos para definirlos de manera operacional, de modo que cualquier
investigador que quiera replicar la investigacion, pueda hacerlo.

e Deben poseer referentes empiricos. Una hipétesis sin referencia empirica constituye
un juicio de valor; ninguna hipétesis debe llevar a juicios morales o de valor. No debe
definirse el fenémeno con adjetivos como “mejor” o “peor’; sino sélo como sucede en
la realidad.

e Deben ser especificas. Todas las operaciones y predicciones deben expresarse de forma
especifica y no general.

e Las hipétesis deben ser producto de la observacion objetiva; su comprobacién debe es-
tar al alcance del investigador, mediante técnicas disponibles, para someter su hipétesis
a prueba. Si no es posible someter una hipétesis a verificacién empirica, no tiene validez
desde el punto de vista cientifico.

Se debe considerar que existen los siguientes tipos de hipédtesis: nula, conceptual, de
trabajo y alternativa.

* Hipdtesis nula. Se establece cuando se tienen dos o mas grupos de trabajo. Es aquella
que indica que no existen diferencias significativas entre los grupos. Es una hipétesis que
se acepta o se rechaza de acuerdo con el resultado de la investigacién. Contar con una
hipétesis nula ayuda a determinar si existe una diferencia entre los grupos, y si esta di-
ferencia es significativa o fue causa del azar.

® Hipdtesis conceptual. Es la hipotesis que se formula como resultado de las explicaciones
tedricas aplicables al problema. Ayuda a explicar, desde el punto de vista tedrico, el fe-
némeno que se estd investigando. Es la hipétesis orientadora de la investigacion, intenta
enfocar el problema como base para la busqueda de datos. No puede abarcar més de lo
propuesto en los objetivos de la investigacion o estar en desacuerdo con ellos.

e Hipdtesis de trabajo. Es la que sirve al investigador como base de su investigacion (es
decir, trata de dar una explicacién tentativa al fenémeno que se investiga). Esta es la hi-
potesis que el investigador tratara de aceptar como resultado de su investigacién, recha-
zando la hipétesis nula. Se dice que la hipétesis de trabajo es operacional por presentar
cuantitativamente (en términos medibles) la hipétesis conceptual o general.

e Hipdtesis alternativa. Al responder a un problema, es conveniente proponer otras hip6-
tesis en que aparezcan variables independientes distintas de las primeras que se formu-
laron. Es necesario hallar diferentes hipétesis alternativas como respuesta a un mismo
problema y elegir cudles y en qué orden se debe tratar de comprobarlas.
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Experimentacion

La experimentacion se define como un proceso en que el investigador trata de mantener
constantes todos los factores que intervienen en la presencia de un fenémeno y observa los
efectos producidos por la variacion de alguno de los factores participantes. En este rubro se
plantea la elaboracién de un proyecto de investigacion en que el método cientifico permita
la obtencién de una respuesta a las preguntas formuladas y, en forma sistematizada, lleve a
respuestas que mds adelante puedan constituirse en leyes y teorfas. En forma general, algu-
nos de los elementos que constituyen la experimentacién son: planteamiento del problema,
eleccion del disefio de la investigacidn, seleccion de la poblacidn, eleccién de las variables,
mediciones pertinentes y andlisis de datos.

Protocolo de investigacion

Es el documento con que el investigador especifica lo que se propone estudiar.

Su propésito es comunicar de manera eficaz y organizada el problema por estudiar, su
importancia, su justificacion, sus objetivos, el planteamiento de la hipétesis, el material clini-
co, la metodologia y las referencias para establecer el marco teérico.

Esquema para la elaboracion de un protocolo
de investigacion

1. El problema

Titulo descriptivo del proyecto.
Formulacién del problema.
Objetivos de la investigacion.
Justificacion.

Limitaciones.

2. Marco de referencia

Fundamentos tedricos.
Antecedentes del problema.
Elaboracién de hipétesis.
Identificacion de las variables.

3. Metodologia

Diseiio de técnicas de recoleccion de informacidn.
Poblacién y muestra.

e Técnicas de andlisis.

Indice analitico tentativo del proyecto.

Guia de trabajo de campo.

booksmedicos.org


http://booksmedicos.org

38 Capitulo 4

4. Aspectos administrativos

® Recursos humanos.
¢ Presupuesto.
¢ Cronograma.

5. Bibliografia

La investigacion se origina en las ideas. Cuando éstas se plasman en un documento, nace el
proyecto de investigacion o protocolo.
Son diversas las fuentes que generan ideas:

¢ Experiencia individual.

e Material escrito (libros, revistas, periédico, tesis, etcétera).
e Teorias.

¢ Descubrimientos producto de investigaciones.

* Conversaciones personales.

¢ Observaciones de hechos.

¢ Creencias.

¢ Presentimientos.

En un inicio, las ideas son vagas y deben analizarse para transformarlas en planteamien-
tos. Por ello, es necesario conocer los antecedentes, y se debe tener como propdsito no in-
vestigar un tema que ya se haya estudiado, estructurar formalmente la idea de investigacién
y seleccionar la perspectiva desde la que se aborda el tema.

Tipos de temas:

¢ Temas ya investigados, estructurados y formalizados.

¢ Temas ya investigados, pero menos estructurados y formalizados.
e Temas poco investigados y poco estructurados.

¢ Temas no investigados.

En general, los esfuerzos deben encaminarse hacia los dos ultimos, porque la creati-
vidad y la aportacién de nuevo conocimiento es lo que enriquece a la ciencia mediante la
investigacion.

De acuerdo con Dankhe (1986) es importante considerar los siguientes enunciados:

¢ Las buenas ideas intrigan, alientan y estimulan al investigador de manera personal.

¢ Las buenas ideas de investigacién “no son necesariamente nuevas pero si novedosas”.

¢ Las buenas ideas de investigacion pueden servir para elaborar teorias y la solucién de
problemas.

Este es un panorama general dentro de la investigacién. Su objetivo consiste en hacer
que surja ese investigador nato que cada persona lleva en su interior, con el fin de motivarla
y estimularla en ese universo de la investigacién que le ha permitido al hombre llegar hasta
donde nunca imaginé.
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Capitulo 5

Clasificacion de los disenos
de investigacion

Fiacro Jiménez Ponce
Ylidn Ramirez Tapia

En medicina, el pensamiento cientifico se orienta a responder a los multiples cuestionamien-
tos de la practica asistencial. El método mds empleado por los profesionales de la salud es el
andlisis cuantitativo de los fenémenos. Los estudios cualitativos en medicina suelen relacio-
narse con los conceptos culturales y sociales del proceso salud-enfermedad. Desde la escuela
de medicina se acostumbra a los estudiantes a considerar los disefios de investigacién como
parte de un estudio de los cambios estadisticamente significativos entre dos o mas variables;
sin embargo, interpretar los fenémenos de la salud puede ser tan complicado como el en-
tendimiento de una relacion causa-efecto que no siempre queda tan clara. Por tanto, resulta
necesario establecer una estrategia para obtener los objetivos de la investigacion y evitar la
desviacion del plan general, que se denomina “disefio de investigacioén” El conocimiento de
los diversos disefios de un estudio de investigacién permitird seleccionar el mas adecuado
para la resolucion de un problema. En conclusién, los dos principales objetivos del entendi-
miento y seleccién de un disefio de investigaciéon son: desarrollar un camino estratégico para
la resolucién de una interrogante y la revision critica de la literatura cientifica. En cuanto a
este tltimo aspecto, la discriminacién de los informes cientificos conforme a las expectativas
ayuda a economizar tiempo y energia cuando se elabora un marco tedrico.

Este capitulo se orienta a describir los diferentes disefios de investigacion cuantitativa
en medicina, como preparacion para el desarrollo de un proyecto de investigacién, toman-
do en cuenta que dichos proyectos se pueden clasificar de tres formas:

a) De acuerdo con su alcance.
b) Segun la intervencion del investigador sobre los fenémenos.
¢) De acuerdo con el origen de los datos en el tiempo.

De acuerdo con su alcance

Por su alcance, los proyectos deben seleccionarse de acuerdo con la cantidad de conocimien-
to previo sobre un tema y por los objetivos generales que un investigador pretende alcanzar:

41
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por lo general, cuando un investigador y su grupo inician el estudio de un tema, tienen un
conocimiento aproximado del mismo, pero con el tiempo lo desarrollan hasta convertirse en
expertos. Por su alcance, los proyectos de investigacion se dividen en:

a) Estudios exploratorios.
b) Descriptivos.

¢) Correlacionales.

d) Explicativos.

Estudios exploratorios

Los estudios exploratorios, de aproximacién o pilotos surgen de la actividad cotidiana, de
la intuicién o de la necesidad de responder a un problema que no se ha planteado hasta el
momento y, por tanto, requieren cierto grado de evidencia clinica.

El investigador desarrolla un proyecto rapido, con un nimero reducido de pacientes o
sujetos de estudio en que trata de determinar las variables incluidas; tiene toda la formalidad
de un proyecto cientifico, pero los antecedentes son escasos y el investigador se arriesga un
tanto a plantear o sugerir el abordaje de un tema. Es comin que durante el desarrollo del
proyecto surjan datos que cambien la direccién del estudio e incluso que aparezcan nuevas
variables no consideradas; sin embargo, al ser exploratorio, el proyecto en general es corto y
de bajo costo. Ademads, permite finalizar la investigacién con relativa rapidez para replantear
otro proyecto con nuevos antecedentes o conocimientos de primera mano.

Estudios descriptivos

Es el siguiente paso en la investigacién de un problema; una vez confirmada la existencia de
una relacién entre dos fenémenos, el investigador define con exactitud sus variables y descri-
be el fenémeno con mayor grado de certeza: establece similitudes y diferencias entre el evento
estudiado y fendmenos previos, selecciona unidades e instrumentos de medicidn, establece
tiempos, reconoce los errores de los estudios previos y reorienta el conocimiento basado en
los datos y la experiencia de este nuevo estudio descriptivo. Aunque la hipétesis de este pro-
yecto plantee una relacién causal entre las variables, el objetivo fundamental de este tipo de
estudios es describir con exactitud el evento. Este tipo de proyectos requiere un mayor nd-
mero de sujetos de estudio y el tiempo suficiente para confirmar que las observaciones son
consistentes. Es un paso previo o vinculado con una explicacion tentativa del fenémeno.

Estudios correlacionales

Si el investigador y su grupo ya poseen el nivel de conocimiento suficiente sobre un fenéme-
no para extrapolar sus observaciones a otros sujetos fuera del grupo de estudio, es inevitable
que planteen una correlaciéon causa-efecto entre las variables. La observacion sistemdtica
del fenémeno con una cantidad suficiente de sujetos de estudio y durante un tiempo prolon-
gado permite establecer o no una relacién de causalidad entre las variables. La presencia o
ausencia de una variable y su magnitud determinan la presencia o ausencia de otra variable
y su magnitud. No sélo se describe un fenémeno bioldgico en toda su complejidad; también
es posible predecir los resultados si se establece un cambio en los elementos o factores que
intervienen. Los estudios correlacionales permiten confirmar, corregir o descartar una hi-
pétesis con un alto grado de confiabilidad; son una explicacién muy completa de la relacién
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causa-efecto y estan apoyados en datos muy fuertes y extensos; sin embargo, no es ficil esta-
blecer una correlacién entre dos variables y requiere un andlisis estadistico riguroso, una vez
que todos los elementos del fenémeno se han conocido, manipulado y ponderado. Un estu-
dio de correlacién enriquece mucho el conocimiento de un problema médico y se incrusta
dentro del conocimiento general del mismo.

Estudios explicativos

Este tipo de estudios no s6lo proporcionan datos sélidos al conocimiento, va mas alld y mo-
difica o hace avanzar el concepto del fenémeno; explica las variables en su totalidad, deter-
mina su correlacién, predice los resultados, elimina al méaximo la incertidumbre y establece
una explicacion estructurada del fenémeno médico. Por lo general, un estudio explicativo es
resultado de toda una linea de investigacion en que se han realizado estudios de aproxima-
cidn, descriptivos y correlacionales previos en que se ha disecado el fendmeno en su totali-
dad y se ha incrustado al conocimiento cientifico de una manera armdnica y sélida. Podria
considerarse que un proyecto explicativo es la conclusién de muchos proyectos previos de
descripcién y correlacién. Los proyectos explicativos incluyen gran nimero de sujetos y un
seguimiento largo en todas y cada una de las variables que puedan influir en los resultados;
estos proyectos intentan dar una explicacién integral del fendmeno y en consecuencia son
muy escasos y valiosos.

Como se observa, la division de los estudios de acuerdo con su alcance es s6lo un con-
tinuo en la forma de estudiar un problema médico; sin embargo, para un grupo de investi-
gadores no es facil desarrollar toda la secuencia de proyectos de investigacion de manera
ininterrumpida; los intereses del investigador y su grupo, la naturaleza del fenémeno,
la cantidad de variables, las condiciones administrativas, financieras, temporales y los
aspectos éticos deben determinar el tipo de proyecto que se realiza: es posible avanzar con
mayor facilidad en el conocimiento si se determina con puntualidad el tipo de fenémeno que
se quiere estudiar.

Segun la intervencion del investigador
sobre los fendbmenos

En este caso, la clasificacion es simple y los disefios de investigacién se denominan obser-
vacionales o experimentales. La diferencia depende de que el investigador se concrete a ob-
servar y analizar el fenémeno (observacionales) o que intervenga mediante la creacién de
condiciones especificas para manipular una o algunas de las variables y medir sus efectos
sobre el sujeto (experimentales).

Disenos observacionales

Este tipo de estudios se concreta a observar un fendmeno médico en su ambiente natural,
absteniéndose de intervenir y concretandose a analizarlo y describirlo. Por tanto, como los
estudios observacionales no controlan las variables, los resultados pueden apreciarse en el
presente o el futuro, y lo que el investigador describe es la relacién del pasado con el presente,
o del presente con el futuro de las variables.
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Los estudios observacionales se dividen en:

a) Descripcién o series de casos.

b) Estudio de casos-controles.

¢) Estudios descriptivos transversales.
d) Estudios de cohorte.

e) Estudios de cohorte histéricos.

Estudio de serie de casos

Es un disefio de investigacién muy simple que consta de la descripcién de caracteristicas
relevantes de un grupo de estudio; estas caracteristicas constituyen las variables de interés,
los datos provienen del pasado y estdn consignados en una base de datos o un expediente
clinico. Es dificil planear este tipo de estudios, porque el fendmeno ya sucedié y los datos
estan consignados de acuerdo con el criterio de otro investigador.

Los estudios de serie de casos no contemplan grupos de sujetos en el presente, porque
los datos ya estdn dados y la elaboracién de la hipétesis es dificil porque no se sabe atn
si existe una relacion entre variables, aunque algunos autores no lo consideran ni siquiera
un estudio exploratorio; se trata mas bien de una recopilacion de datos necesarios para
formular una hipétesis. En general son estudios cortos y no muy caros. En la figura 5-1 se
presenta un resumen de las caracteristicas principales de un estudio descriptivo de serie
de casos.

Estudio de casos-controles

Estos estudios parten del presente, al detectar la ausencia o presencia de una variable, y
describen los antecedentes de cada sujeto con el fin de considerar uno o mds de estos ante-

* Recuento descriptivo de las caracteristicas de un grupo
* Periodo breve

* Sin planeacion, sin grupo control y sin hipotesis

* Permiten planear otros estudios

Factor de estudio ~<——— Casos

Inicio

Pregunta: {qué pasd?

Figura 5-1. Estudio descriptivo de serie de casos.
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cedentes como variables causales. Si el sujeto de estudio presenta la variable de interés en el
presente (por ejemplo, una enfermedad especifica) se le denomina “caso”; si, por el contrario,
no presenta la variable de interés, se le considera “control”.

La estrategia de este disefio consiste en establecer una relacién significativa entre el
pasado y el presente en dos grupos similares que s6lo difieren por la presencia o no de una
enfermedad. Asi se establece una relacién causal entre un antecedente de importancia, como
riesgo o proteccion contra una enfermedad. Los estudios de casos-controles suelen ser ex-
ploratorios o descriptivos y se aplican para determinar factores etioldgicos o de riesgo, y a
pesar de que la mayor parte de ellos estin orientados al pasado (denominados retrospecti-
vos), también pueden efectuarse mediante una encuesta en el presente (transversales). En la
figura 5-2 se resumen las principales caracteristicas de un estudio de casos y controles.

Estudio descriptivo transversal

Este tipo de estudio recibe diferentes denominaciones: estudio de corte transversal, en-
cuesta, estudio epidemioldgico o de prevalencia. Estos proyectos de investigacién son ob-
servacionales en el presente y describen la relacién de las variables en un momento espe-
cifico. Un ejemplo caracteristico de este tipo de disefios es una votacién o encuesta, que
determina los datos de interés durante un periodo muy corto y permite definir los eventos
en ese momento.

El estudio de corte transversal es muy utilizado para determinar la prevalencia de una
enfermedad (nimero de casos de una enfermedad presente por cada 10 000 habitantes en
un momento especifico); también se emplea para determinar la especificidad o sensibilidad
de un nuevo procedimiento diagnoéstico, al comparar éste contra el método diagnéstico con-
siderado como “estandar de oro” Otra aplicacion de los estudios transversales es el estableci-

* Presencia o ausencia de un factor

* Seleccién de casos con enfermedad

* Seleccién de controles sin enfermedad
* Detecta etiologia y factor de riesgo

 Retrospectivo y, a veces, transversal

Sin el factor

. Controles
de estudio

Con el factor

. Casos
de estudio

Pregunta: équé paso?

Figura 5-2. Principales caracteristicas de un estudio de casos y controles.
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miento de normas o valores de referencia en las variaciones bioldgicas (frecuencia cardiaca,
presion arterial, talla, etc.) y en los valores de laboratorio. En general, se trata de estudios cor-
tos pero pueden ser complejos y caros, dependiendo de la cantidad de sujetos que se evalta 'y
del tipo de variable que se mide. En la figura 5-3 se muestra que un estudio transversal puede
establecer las condiciones o valores en términos inmediatos de cuestiones puntuales.

Estudio de cohorte

Se denomina cohorte a un grupo de sujetos de estudio que presenta una caracteristica co-
mun o variable “causal” y que seran seguidos durante un periodo lo bastante prolongado para
observar la presencia o ausencia de otra variable “efecto”; en vista de que los resultados apa-
recen en el futuro, también se les denomina estudios prospectivos. En general, estos estudios
son proyectos a largo plazo disefiados para determinar los factores causales o de riesgo de las
poblaciones que presentan una enfermedad o para describir la evolucion de un padecimien-
to, porque al final del seguimiento se podra definir la probabilidad de la presencia o ausencia
de una variable que influye sobre la aparicién de una enfermedad.

Se trata de estudios observacionales muy ttiles que permiten establecer factores etiolé-
gicos o prondsticos en una poblacién; sin embargo, no es facil realizarlos, porque es necesa-
rio contar con una poblacién “cautiva” que acuda a los seguimientos, ademads de personal en-
trenado a lo largo de afios, circunstancia que los convierte en estudios costosos (figura 5-4).

Cohorte histérica o retrospectiva

En algunos casos, se efecta un estudio de cohorte con un objetivo especifico que llega a
responderse; la informacion se guarda en bases de datos una vez que el proyecto ha ter-

 Determina prevalencia, ausencia o
presencia de un factor ahora

 Determina sensibilidad o especificidad
de una prueba diagnoéstica

* Establece valores normales

Sin
factor

Pregunta: {qué pasa?

Figura 5-3. Un estudio transversal establece las condiciones o valores en términos inmediatos
de cuestiones puntuales.
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* Factores etiol6gicos o prondsticos de una enfermedad
* Poblacién cautiva seguida a largo plazo

Con resultado

Sin resultado

Con resultado

Sin resultado

Y

Figura 5-4. Estudio de cohorte.

Pregunta: {qué pasard?

minado y luego se desarrolla otro estudio en que se plantea un nuevo objetivo que puede
responderse, por lo menos en parte, con la misma cohorte. En su defecto, estos datos
pueden servir como grupo control contra otro grupo nuevo. La informacién obtenida de
un estudio previo, pero proyectando sus datos al futuro, puede considerarse en este grupo
(figura 5-5).

La cohorte histérica evaliia los riesgos o factores etiologicos de una enfermedad. Lo
hace desde un nuevo punto de vista presente y lo proyecta hacia el futuro.

Los estudios de casos y controles, vy los de cohorte analizan una relacién causa-efecto
desde dos puntos de vista: el primero empieza el estudio desde el efecto presente y retrocede
en el tiempo para buscar los factores causales; el segundo tipo empieza en el presente, es-
tudia las causas y va siguiendo al grupo para observar los efectos en el futuro. En teoria, un
disefio de casos y controles es mas simple pero depende de los datos ya almacenados y puede
servir de base para plantear un estudio mds planificado de cohorte.

Disenos experimentales

A los estudios experimentales en humanos se les denomina ensayos clinicos, porque su ob-
jetivo fundamental estd encaminado a una aplicacién médica. De acuerdo con el concepto
fundamental de experimentacidn, el investigador puede manipular una variable en el pre-
sente (denominada variable independiente), para observar el resultado sobre otra variable
en el futuro (la variable dependiente). Por tanto, los estudios experimentales son siempre
estudios hacia el futuro y se les denomina prospectivos. Se considera que este tipo de dise-
fnos es el mas enriquecedor sobre un tema especifico, porque tratan de aislar un problema
hasta estudiarlo en funcién de algunas variables que pueden controlar; como resultado, es
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Con resultado

o
—‘ Sin resultado
—{

Con resultado

— Sin resultado

Inicio

Pregunta: {qué paso?

Figura 5-5. Estudio de cohorte histérico.

posible inferir la relacion causa-efecto cuando los cambios son predecibles en funcién de la
manipulacién de la variable independiente. Los ensayos clinicos son tan importantes que
se les considera los estudios correlativos o explicativos por naturaleza. Su disefio es muy
importante, porque deben ser precisos en el grado de control de variables no afectadas para
determinar esta relaciéon causa-efecto entre las variables de interés. En la clinica, esto no
siempre es facil por el grado de variabilidad biolégica y, por tanto, estos proyectos deben ser
muy bien planeados y monitoreados.

En esencia, hay dos tipos de disefios experimentales: ensayos clinicos controlados y no
controlados.

Ensayos clinicos controlados

Este disefio de investigacién clinica es muy util para establecer si una hipétesis es vélida
cuando se trata de dilucidar una relacién entre dos o mds variables. En él se mantiene un
grado de control de las variables independientes porque el investigador y su grupo pueden
aplicar la maniobra de investigacién a dos grupos o en dos tiempos diferentes, para elimi-
nar el efecto de las variables que no son de interés o motivo de estudio. ; Cémo se logra esto?
En el primer caso (de control intercurrente independiente), se forman dos grupos de sujetos
de estudio con la mayor similitud posible: un grupo experimental o de prueba al que se le
aplica la maniobra y un grupo de control o testigo en que sélo se mide la misma secuencia
que en el grupo de prueba; en el segundo caso (denominado autocontrol), se mide la variable
dependiente en un mismo grupo una cantidad suficiente de veces antes de la aplicacién de la
maniobra y, en un segundo periodo, se mide una vez mds la variable dependiente la misma
cantidad de veces que cuando se realiz6 la primera medicion.

En ambos casos se pueden usar tres medidas adicionales que aumentan la validez del
estudio:
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1. Asignacién aleatoria de la maniobra. Esta medida permite someter a cada sujeto de
estudio a un tratamiento que el investigador no selecciond, con lo que se evita un sesgo;
en este caso, el tratamiento significa aplicar o no la maniobra.

2. Estudios cegados. Este término significa que la maniobra puede ser aplicada o no,
confiriendo al sujeto la pertenencia al grupo de prueba o testigo, sin que éste sepa si
la maniobra se aplicé (simple ciego) o sin que el investigador o el sujeto sepan si se
aplicé la maniobra o no (doble ciego). El hecho de evitar que quien mide y aplica las
variables o quien percibe sus efectos sepa a qué grupo pertenece, influye en los resul-
tados. Solo es posible aplicar esta medida si la maniobra no produce un efecto claro
que delate al grupo al que pertenece el sujeto (un ejemplo serian los proyectos que
incluyen maniobras quirtirgicas; en este caso, simular una cirugia es casi imposible y
poco ético).

3. Cruzamiento de grupos. En los estudios en que se aplica una maniobra terapéutica que
puede revertirse (como en el caso de un estudio de farmacoterapia), después de someter
el grupo de prueba a la maniobra de experimentacién y de medir los resultados, luego
de un periodo de lavado, se intercambia este grupo por el testigo, con lo que es posible
deducir que el efecto de la maniobra desaparecera del grupo inicial y se transferird a un
nuevo grupo.

Ensayos clinicos no controlados

En ocasiones, por la premura o la dificultad técnica o ética de formar un grupo control, se
disenian estudios sin un conjunto de sujetos testigo. Esto disminuye la validez del estudio,
pero puede informar de una relacién causa-efecto con cierta rapidez.

En la figura 5-6 se muestra el desarrollo de un disefio de ensayo clinico con controles
paralelos intercurrentes.

@
©l e

Pregunta: {qué pasara?

Con resultado

Sin resultado

Con resultado

Sin resultado

SL e

Figura 5-6. Disefio de ensayo clinico con controles paralelos intercurrentes.
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Con resultado . Con resultado
Casos

Sin resultado ‘ Sin resultado

|| Con resultado Con resultado

‘ Sin resultado Sin resultado

[inico |

Pregunta: ¢{qué pasard?

Figura 5-7. Disefio en un ensayo clinico con cruzamiento (autocontrol).

En la figura 5-7 se observa la manera en que un ensayo clinico de controles intercu-
rrentes aumenta su validez al adicionar el periodo de lavado y un cambio de asignacién del
tratamiento. En este caso el disefio se convierte en un ensayo clinico con cruzamiento, donde
el grupo problema se convierte en testigo y viceversa.

Un ensayo clinico controlado, doble ciego y de asignacién aleatoria es el estudio original
de mayor validez, porque trata de eliminar la influencia de todas las variables no considera-
das en este estudio.

No es facil efectuar un ensayo clinico de este tipo, porque requiere ciertas condiciones
especiales que el investigador y su grupo deben conocer y manejar. La primera condicién
consiste en determinar con exactitud su variable o variables independientes o causales, que
deben ser manipuladas con exactitud y, de preferencia, por medio de una escala. La segunda
condicién consiste en que la variable dependiente o “efecto” pueda medirse de manera pre-
cisa con un instrumento estandarizado o reproducible que indique a otros investigadores lo
que deben esperar; esto es evidente sobre todo para los estudios de correlacién de variables
o explicativos. La tercera condicién es que el disefio controlado con precisién base su control
en la existencia de un grupo equivalente de sujetos que sirve de referencia para validar los
resultados; esta equivalencia de grupos es resultado de los criterios de seleccién, de la asig-
nacion aleatoria del tratamiento (aplicar o no la maniobra) y de la rigurosidad con que ésta
se aplica en tiempo y forma.

De acuerdo con el origen
de los datos en el tiempo

Por el origen de los datos en el tiempo, los disefios de investigacion se clasifican en retrospec-
tivos (obtienen los datos del pasado), transversales (se efectiian en el presente) y prospectivos
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(deben obtener los datos en el futuro). Ya se mencioné en parrafos previos que los objetivos
determinan el disefo de la investigacion; sin embargo, la forma en que un investigador deci-
de cudl serd el procedimiento para responder su pregunta en relacién con el tiempo resulta
distinta si su estudio es s6lo observacional o experimental.

Por definicidn, un estudio experimental no puede ser retrospectivo, mientras que los di-
sefios observacionales pueden ser efectuados en los tres tiempos. En la actualidad, la mayor
parte de los estudios observacionales retrospectivos pretenden establecer un marco teérico
suficiente para desarrollar un estudio prospectivo correlacional o explicativo. Por lo general,
los estudios transversales se disefian para tratar de establecer el estado presente de un pro-
blema cientifico y para responderlo de manera rapida. La comprensién y el tratamiento de
los disefos de investigacion permitiran el desarrollo de una linea de estudio. Es dificil mane-
jar la cantidad de informacidn cientifica que se produce cada dia, y resulta mucho mas dificil
asimilarla, lo que ha dado lugar a otro tipo de estudios de investigacion, los meta-andlisis.
Los estudios de revision bibliografica se han desarrollado como respuesta a la necesidad de
determinar de una forma cientifica qué informacién publicada tiene sustento o significancia.
Los estudios de revision sistematica de la literatura o, mas auin, los de meta-andlisis, organizan
de forma sistematica las publicaciones sobre un tema, clasifican la informacién y aplican
pruebas estadisticas de manera tal que se pueda resolver una controversia que los estudios
experimentales no logran por sus restricciones, como el nimero reducido de sujetos de es-
tudio, las limitaciones técnicas o el sesgo del investigador. El meta-andlisis es, en realidad, un
estudio observacional retrospectivo, pero con tal solidez que puede proporcionar validez a
toda una linea de investigacion.

En la figura 5-8 se trata de explicar la presencia de los diferentes disefios de estudio en
el tiempo.

En el cuadro 5-1 se presenta la clasificacién de los estudios descritos.

Series de casos

y controles AHORA Cohorte
Cohorte histérica En{szla\yos
clinicos

Meta-analisis

Figura 5-8. Tipos de investigacién de acuerdo con el tiempo.
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¥ Cuadro 5-1. Clasificacion de los estudios.

Observacionales

1. Series de casos (retrospectivos)
2. Casos y controles (retrospectivos y transversales)
a) Etiologia e incidencia
b) Factor de riesgo
3. Transversales (prevalencia)
a) Descripcion de enfermedades
b) Diagnostico y estadificacion
) Fisiopatologfa
4. Cohorte histérica
a) Etiologia e incidencia
b) Historia natural y pronéstico
¢ Factor de riesgo
5. Cohorte histérica

Experimentales

1. Ensayos controlados (prospectivo)
a) Controles concurrentes o paralelos (aleatorios o no aleatorios)
b) Controles secuenciales (autocontrolados y cruzados)
¢) Controles externos (histéricos)

2. Ensayos no controlados (prospectivos)

Meta-analisis

Pocos estudios o resultados controvertidos
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Taxonomia de las variables

Julio César Casasola Vargas

Después de tener identificado un problema y de plantear una pregunta de investigacion, el
siguiente paso consiste en formular una hipdtesis. La prueba de una hipétesis tiene uno de
los componentes mds importantes del proyecto de investigacion: “las variables”.

El término variable tiene multiples connotaciones dentro de la estructura de un pro-
yecto de investigacion. Si se permite una analogia, es posible considerar que la variable es la
unidad anatémica y funcional de un proyecto de investigacion. De su estructura y su funcién
dependen su clasificacion, la forma de recolectar los datos, la prueba estadistica para su and-
lisis y la forma de expresar los resultados del estudio.

Concepto

Existen distintas definiciones de variables. Moreno y colaboradores las definen como atri-
butos o caracteristicas de los eventos, de las personas o los grupos de estudio, que cambian
entre una situacion y otra o entre un momento y otro; por tanto, pueden tomar diversos
valores. Como complemento de esta definicién, Hulley y colaboradores indican que las va-
riables son mediciones que describen los fendmenos con el fin de que puedan analizarse
estadisticamente.

Clasificacion

Para comprender la funcién de las variables, es importante conocer su clasificacion, la forma
en que cada variable tiene una escala de medicién y su comportamiento en el estudio.

De acuerdo con el comportamiento de otras variables y con base en los objetivos del es-
tudio, las variables se clasifican como independientes (o explicativas) y dependientes (o de res-
puesta). Cuando una variable puede producir un cambio en otra, a la primera se le considera
independiente (o causa) y a la otra dependiente (efecto). Por ejemplo, en “Factores de riesgo
relacionados con cancer de pulmén’ la variable independiente (o causa) mds conocida es el ta-
baquismo, y la variable dependiente es la propia enfermedad (cancer de pulmoén). Una vez que
se identifican las principales variables en el estudio, se debe realizar una descripcién operacio-
nal de la misma y describir en forma clara la manera en que se realiz6 la medicién de éstas.
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Otra de las formas de clasificar las variables se deriva del tipo de escala de medicién.
Aunque esto depende de la naturaleza del fenémeno, la escala de medicién siempre debe
permitir que se alcance el mayor grado de objetividad posible.

A continuacion se hace una resena de la clasificacién de las variables.

Variables cualitativas

Las variables cualitativas dividen a los sujetos en subclases no numéricas, mutuamente ex-
cluyentes y exhaustivas, sin que la distancia entre cada una sea equidistante y se pueda cuan-
tificar. A su vez, las variables cualitativas se subclasifican en:

a) Variables nominales. Dividen a los sujetos en subclases no comparables dentro del mis-
mo grupo. No se pueden promediar, dividir, ni potenciar. Lo Ginico que se puede hacer es
representarlas con porcentajes, proporciones y en graficas de barras. Sus caracteristicas
son que pueden ser cualitativas no ordenadas, exclusivas y exhaustivas. Por ejemplo, el
grupo sanguineo puede ser A, B, AB u O, sin que A sea mejor que B, que O o que AB.
Lo tnico es que no permitirdn clasificar a los sujetos en estudio con base en el tipo de
sangre, si se sabe de antemano que el sujeto s6lo puede pertenecer a un grupo.

b) Variables ordinales. Tienen ordenamiento jerdrquico en subclases, con intervalos gra-
duales que pueden ser iguales o no. Por ejemplo, si se quisiera clasificar el dolor como
leve, moderado y grave, se entiende que leve es menos intenso que moderado y que
grave, sin que se pueda distinguir con claridad la distancia entra cada una de las inten-
sidades del dolor.

Variables cuantitativas

Son observaciones cuyas diferencias entre los niumeros tienen una escala numérica y que
pueden medir una cantidad. Las variables continuas proporcionan gran cantidad de infor-
macién y es posible analizarlas con pruebas estadisticas importantes. Las variables cuantita-
tivas se derivan en variables numéricas discretas y continuas.

a) Variables numéricas discretas. En este tipo de variables, los valores estdn separados por
intervalos asimétricos, con un grupo de valores contables dentro de lo que se considera
un grupo finito, entero. Por ejemplo, un nimero de embarazos es 4. En este tipo de va-
riables, s6lo pueden existir nimeros enteros; no es posible tener 1.5 embarazos.

b) Variables numéricas continuas. Se cuantifican como un grupo de valores en un infinito,
porque siempre serd posible encontrar, entre dos valores, uno intermedio. A su vez, las
variables continuas se dividen en dos:

 Variables de intervalo. En éstas, el cero no tiene valor absoluto y, por tanto, es posible
encontrar valores negativos y positivos. Por otra parte, la distancia entre dos puntos
es igual, lo que permite que la suma y resta de sus valores, pero no su multiplicacién
ni su divisién. Por ejemplo, en el caso de la temperatura ambiental, 0° es el punto de
congelacién del agua, pero puede haber temperaturas de —10°C, sin que —20°C sea
necesariamente el doble de —10°C.

e Variables de razon. En este tipo de variables el valor de 0 es absoluto; por otra parte,
se pueden sumar, restar, multiplicar y dividir. Los intervalos entre dos puntos adya-
centes también son iguales. Por ejemplo, el peso de un individuo se puede cuantificar
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en kilogramos, de modo que si un sujeto pesa 100 kg y después de un tratamiento die-
tético estricto logra bajar 15.750 kg, entonces el peso actual del sujeto es 84.250 kg.

Por su contenido, las variables se clasifican en unidimensionales o multidimensio-
nales.

a) Variables unidimensionales. Reflejan un solo atributo como propiedad dnica cuantifi-
cable; su medicién se hace por medio de una sola escala. Por ejemplo, la medicién de
la intensidad del dolor puede realizarse con una escala visual andloga, en donde 0 es
ausencia de dolor y 10 es el dolor méaximo.

b) Variables multidimensionales. Son resultado de la agregacién matemadtica de varias
variables unidimensionales para formar indices. Por ejemplo, la calidad de vida de un
sujeto no s6lo depende de la salud fisica sino de otras variables como la salud mental, el
rol social, etc. Por esto, se han desarrollado indices compuestos por diferentes variables,
con una escala determinada para evaluar la calidad de vida.

La importancia de la seleccién de la escala de medicién de una variable depende del ob-
jetivo primario del estudio. Debe ser sensible al cambio, se debe presentar con alta frecuencia
en la poblacién de estudio, tiene que aportar informacién completa y debe tener importancia
clinica para el estudio.

Si se realizan en forma adecuada, los procesos de medicién y clasificacién de una varia-
ble reducen los sesgos, aumentan la objetividad de los conocimientos y aportan informacién
cientifica adecuada. Aunque no es el objetivo de este capitulo, a continuacién se describirdn
dos términos importantes para el proceso de medicién.

Precision

Una medicién es muy precisa cuando presenta casi el mismo valor cada vez que se mide. Si
se realizan varias tomas de la tensién arterial con el esfigmomandémetro de mercurio en una
persona normal, las cifras tomadas en un determinado tiempo serdn siempre normales y los

valores tendrdn una variacién minima (p. ej., primera toma: 120/80, segunda toma: 119/78 y
tercera toma: 118/79).

Exactitud

La exactitud de una variable es el grado con que representa lo que debe representar. La pre-
gunta que debe contestarse, entonces, es si la escala de medicién realmente mide lo que se
quiere medir. La determinacion de la exactitud de una medicién depende de su comparacion
con el estdndar de referencia (el estdndar de oro), que se define como el instrumento o la me-
dicién que, hasta ese momento, es lo mas cercano a la verdad del fenémeno que se pretende
medir. Por ejemplo, si se quiere desarrollar un indice compuesto por variables clinicas y de
laboratorio para determinar actividad de la nefritis lapica, este indice debe compararse con
el estindar de oro para determinar actividad de la enfermedad, que es el estudio histopatolé-
gico de una muestra de rifién extraida por biopsia.

Por dltimo, otra practica importante en el uso de las variables es la manera de registrar-
las en una base de datos de diferentes programas estadisticos. En ocasiones, las variables se
pueden clasificar de nuevo al realizar el andlisis estadistico; por ejemplo, cuando una variable
se registra como una variable numérica, como la edad de inicio de una enfermedad, y des-
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pués se pretende clasificar la edad de inicio de la enfermedad antes o después de los 17 anos,
la variable que antes era numeérica ahora sera categoérica y dicotémica (es decir, si se registra
o no el inicio antes de los 17 afnos).

Conclusion

Las variables son la parte primordial del proyecto de investigacién. Pueden clasificarse por
su funcién, la escala de medicién y su contenido. Las escalas de medicién deben ser lo
mas exactas y precisas para reducir sesgos, aumentar la objetividad y aportar informacién

veridica.
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- Y 4 -
Hipotesis
Virginia H. Sdnchez Hernandez

La hipétesis es el eslabdn necesario entre la teoria y la investigacion. Representa un elemento
fundamental en el proceso de investigacion. Después de formular un problema, el investiga-
dor enuncia la hipdtesis, que orientard el proceso y permitird llegar a conclusiones concretas
del proyecto que comienza. Tamayo (1989) sefiala que éstas constituyen un eslabén impres-
cindible entre la teoria y la investigacion, que llevan al descubrimiento de un hecho. Esto
hace suponer que la hipétesis ocupa un lugar primordial en la investigacidn, al proporcionar
los elementos necesarios para obtener los datos necesarios que permitiran llegar a resolver
el problema planteado.

La hipétesis tiene gran importancia para el método cientifico, porque ayuda a proponer
posibles soluciones a un problema determinado. La importancia de una hipétesis radica en
que orienta la investigacion; al establecer vinculos entre la teoria y la realidad de los hechos,
sefala caminos para buscar los datos que se necesitan para su confirmacion.

Definicidon
Para elaborar una hipétesis ttil se debe tener clara la definicién de ésta.

{Qué es una hipoétesis?

Hipdtesis (del griego hypo, debajo, inferior; y thesis, posicion o situacién) es sinénimo de
postulado, suposicién de una cosa para sacar una consecuencia, exploracién de datos vagos,
inadecuados e indemostrables en forma objetiva.

Se trata de la propuesta de algo que se puede someter a prueba para determinar si es
correcto o no.

Significa un intento de explicacién o una respuesta “provisional” a un fenémeno. Su
funcién consiste en delimitar el problema que se va a investigar de acuerdo con algunos ele-
mentos como el tiempo, el lugar y las caracteristicas de los sujetos.

Es una explicacién preliminar en forma de propuestas reales, logicas y razonables, que
ayudan a ordenar, sistematizar y estructurar el conocimiento que ya se tiene. Por lo general,
se busca o trata de probar y serd sometida a pruebas para saber si es verdadera o no.
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Es una propuesta tentativa o una relacién asumida para obtener su consecuencia 16-
gica o empirica, que se busca probar mas adelante mediante la experimentacién o la re-
coleccién de datos factuales. Es una respuesta provisional, sujeta a comprobacién. Puede
tratarse de una idea del investigador acerca de la naturaleza de los fenémenos que esté
estudiando.

Representa una suposicion acerca de las causas que explican, describen o dan cuenta
por via de la inferencia o la deduccién, de un hecho o una relacién entre ellos. A la vez, una
suposicién representa una idea que da por sentado lo que se afirma acerca de algo.

Se trata de propuestas tentativas acerca de las relaciones entre dos o mds variables,
que se apoyan en conocimientos organizados y sistematizados.

Es una manera de expresar una conjetura sobre la relacién entre dos o mds varia-
bles.

Representa una anticipacion, en el sentido de que propone ciertos hechos o relacio-
nes que pueden existir, pero que todavia no se conocen y mucho menos estdn compro-
bados.

Las hipétesis son importantes porque se derivan del anexo entre la teoria y la realidad,
entre el sistema formalizado y la investigacién. Es un instrumento de trabajo (orienta la
eleccidn de los datos). Las hipdtesis indican lo que se estd buscando o tratando de probar'y
se definen como explicaciones tentativas del fenémeno investigado, formuladas a manera
de proposiciones. Las hip6tesis no son necesariamente verdaderas; pueden serlo o no,
pueden comprobarse con hechos o no. Son explicaciones tentativas, no hechos en si. Al
formularlas, el investigador no puede asegurar que vayan a comprobarse.

{Cual es el objetivo de una hipotesis?

El principal objetivo es proporcionar una respuesta tentativa a la formulacion central del
problema de la investigacién. Consiste en establecer la base para las pruebas de significacién
estadistica.

¢Qué enunciados deben describirse cuando
se plantea una hipétesis?

Una hipétesis debe ser siempre un enunciado sintético. Cualquier afirmacién que se realice
entraria dentro de tres categorias, que se diferencian por su valor real (verdadero o falso):

a) Enunciados analiticos. Son los que, por la forma en que estdn planteados, siempre
tienen el valor real de verdadero, porque agota todas las posibilidades légicas y, por
tanto, una de sus partes debe de ser verdadera (p. €j., el efecto del captopril es mayor
o menor que el del placebo).

b) Enunciados contradictorios. Son los que, por la forma en que estan planteados, tienen
el valor real de falso. Suele ser un enunciado falso analitico. Incluye todas las posi-
bilidades légicas pero indica que todas son falsas (p. ej., el efecto del captopril no es
mayor o menor que el del placebo).

¢) Enunciados sintéticos. Son los que pueden tener el valor real de verdadero o de falso
(p. €j., el efecto de captopril es mayor que el del placebo). Los enunciados sintéticos
son comprobables, se refieren al mundo empirico y nos van a dar informacién sobre
la naturaleza.
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{Como se deben enunciar las hipotesis
en el trabajo cientifico?

Para expresar las hipétesis se debe utilizar la forma légica de implicacion general: si existen
ciertas condiciones, entonces deben existir otras condiciones. Por ejemplo, los inhibidores
de la enzima convertidora de angiotensina disminuyen la presion arterial; el captopril es un
inhibidor de la enzima convertidora de la angiotensina; por tanto, el captopril disminuye la
presion arterial.

El enunciado “inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina” es conocido
como condicién antecedente de la hipétesis, mientras que “captopril” serd la condicién con-
secuente.

{Como se formula una buena hipotesis?

Cuando se plantea una hipétesis, se debe determinar si es buena o no. Por eso, se debe probar
la hipétesis para determinar si los datos la confirman. Para valorar ésta, hay ciertos criterios
que se deben tener en cuenta para la formulacion.

® Debe ser comprobable. Se prefiere una hipdtesis comprobable en el presente a una que
tal vez sea comprobable.

® Debe estar en armonia con otras hipdtesis del campo de investigacion. Las hip6tesis no
armoniosas tienen menos probabilidad de ser verdaderas.

® Debe ser parsimoniosa. Se prefieren las hipétesis simples a las complejas, siempre que
tengan el mismo alcance explicativo.

o Debe responder o ser aplicable al problema.

® Debe tener simplicidad logica. Si una hipétesis explica por si misma un problema, y otra
también lo explica pero necesita otra hipétesis que la sustente o suposiciones ad hoc, se
debe preferir la primera debido a su simplicidad logica.

e Debe ser susceptible de cuantificacion.

e Debe tener una gran cantidad de consecuencias. De esta forma explica mas hechos de
los ya establecidos y debe hacer més predicciones acerca de fenémenos nuevos (no es-
tudiados o establecidos).

éCuales son las caracteristicas de una hipdtesis?

® Debe hacer referencia a una situacion social real. Debe ser racional y, sobre todo, existir;
si no, se estarfa hablando de un mundo imaginario.

® Debe ser logica y estar acorde con fenémenos conocidos y no entrar en conflicto con leyes
o principios ya establecidos. Se refiere al principio de economicidad de la ciencia, que
indica que hay que retomar lo que ya estd aceptado para no tener que empezar desde
cero, y a su vez aportar algo nuevo.

o La relacidn entre variables propuesta por una hipétesis debe ser clara y verosimil (l6gi-
ca). La hipétesis debe ser clara y creible.

o Los términos (variables) de la hipétesis tienen que ser comprensibles. Debe haber concor-
dancia entre la gente a la que se dirige y el lenguaje utilizado en la proposicién.

o Debe ser la transformacion directa de las preguntas de la investigacién. Estas ayudan a
saber qué es lo que se busca y como se busca.
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e Debe ser medible. Este punto es uno de los mas importantes; como ya se ha dejado en
claro, las hipdtesis deben ser comprobadas para llegar a un conocimiento, y la tnica
forma de comprobarlas, es que tengan la capacidad de ser medibles.

o Sus expresiones deben estar libres de los valores propios del investigador. Esto habla mas
que nada de que no debe haber subjetividad ni manipulacién por parte de quien formula
la hipétesis; por el contrario, ésta debe ser objetiva.

{Cual es la estructura de la hipoétesis?

Las hipdtesis contienen tres elementos estructurales:

® Las unidades de andlisis o de observacion: individuos, instituciones, conglomerados.

e Las variables son los atributos, caracteristicas, o las propiedades cualitativas o cuantita-
tivas que se manifiestan en las unidades de observacion.

e El enlace légico o término de relacién. Describe la relacién entre las unidades de analisis
y las variables, y de éstas entre si.

® La formulacion de hipétesis va acompariada de las definiciones conceptuales y operacio-
nales de las variables contenidas en ella.

Hay investigaciones que no pueden formular hipétesis, porque el fenémeno que se es-
tudia resulta desconocido o se carece de informacién para establecerla (por ello, sélo ocurre
en los estudios exploratorios y algunos estudios descriptivos).

{Cual es la utilidad de las hipotesis?

El uso y formulacién correcta de las hipétesis le permiten al investigador poner a prueba as-
pectos de la realidad, disminuyendo la distorsién que pudieran producir sus propios deseos
o gustos. Pueden ser sometidas a prueba y demostrarse como probablemente correctas o
incorrectas sin que interfieran los valores o creencias del individuo.

{Como se clasifican las hipotesis?
1. Hipotesis de investigacién

Son “proposiciones tentativas acerca de las posibles relaciones entre dos o mas variables y
que cumplen con los cinco requisitos mencionados”. Se les suele simbolizar como H, o H,,
H,, H,, etc. (si son varios casos); también se les denomina hipétesis de trabajo. Pueden ser
hipétesis descriptivas del valor de las variables que se va a observar en un contexto o en la
manifestacion de otra variable.

a) Hipétesis correlacionales

Especifican las relaciones entre dos o mas variables. Corresponden a los estudios correla-
cionales y pueden establecer la relacion entre dos variables. Las hipétesis correlacionales no
s6lo pueden establecer que dos o mds variables se encuentran asociadas, sino cémo es dicha
asociacién. Estas son las que alcanzan el nivel predictivo y parcialmente explicativo.

e Hipétesis que establecen simplemente asociacion entre las variables: a) bivariadas,
b) multivariadas.
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e Hipdtesis que establecen cémo es la asociacion entre las variables (hipétesis correlacio-
nales): ) bivariadas, b) multivariadas.

b) Hipotesis de la diferencia de grupos

Estas hipétesis se formulan en investigaciones dirigidas a comparar grupos.

e Hipdtesis que sélo establecen diferencia entre los grupos que se comparan.
e Hipétesis que especifican a favor de cual grupo (de los que se comparan) es la dife-
rencia.

¢) Hipétesis causales

Este tipo de hipdtesis no sélo afirma las asociaciones entre dos o mds variables y la manera en
que se dan dichas asociaciones; ademads proponen “un sentido de entendimiento” Este senti-
do puede ser mas o menos completo, dependiendo del niimero de variables que se incluyan,
pero todas estas hipétesis establecen asociaciones causa-efecto. Correlacion y causalidad
son conceptos relacionados pero distintos. Dos variables pueden estar correlacionadas y no
necesariamente implica que una sera causa de la otra. Para establecer causalidad es necesario
que antes se haya demostrado correlacién; ademas, la causa debe ocurrir antes que el efecto.
Asimismo, cambios en la causa deben provocar cambios en el efecto.

 Bivariadas

e Multivariadas

e Hipétesis con varias variables independientes y una dependiente
¢ Hipétesis con una variable independiente y varias dependientes
¢ Hipétesis con presencia de variables intervinientes

¢ Hipétesis muy complejas

2. Hipétesis nula (H )

En un sentido, son el reverso de las hipétesis de investigacion; también constituyen proposi-
ciones acerca de la asociacion entre variables, sélo que sirven para refutar o negar lo que afir-
ma la hipétesis de investigacion. Se trata de la hipétesis de que no existe diferencia (es decir,
que la diferencia es “nula” entre los valores a comparar). Esta hipétesis se denotard por H,.. El
rechazo de ésta siempre conduce a la aceptacion de la hipétesis alternativa. Por lo general, la
hipétesis nula se plantea de tal modo que especifica un valor exacto del parametro.

3. Hipétesis alternativa (Ha)

Se trata de posibilidades “alternativas” ante las hipdtesis de investigacion y nula. Las hipéte-
sis “alternativas” se simbolizan como Ha y sélo pueden formularse cuando hay posibilidades
adicionales a las hipdtesis de investigacién y nula. De no ser asi, no pueden existir. Esta hipé-
tesis puede ser simple o compuesta.

4. Hipotesis estadisticas

Son la transformacién de las hipétesis de investigacion, nulas y alternativas en simbolos esta-
disticos. Sélo se pueden formular cuando se van a recolectar y analizar los datos del estudio
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para probar o no las hipdtesis cuantitativas (niimeros, porcentajes, promedios). Es decir, el
investigador traduce su hipétesis de investigacion y su hipédtesis nula (y cuando se formu-
lan hipétesis alternativas, también éstas) en términos estadisticos. En esencia, hay tres tipos
de hipdtesis estadisticas, que corresponden a clasificaciones de las hipétesis de investigacion
y nula: de estimacidn, de correlaciéon y de diferencias de medias.

a) Hipotesis estadistica de estimacion

Son las hipétesis descriptivas de una variable que se va a observar en un contexto. Estan di-
senadas para evaluar la suposicion de un investigador sobre el valor de alguna caracteristica
de una muestra de individuos u objetos, o de una poblacién; se basan en informacién previa.
Por ejemplo, con base en una muestra no aleatoria, un investigador propone que la media
de escolaridad en México es mayor de nivel medio superior; al traducirlo, la hipétesis queda
asi: Hi: p > nivel medio superior. La hipédtesis nula seria la negacién de la hipétesis anterior:
H,: i = nivel medio superior. Por tltimo, la hipétesis alternativa serfa Ha: . < nivel medio
superior.

b) Hipétesis estadistica de correlaciéon

El sentido de estas hipdtesis es el de traducir una correlacién entre dos o mas variables en
términos estadisticos. El simbolo de una correlacién entre dos variables es r (mintscula) y
entre mas de dos variables R (mayuscula). La hip6tesis a mayor déficit fiscal, mayor tasa real
de interés, puede traducirse asi:

Hi: 7 DI = 0
H; DI =0

¢) Hipdtesis estadistica de la diferencia de grupos

En estas hip6tesis se compara una estadistica entre dos o mas grupos. Por ejemplo, el prome-
dio de ingresos familiares entre dos comunidades campesinas es diferente.

Hi: "X, =X,
H; X, =X

2

{Qué es la prueba de hipotesis?

Una prueba de hipdtesis estadistica es una conjetura de una o mds poblaciones. Nunca se sabe
con absoluta certeza la verdad o falsedad de una hipdtesis estadistica, a menos que se exa-
mine a la poblacion entera. En su lugar, se toma una muestra aleatoria de la poblacién y se
utilizan los datos de esa muestra para proporcionar evidencia que confirme o no la hipétesis.
Las hipoétesis se someten a prueba en la realidad mediante la aplicaciéon de un disefio de
investigacion, recolectando datos con uno o varios instrumentos de medicién y analizando
e interpretando esos datos. Una prueba o contraste de una hipdtesis estadistica es una regla
o procedimiento que conduce a la decisién de aceptar o rechazar cierta hipétesis con base
en los resultados de una muestra. Los procedimientos de prueba de hipétesis dependen del
empleo de la informacién contenida en una muestra aleatoria de la poblacién de interés.

La mayor parte de los analisis estadisticos incluyen una comparacién; la mas obvia es
entre tratamientos o procedimientos, o entre grupos de sujetos. Por lo general, al valor nu-
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mérico correspondiente a la comparacién de interés se le denomina efecto. Es posible es-
tablecer que en la hipétesis nula el efecto de interés es cero (p. €j., el colesterol sérico es el
mismo en promedio para mujeres y hombres, o dos medicamentos para el tratamiento de la
cefalea tienen la misma efectividad). Esta hipétesis nula suele ser la negacion de la hipétesis
de investigacion que gener6 los datos. También se tiene la hipétesis alternativa, que seria que
el efecto de interés no es cero.

La distribucién apropiada de la prueba estadistica se divide en dos regiones: de rechazo
y de no rechazo. Si la prueba estadistica cae en esta tltima region, no se puede rechazar la
hipétesis nula y se llega a la conclusién de que el proceso funciona correctamente.

A partir de la hip6tesis nula se evalda la probabilidad que se tendria de haber obtenido los
datos observados (o los datos mas extremos) si la hipétesis nula fuera verdadera. Por lo gene-
ral, a esta probabilidad se le llama valor de p; el més pequerio es la hipétesis nula. Al método se
le denomina prueba porque permite decidir si es o no posible rechazar la hipétesis nula. Por
ejemplo, se debe encontrar que, en un estudio de comparacion de los niveles de colesterol de
mujeres y hombres, hubo una tendencia a niveles mas altos en los hombres, y el valor de p fue
0.10; debe tomarse en cuenta que no hay referencia directa en este método a la magnitud del
efecto de interés: el anlisis estd resumido por un valor de probabilidad. Por ésta y otras razo-
nes, el abordaje basado en la estimacién y el intervalo de confianza es considerado superior,
pero la prueba de hipétesis sigue siendo un método estadistico importante.

La forma general de la prueba estadistica se expresa en relacién con el valor observado
de la cantidad de interés y el valor esperado, si la hipétesis nula fuera verdadera. El valor ob-
servado es el estimado de interés, como la diferencia en promedio de colesterol sérico entre
hombres y mujeres. Esta situacién descrita por la prueba estadistica esta dada por:

Valor observado — Valor hipotetizado

Prueba estadistica Error estandar del valor observado

En muchos casos, el valor hipotetizado es cero, asi que la prueba estadistica llega a ser la
proporcion entre la cantidad observada de interés y su error estdndar. La idea de que la mag-
nitud de la cantidad de interés es evaluada como un multiplo de su error estandar es comin
en el método principal de andlisis estadistico.

Cuando la hipétesis nula es verdadera, es posible considerar que la prueba estadistica
tiene una distribucién normal. En otros casos, sobre todo cuando se estudian promedios, es
necesario usar una distribucién ligeramente diferente (pero el principio es el mismo).

Una prueba estadistica se evalda por el célculo de probabilidad que podria haber arroja-
do el valor, 0 uno que es mas extremo (p. ej., mds poco probable), si la hipdtesis nula es ver-
dadera. La probabilidad de interés, o valor p, es ademads el drea de la cola de la distribucién.
Como ejemplo, se debe considerar el caso en que la prueba estadistica tiene una distribucion
normal cuando la hipétesis nula es verdadera.

Errores tipo | y tipo Il

El uso de punto de corte para valor de p se dirige al andlisis como un proceso para tomar una
decision. El efecto de la significancia estadistica es real y hay controversia sobre el hecho de
que un resultado no significativo indica que no hay efecto. El hecho de forzar una eleccién
entre la significancia y no significancia oscurece la incertidumbre presente cuando se dirigen
las inferencias de la muestra. Cuando se construye un intervalo de confianza, la incertidum-
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¥ Cuadro 7-1. Determinacion de tipo de error.

P H, verdadera H, falsa
< 0.05 loa b
a
> 0.05 C d
o B

a: error tipo I: rechazo equivocado de H; b: rechazo correcto de H; c: aceptacion correcta de H; d: error tipo II: aceptacion
equivocada de H.

bre se muestra de manera explicita, pero en una prueba de hipétesis se encuentra implicita y
resulta facil que se pase por alto.

Es posible cometer dos errores cuando se usa el valor de p para tomar una decisién. En
primer lugar, es posible obtener un resultado significativo y, ademas, rechazar la hipédtesis
nula, cuando ésta es verdadera. A esta situacién se le llama error tipo I y es un resultado
“falso positivo” Como opcidn, puede obtenerse un resultado no significativo cuando la hi-
potesis nula no es verdadera; en este caso, se comete un error tipo II; por tanto, es un “falso
negativo”

A las probabilidades de cometer errores tipos I 'y II suele llamdrseles alfa () y beta ().
Por lo general, para cualquier prueba de hipotesis, el valor de alfa es 5%. El valor de beta
depende del tamaiio del efecto de interés y el tamaiio de la muestra. Con mayor frecuencia,
se habla del poder de un estudio para detectar un efecto de un tamaro especifico, donde el
poder es 1 — 3, 0 100 (1 — B)%. Un intervalo de confianza amplio es una indicacién de un
poder bajo.

Es posible fijar beta eligiendo un tamaio de muestra apropiado. En otras palabras, se
puede calcular el tamafio de muestra necesario para un estudio al tener una alta probabilidad
de encontrar un efecto verdadero de una magnitud dada, como se muestra en el cuadro 7-1.

Nivel de significancia

Al contrastar cierta hipétesis, la maxima probabilidad con la que se estd dispuesto a correr el
riesgo de cometer un error de tipo I se le denomina nivel de significancia. Esta probabilidad
se denota por «, se suele especificar antes de la muestra, de manera que los resultados no
influyan en la eleccién.

En la practica es frecuente un nivel de significancia de 0.05 o 0.01, aunque se usan
otros valores. Por ejemplo, si se escoge un nivel de significancia de 5% o 0.05 al disefiar
una regla de decision, entonces hay unas cinco oportunidades entre cien de rechazar la
hipétesis cuando debiera haberse aceptado; es decir, se tiene 95% de confianza de que se
ha adoptado la decisidn correcta. En ese caso se dice que la hipétesis ha sido rechazada en
el nivel de significancia 0.05, lo que quiere decir que la hipdtesis tiene una probabilidad de
5% de ser falsa.

Con este amplio tratamiento de hipdtesis y prueba de hipétesis se puede plantear una
adecuada hipétesis de investigacién, plantear a su vez las hipétesis estadisticas, la nula y la
alterna, llegando a realizar en forma adecuada una prueba de hipétesis.
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Capitulo 3

Calculo del tamano
de la muestra: enfoque practico
de sus elementos necesarios

Juan Carlos Lépez Alvarenga
Arturo Reding Bernal

Introduccion

Las exigencias en la investigacién actual han creado la necesidad de profundizar en muchos
aspectos estadisticos. Es comun pedir a los alumnos de maestria y doctorado que calculen
el tamaiio de la muestra del estudio que realizan. Para ello, deben escoger las variables que
han utilizado para la hipétesis de trabajo, ademds de diferenciar las variables de respuesta
(dependientes) y las predictoras (independientes).

Para realizar un calculo adecuado del tamafo de la muestra, el investigador debe co-
nocer ampliamente las variables que analizard. Cada variable tiene su propia distribucion
probabilistica, y algunas tienen formas muy particulares. Por ejemplo, la concentracién en
suero de triglicéridos y leptina tiene distribucién sesgada a la derecha (constltese el capitulo
20, El sesgo en la investigacién), y es comun que la desviacién estandar tenga un valor muy
parecido al promedio. La transformacién logaritmica es muy utilizada con estas variables.
Este conocimiento contribuira a hacer célculos adecuados con los logaritmos y no con las
variables originales.

Estas técnicas estadisticas para la investigacién se utilizan en casi todas las areas del
conocimiento, con un auge importante en salud. Existen varias razones para seleccionar una
muestra; el objetivo fundamental es hacer inferencias estadisticas (estimaciones de uno o
mads pardmetros acerca de una poblacion finita de interés). Esta poblacién es la que se de-
sea investigar y a la que se le denomina poblacién de interés, poblacién blanco o poblacién
diana. Para que la extrapolacién (inferencia estadistica) tenga validez, la muestra debe ser
representativa, y la representatividad alude a que el estimador muestral de las variables de
interés debe tener una distribucién con comportamiento similar a las de la poblacién de
donde proviene.! Para cumplir este supuesto de representatividad es deseable que la mues-
tra sea probabilistica, y para calcular su tamario se deben tomar en cuenta varios factores:
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la estructura de la hipétesis, el error tipo I (error alfa), el error tipo II (error beta), el poder
estadistico deseado, la variabilidad, las pérdidas en el seguimiento del estudio, la diferencia
clinicamente significativa y el tipo de diseno de la investigacién.

Aspectos basicos en el proceso de muestreo

Poblacion es el conjunto total de elementos del que se puede seleccionar la muestra y estd
conformado por elementos denominados unidades de muestreo o unidades muestrales, con
cierta ubicacion en espacio y tiempo. Estas unidades se denominan elementales si son el
objeto dltimo del que se pretende obtener informacién, y unidades no elementales, si estan
constituidas por grupos de unidades elementales.! Las unidades de muestreo pueden ser
individuos, familias, compaiiias, etcétera.

Muestra de la poblacion de interés

Es deseable que la poblacion de interés se encuentre registrada en un medio fisico, cono-
cido como marco de muestreo o marco muestral. Este puede ser un directorio, un mapa,
un listado, un archivo o cualquier otro material aceptable, que contenga todas las unidades
de muestreo debidamente identificadas y actualizadas,>** porque la muestra se obtendrd de
éste. Se dice que se cuenta con un marco utilizable cuando los elementos de éste coinciden
con la poblacién de interés.?

La obtencidn de informacién de una poblacién se realiza mediante censos o métodos de
muestreo. En un censo se registran las caracteristicas de interés de todos los elementos de la
poblacién. En este caso, se conoce perfectamente la distribucion de las variables de interés
y no es necesario hacer inferencia estadistica, porque el parametro se calcula directamente.
Sin embargo, el censo es muy costoso; por ello, el investigador opta por la realizacién de una

Poblacion de interés

Muestra
probabilistica

Pardmetro
dela
poblacién

Extrapolacion

Estimulador
muestral

6

(S}

Representatividad:
Distribucién de frecuencias
similar entre la muestra

y la poblacién

Figura 8-1. Representatividad de una muestra probabilistica.
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muestra. Una muestra no es mds que un subconjunto de la poblacién que se obtiene por un
proceso o estrategia de muestreo."?

Este capitulo se concentra sobre todo en el disefio y la determinacién del tamaiio de la
muestra para obtener representatividad o validez externa en las conclusiones (figura 8-1).

En cuanto a la forma como se seleccionan las unidades de muestreo, una muestra puede
ser probabilistica o no probabilistica. En una muestra de este tltimo tipo, la seleccién de sus
elementos se realiza mediante cuotas, criterios o conveniencia del investigador. En este tipo
de muestreo las unidades tienen distintas probabilidades de ser seleccionadas y, por tanto, no
se puede determinar la validez ni la confianza de los resultados y tampoco se pueden analizar
los errores cometidos en la estimacién ni fijar los tamaios de muestra. Un caso muy comin
son las encuestas de opinidn, que en la mayor parte de los casos tienen poca credibilidad (por
ello, se les conoce como muestras erraticas o circunstanciales).*

Un muestreo es probabilistico cuando cada elemento de la poblacién tiene una pro-
babilidad conocida mayor que cero de ser seleccionado en alguna muestra, y el proceso de
seleccién de los elementos se realiza mediante mecanismos aleatorios, lo que permite medir
y controlar los errores del muestreo."**

Muestras para estudios clinicos controlados.
¢Cual es la diferencia?

Un aspecto diferente de muestreo es el caso de los estudios clinicos para determinar la efica-
ciay seguridad de algiin medicamento, comparado con los tratamientos estdndares o contra
placebo. En ellos, el interés no reside en sacar inferencias sobre una poblacién blanco en un
sentido expuesto, sino en contrastar hipétesis sobre un tratamiento (o una maniobra) que
interesa al investigador. En este caso, el muestreo suele ser a conveniencia.

Una vez seleccionados los sujetos de estudio se hace una aleatorizacion para asignar el
tratamiento que recibird cada uno. En este caso es adecuado que la aleatorizacién se haga
por bloques aleatorios. Si el investigador conoce de antemano la existencia de factores que
modifican la variable dependiente, es recomendable hacer estratos para controlar la variable
confusora y, en este caso, cada estrato se aleatoriza en forma independiente para lograr gru-
pos balanceados en el tratamiento.

Obsérvese que lo que se prueba es la efectividad de los tratamientos reflejado en las
variables dependientes escogidas por el investigador. El componente probabilistico estd en
la asignacion aleatoria del tratamiento y no en la seleccién de los sujetos que participan
en el estudio.

Factores para la determinacién
del tamano de la muestra

En la investigacién clinica y epidemioldgica existen factores que condicionan el tamaiio de
la muestra; éstos pueden ser de orden logistico o estadistico. Entre los de orden logistico se
encuentran las limitantes financieras de un estudio determinado, o la disponibilidad de pa-
cientes en un estudio de enfermedades poco frecuentes.® Por otra parte, los factores de orden
estadistico que determinan el tamano de la muestra se mencionan a continuacion.
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De acuerdo con el tipo de estudio de investigacién, puede ser necesario formular una o mas
hipotesis. Si se trata de un estudio de tipo descriptivo, ésta no es necesaria, porque sélo se
busca una caracterizacion de la poblacién de interés. En cambio, en los estudios de tipo
comparativo, en que se emplean pruebas de significacion estadistica, si es necesario estable-
cer una o mas hipétesis. Por lo general, en la formulacién de una hipétesis el investigador
plantea a priori el posible resultado, mientras que con los estudios descriptivos se pueden
estalecer propuestas de hipoétesis a posteriori. En ambos casos, es necesario contrastar las
hipoétesis y determinar si se aceptan o se rechazan. Para realizar este contraste, las hipétesis
toman el nombre de nula (H,) o alternativa (H,). En casi todos los casos, la hipétesis que el
investigador desea probar se plantea en la hipétesis alternativa (es decir, el investigador es-
pera que se rechace la hip6tesis nula) (cuadro 8-1).

El tipo de contraste de hipétesis puede ser unilateral (una cola) o bilateral (dos colas).
Una hipétesis unilateral se plantea cuando se especifica la direccion de la asociacién (mayor
o menor) de las variables; en la hip6tesis bilateral, se puede afirmar la existencia de asocia-
cién entre las variables, pero no se especifica la direccion. Por lo general, se recomienda que
el contraste de hipdtesis sea bilateral, porque ofrece la estimacién mds robusta, a pesar de
que el tamaiio de muestra es més grande. El contraste unilateral sélo deberia utilizarse cuan-
do exista evidencia suficiente para limitar las hip6tesis a una direccién (una cola).? Aunque
esto es posible, la mayoria de los revisores de protocolos de investigacién tiene la costumbre
de exigir contrastes a dos colas. Cabe mencionar que el valor de Z de una distribucién nor-
mal cambia dependiendo del tipo de contraste de hip6tesis. Asi, para la probabilidad de a
aceptada, en un contraste unilateral, se tendria Z ypara el bilateral se tendria Z_,- En cuanto
al valor correspondiente a la probabilidad de B aceptada en ambos contrastes es ZB.6

Error tipo | o error a

En un contraste de hipétesis, al valor a (error tipo I) se le conoce como la probabilidad de que
se rechace H (se acepte H,) cuando H es cierta. Es decir, P (aceptar H, |Ho es cierta)= «.
Al valor (1 — a)*100 se le conoce como el nivel de confianza de la prueba. El costo para el
investigador de reducir el error tipo Iy, por ende, de tener un mayor nivel de confianza en
los resultados requiere un tamafo de muestra mayor. Entonces, el valor de « varfa depen-
diendo del nivel de confianza que se quiera en la prueba; el criterio mas usado en la literatura
biomédica es aceptar un riesgo de a < 0.05.

Cuadro 8-1. Posibles errores en el contraste de hipétesis.

Realidad
Decision H, es cierta H, es cierta
Se acepta H; 1-a B (error tipo I)
Se acepta H, a (error tipo 1) 1-8

Al valor « (error tipo |) se le conoce como la probabilidad de que se rechace H, (se acepte H,) cuando H,
es cierta. Al valor B se le conoce como la probabilidad de que se acepte H, cuando es falsa (H, es cierta).
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Error tipo Il o error 3

A la probabilidad de que se acepte H, cuando es falsa (H, es cierta) se le conoce como error
tipo Il o error B, es decir: P (aceptar H, | H, es cierta) = 3. Aligual que con el error tipo |,
cuanto menor sea la probabilidad de cometer el error tipo II mayor serd el tamaiio de mues-
tra requerido. El valor de B tolerable de mayor aceptacion en la comunidad cientifica va de

0.1 a 0.2 (incluso se ha insistido en que el error 3 debe ser igual al error «).

Poder estadistico

En el contraste de hipétesis, el poder o la potencia estadistica equivale a la probabilidad de
aceptar H, cuando es cierta. Se define como 1 — . Es decir,

Poder estadistico = P(aceptar H, |H1 es cierta) =1— 3,

Este concepto esta vinculado muy de cerca con el error tipo II, y su valor depende del error
tipo II que se acepte. De esta manera, si 8 = 0.2, se tendrd una potenciade 1 — 3 =0.8. En
términos porcentuales, se dice que la prueba tiene una potencia de 80%. Si se quisiera un
poder estadistico mayor, se necesitaria una muestra de mayor tamafo. En general, el poder
estadistico minimo aceptado en la literatura biomédica es de 80%. Cuando el poder es me-
nor a esta cifra, algunos autores como Henneckens’ sugieren que estos trabajos no se tomen
como concluyentes cuando no se hubiera podido rechazar la hipétesis nula (cuando se haya
aceptado la hipétesis alternativa).

Variabilidad

Es la dispersion esperada de los datos. La variabilidad se evaliia dependiendo de las variables
de interés. Si éstas son continuas, el tamafio de muestra estard determinado por la variable

con el mayor coeficiente de variacién [C V(}_’) =Sy | )7) } ,donde S} es la desviacién estdndar

y Y es la media. Cuanto mayor sea CV, el tamario de muestra serd mayor. Por otra parte,
cuando las variables de interés son categdricas, debe utilizarse la estimacién de la proporcién
que mds se acerque a 0.5. En caso de que existan hipétesis con ambos tipos de variables, el ta-
maiio de muestra se debe calcular de acuerdo con la variable categdrica, porque esto garan-
tizard un mayor ntimero de elementos o individuos y, por tanto, resultados mds robustos.®
Por lo general, la variabilidad se obtiene de estudios previos reportados o de estudios piloto.
Estadisticamente se ha demostrado que cuanto mds agrupados estén los valores alrededor
de un eje central, la variabilidad sera menor y, por tanto, el tamafno de muestra también sera
menor.?

Pérdidas en el seqguimiento del estudio

Durante la realizacién del estudio puede haber pérdidas de los sujetos bajo anélisis por di-
versas razones, como retiros del estudio o drop-outs. Por ello se debe predecir la cantidad
esperada de pérdidas durante el estudio y contemplar un aumento en el tamafo de muestra
en esta proporcion, porque el tamafo minimo de muestra necesario para obtener resultados
estadisticamente significativos estd pensado de acuerdo con el nimero de sujetos al final del
estudio y no en los incluidos al principio.®
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Diferencia clinicamente significativa

La magnitud de la diferencia del efecto que se desea detectar entre los grupos evaluados es
la condicionante mds importante para el calculo del tamaiio de la muestra. Muchas veces, la
obtencién de una diferencia estadisticamente significativa no resulta “clinicamente” signifi-
cativa. Por ejemplo, tal vez exista diferencia estadisticamente significativa en la comparacién
del efecto de dos medicamentos. El investigador clinico o epidemiélogo debe determinar si
la magnitud de esa diferencia es clinicamente relevante, sin importar que haya sido o no esta-
disticamente significativa. Este criterio es sélo clinico. Cuanto mayor sea la diferencia de esta
magnitud, menor ser4 el tamano de muestra requerido, mientras que si se desea detectar di-
ferencias pequeiias, el tamaino de muestra debe ser mayor. No obstante, cualquier diferencia
de relevancia clinica, también debe ser estadisticamente significativa.

Tamanos de muestra segun distintos disenos
de muestreo

Para determinar el tamafo de la muestra, no basta con tomar en cuenta los factores expues-
tos en la seccidn anterior, también hay que considerar el tipo de disefio empleado en la in-
vestigacion. Existen disefios de tamaiio fijo (los mds usados en estudios clinicos y epidemio-
logicos) y de tamaiio variable. En los de tamario fijo, la estimacion del tamarfio de la muestra
se fija desde el inicio de la investigacion; en los estudios de tamano variable, el nimero de
sujetos se ird incrementando hasta obtener un tamafio predeterminado (disefio secuencial)
o el disefno experimental que incluye un solo caso.

En este capitulo sélo se hace referencia a disefios de tamaiio fijo y se muestra el cdlculo
para determinar el tamafio de muestra de una proporcién, un promedio, una diferencia de
proporciones y una diferencia de promedios.

Calculo del tamano de muestra de una media

El intervalo de confianza para estimar la media poblacional a partir de una mues-
tra es el siguiente: IC =y £ 8, donde ¥ es la media estimada a partir de la muestra

»Y 2,5 es €l valor del eje de las abscisas de la fun-

ci6n normal estdndar en donde se acumula la probabilidad de (1 — ). Cuando # es muy pe-

2 % 2
Zoz/2 N

62
En muestras finitas donde la poblacién es inferior a un millén, la férmula para el célculo del

quefia, Z, /2 podria sustituirse por L = 1), af2r Entonces al despejar # se tiene n =

n
tamano de la muestra se suele multiplicar por el factor de correccion por finitud (1 N ),

2 s 2
Z/2

a

§ n
quedando la estimacién del tamafo de muestra como n = ————* <1 N ) En gene-
)
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ral, el error de estimacién o error absoluto (8) se obtiene de una muestra piloto o de estudios
de investigacion previos.

Calculo para determinar el tamano de muestra
de una proporcion

Z2,*p(1 = p)
El tamano de muestra de una proporcion se calcula como sigue: n = ——————

52
1 —
(1 - % ) ,donde 6 = Z_ 1" p(=p) , ¥ se conoce como “precisién” del muestreo o error
n

de la estimacidn. (1 - % ) es el factor de correccién por finitud de la poblacion, que suele

aplicarse cuando ésta es inferior a un millén de elementos.® p es la proporcién estimada del
pardmetro poblacionaly Z , es el valor del eje de las abscisas de la funcién normal estandar

en donde se acumula la probabilidad de (1 — «). En general, el error de estimacion () se ob-
tiene de una muestra piloto o de estudios anteriores. En caso de que no se pueda determinar
esta proporcidn, se debe tomar p = 0.5, porque este valor garantizard el mayor tamarfio de
muestra. El nivel de confianza (1 — &) * 100 que suele utilizarse en estas pruebas por lo gene-
ral es de 95%. El intervalo de confianza para una proporcién queda definido de la siguiente

manera: IC = p=E S = P iZa/z M (1 _19).
n

Calculo para el tamano de muestra de la diferencia

de dos medias independientes
2*S%, (

D?

tra para el grupo de referencia y 7, lo es para el grupo con una intervencion alternativa,

2
Z /a * ZB) , donde #_es el tamafo de mues-

La férmula es la siguiente: n. = n, =
[4 e o

D= (MC - M, ), M_ es la media del primer grupo y M, es la media del segundo, S eslava-
rianza de ambas distribuciones, que se suponen iguales, ZB es el valor del eje de las abscisas

de la funcién normal estdndar en donde se acumula la probabilidad de (1 - ,8). Esta férmula

para estimar , = 1, se emplea cuando se trata de un contraste de hipétesis bilateral; en caso
de un contraste unilateral, se sustituird Z_ Jo POT Z..

Calculo para el tamano de muestra de la comparaciéon de
dos medias apareadas (medidas repetidas) en un solo grupo
La férmula del tamarfio de muestra para cada una de los grupos que habra de compararse es
(Za/2 + ZB)Z " st
4>
viduales entre los valores basales y posteriores, S* es la varianza de ambas distribuciones,

la siguiente: 7, = n, = , donde d es el promedio de las diferencias indi-
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que se suponen iguales. Z /2 €8 el valor del eje de las abscisas de la funcién normal estandar
en donde se acumula la probabilidad de (1 —«) para un contraste de hipdtesis bilateral y
Z , es el valor del eje de las abscisas de la funcién normal estdndar en donde se acumula la
probabilidad de (1 — B).°

Calculo para el tamano de muestra de la comparacion
de dos medias apareadas (medidas repetidas)
en dos grupos distintos de sujetos

Este diseno se utiliza cuando se quiere comparar el cambio entre una medida basal y otra
posterior de dos grupos distintos de sujetos. Es posible que exista una correlacién entre la
medida basal y la posterior; en este caso, se corregird por el coeficiente de correlacion (p),
que, al igual que la desviacién estdndar, se estima a partir de pruebas piloto o de experiencias
previas. La férmula para la estimacién del tamafio de muestra de los grupos es la siguiente:

2
2*(Za + ZB) *s?
n,=n = 5 donde M, es la diferencia entre los valores iniciales y fina-
|Mde B Mdc|

les en el grupo de los controles y M, es la diferencia entre los valores iniciales y finales en el
grupo con tratamiento.®

Calculo para estimar el tamano de muestra

de la diferencia de dos proporciones
p1(1 - Pl) +P2(1 _pg) ®

(pl - P2)2
proporci6n del primer grupoy p, es la proporcién del segundo grupo a comparary (p, — p,)
es la diferencia de las proporciones entre los grupos en estudio, Z , es el valor del eje de las
abscisas de la funcién normal estdndar en donde se acumula la probabilidad de (1 — «) para
un contraste de hipoétesis bilateral y Z, es el valor del eje de las abscisas de la funcion normal
estdndar en donde se acumula la probabilidad de (1 — B).

2
El cdlculo es el siguiente: n,= n, = (Za P Zﬁ) , donde p, es la

Calculo para el tamano de muestra de la comparacion
de dos proporciones independientes

Cuando se tiene una tabla de contingencia de dos por dos y se cumplen las condiciones para
aplicar una prueba X2, se puede utilizar esta aproximacidn para el cdlculo del tamaiio de la
muestra de la comparacién de proporciones independientes. Siguiendo este planteamiento,
la férmula que Marragat y colaboradores proponen para la diferencia de proporciones in-

2
. [Za*\l2*P*Q+ ZB*,/PC*QC-I—PE*QE]
dependientes es: n=n = 5 , donde P es la
(P, —P)

proporcién media de la proporcién de eventos de interés del grupo control (c) y en grupo
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en tratamiento (e), Q = 1—P, P, esla proporcion de eventos de interés en el grupo control,
Q.= 1 — P, P, esla proporcién de eventos de interés en el grupo expuesto o en tratamien-
to,Q, =1 —P, y (P, — P,) es la diferencia de las proporciones entre el grupo control y la
proporcién del grupo de expuestos.®

Calculo para el tamano de muestra en la que se tiene
una hipotesis de bioequivalencia y se quiere demostrar
la hipétesis nula en la comparacién de dos proporciones
En este caso, la férmula para el célculo del tamaiio de muestra del grupo control y del ex-
E3 % 2
B Q" (2t Z)
(P, = P)*
proporcién de eventos de interés en el grupo control, Q. = 1 — P y P, es la proporcién de
eventos de interés en el grupo tratado, Z, , es el valor del eje de las abscisas de la funcién
normal estdndar en donde se acumula la probabilidad de (1 — «) para un contraste de hip4-
tesis bilateral y Z, es el valor del eje de las abscisas de la funcién normal estdndar en donde
se acumula la probabilidad de (1—p).°
Con el uso de Internet se facilita la obtencién del tamafo de muestra empleando pro-
gramas en linea o al descargarlos. La diversidad es tal que se puede obtener el tamafo es-
pecifico de una muestra para el disefio de experimento y de los factores determinantes para

el tamano de muestra. Entre los programas mds usuales en la epidemiologia estan EPIDAT,
GPOWER y EPIINFO, que pueden obtenerse sin costo.

puesto es la siguiente: n=n = , donde P es la estimacion de la
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Bioestadistica clinica

Rodolfo Rivas Ruiz
Gabriela Huerta Sil

Introduccion

La mayoria de quienes seleccionan la medicina como carrera, lo hacen buscando un érea
profesional humana y cientifica. Algunos la eligen para alejarse de las matematicas. Empero,
al iniciar con la practica médica empiezan los problemas, porque la estadistica y el analisis
de probabilidades estdn en cada paciente, cada enfermedad, cada método diagnéstico, cada
tratamiento, cada prondstico; en sintesis, por todos lados.

Como en el proceso de duelo, el acercamiento a la estadistica en la practica clinica sigue
los pasos que se mencionan a continuacién. El primer paso es la negacién; el segundo, la
indignacién o ira; el tercero, el regateo; el cuarto, la depresién y, por dltimo, la aceptacién.
Un ejemplo es cuando, en el consultorio, un paciente pregunta sobre un comercial que pro-
mociona un nuevo tratamiento (A) que, al parecer, es mejor que el habitual (B). Se consulta
un articulo de una revista de prestigio que afirma que la efectividad del tratamiento A es de
50% comparada con la de B, que es de 33% (p = 0.085). En este ejemplo, el médico puede leer
el articulo de las siguientes maneras:

® La negacion. Sélo lee el titulo y le dice al paciente que, en efecto, tomard A como dice
el comercial.

® La indignacion o ira. El médico intenta entender el articulo. Al descubrir que no le en-
tiende, se molesta, arroja las copias del articulo y decide consultar sélo las conclusiones
del resumen, donde afirman que el medicamento A es mejor que B.

e El regateo. Se le confiere un halo de oscurantismo a la seccién del articulo de anilisis
estadistico. Se la salta, pero encuentra las tablas de resultados e interpreta que 50% es
mejor que 33%. Por tanto, el tratamiento A es mejor que el B en 17%.

o La aceptacién. Por tltimo (después de leer este libro) lee todo el articulo, analiza los mé-
todos, el andlisis estadistico que se llevé a cabo y los resultados. Se salta las conclusiones
y concluye que, si bien existen diferencias entre los dos tratamientos a favor del primero,
éstas pudieran deberse al azar.

Ellector debe preguntarse en cudl de estas etapas estd ubicado. Si se encuentra en una previa a
la aceptacion, se le recomienda leer el presente capitulo, para beneficio propio y de sus pacientes.

77
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Por tanto, la bioestadistica es la herramienta con la que los clinicos toman decisiones. Como
se ha comprobado, la experiencia de unos pocos casos no basta para establecer un nuevo co-
nocimiento. Por tanto, hoy en dia la practica clinica requiere el método cientifico y la estadis-
tica como herramientas. La estadistica tiene muchas ramas; una de ellas es la bioestadistica.
En este capitulo se propone una introduccién a la bioestadistica relacionada con la practica
clinica y se le denomina bioestadistica clinica.

La bioestadistica clinica es la rama de la estadistica que se encarga de clasificar, resumir
y analizar los datos de pacientes o sujetos sanos que tienen alguna relacién con las enfer-
medades. Estos pueden ser de células, tejidos, modelos animales, pacientes, etc.; ademas
de realizar inferencias a partir de ellos, para ayudar a la toma de decisiones y, en su caso,
formular predicciones. Por tanto, la bioestadistica clinica es la rama de la estadistica que se
encarga de clasificar, resumir y analizar la informacion a partir de los sujetos o pacientes en
el proceso salud-enfermedad, que tiene como finalidad ayudar a la toma de decisiones en el
area de la salud.

La bioestadistica s6lo puede considerarse como una herramienta (muy util) del método
cientifico que, en la clinica, se llama epidemiologia clinica o investigacion clinica. Por tanto,
la bioestadistica clinica es sélo un auxiliar del método cientifico. S6lo puede verse como el
camino y no como la meta, considerando a los métodos de la epidemiologia clinica o investi-
gacion clinica los mas importantes, y al sentido clinico de los estudios como lo mas trascen-
dente. La parte mas relevante de la fundamentacién de todo conocimiento médico nuevo es
proporcionada por las observaciones, los métodos y el toque “artistico” de las observaciones
hechas por el personal de salud que participa en el grupo.

Una de las caracteristicas de la clinica es que resulta descriptiva. La descripcién de los
datos clinicos (signos y sintomas) debe ser amplia, objetiva, completa y ordenada. Con base
en lo anterior, en la primera parte de los resultados de los articulos publicados siempre se
describen las caracteristicas de los sujetos o pacientes que participan en el estudio. Es decir,
la estadistica descriptiva.

Después del andlisis de los hallazgos clinicos, los antecedentes y las caracteristicas del
inicio de la enfermedad, se estructura a una sospecha diagndstica. En ocasiones, ésta requie-
re ser confirmada mediante estudios de extensién. A este andlisis de multiples datos clinicos
se le llama “juicio clinico” o andlisis clinico. En algunos articulos de investigacién donde se
tienen hipdtesis es necesario el uso de métodos matematicos a fin de dilucidar el peso de
estas diferencias. Es decir, la estadistica analitica.

Para hacer un buen andlisis, la bioestadistica clinica debe basarse en los principios del
abordaje clinico. Para ilustrarlo, en la figura 9-1 se muestra la arquitectura de la investigacién
clinica, y es factible generalizar que todos los estudios clinicos se pueden dividir en tres sec-
ciones: estado basal, la maniobra y el resultado.

Antes de atender aspectos relevantes de las estadisticas descriptiva y analitica, es perti-
nente abordar un tema trascendente en investigacion: las variables.

Las variables

Se dividen en dos grandes ramas, cualitativas y cuantitativas, dependiendo del tipo de escalas
que se utilicen para medirlas. La escala de medicion se relaciona con la forma de presentar y
resumir los datos, y con la asignacién de las pruebas estadisticas.
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Resultado
Positivo
Estado basal
Edad, sexo, Maniobra
peso, escala
Gl .
geClasion Negativo

Figura 9-1. Esquema de la arquitectura de la investigacion clinica.

Variables cualitativas

Son las que califican a una variable, como el género (masculino, femenino), el color de las
secreciones, los datos clinicos (presentes o ausentes), la escolaridad, etcétera.
Por su tipo, estas variables se dividen a su vez en:

® Nominales. Cuando presentan una caracteristica tnica y mutuamente excluyente. Se
usan para el nivel mds simple de medicién (p. ej., masculino-femenino). En la préctica
clinica se utilizan frecuentemente las dicotémicas (presente-ausente, positivo-negati-
vo).

® Ordinales. Cuando es posible establecer un orden en las variables nominales, aunque
no necesariamente signifique que uno sea mejor que otro, sino que es distinto (p. €j.,
escolaridad; edades pediatricas, como neonato, lactante, preescolar, escolar; grados de
intensidad de una enfermedad, como leve, moderado, grave; ano de residencia, como
R1, R2...R6).

Variables cuantitativas

Son los atributos clinicos que pueden contarse; son las variables que tienen cantidades nu-
méricas con las que se pueden realizar operaciones aritméticas. Se dividen en:

e Continuas. Cuando admiten una modalidad intermedia entre dos puntos de medicién
(p. €j., cuando existe una cantidad infinita de puntos intermedios que dependen de las
unidades de medicion, como peso, talla, edad, etcétera).

e Discretas. Cuando no admiten puntos intermedios entre sus modalidades (p. €j., en el
namero de hijos, no hay medios hijos; en el nimero de embarazos, no hay medios em-
barazos, etcétera).

e De razén. Cuando las variables no tienen un cero absoluto (p. €j., en la temperatura, 0°
no representa ausencia de temperatura).

Variables compuestas

Contienen dos o mds componentes y pueden combinar variables cuantitativas o cualitativas.
Son escalas que crean sus propios valores a partir de los datos crudos (algunos ejemplos
clasicos son la de Apgar y la de coma de Glasgow). Son utilizadas tanto para evaluar como
para la toma de decisiones.
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Variables dependientes e independientes

Las variables también se pueden dividir en dependientes e independientes. Las primeras
estan comprendidas por el estado basal y la maniobra, es decir, son variables que no tienen
ninguna dependencia entre ellas (p. €j., edad y sexo), mientras que las segundas constituyen
los resultados del estudio. La figura 9-2 ilustra un ejemplo de un ensayo clinico aleatorizado
en nifios con otitis media aguda en cuyo caso la pregunta de investigacion es: ;cudl es la
utilidad del tratamiento con antibiético (amoxicilina/clavulanato)?

Estadistica descriptiva

La descripcion de la muestra permite, entre otras cosas, evaluar las caracteristicas, las pro-
piedades y los rasgos de los pacientes estudiados, con el fin de comparar los resultados del
estudio con los propios. La estadistica descriptiva es, entonces, la anatomia y fisiologia de
los estudios de investigacion. Ademds de describir las caracteristicas de los sujetos, permite
ver las unidades en que fueron medidas las caracteristicas de las variables estudiadas. Esto
permite evaluar en la primera ojeada el entorno del estudio.

Resumen de datos

Después de reconocer la variable, se debe seleccionar el tipo de medida que resume esta in-
formacion, para hacerla mas legible. Ademads, no seria prictico presentar todos los datos de
una investigacion de una sola vez.

Una de las medidas de resumen mas ttil es el indicador del centro de la accién o de la
distribucién de los datos, que hace referencia al valor medio o promedio. A estas medidas
de resumen se les denomina medidas de tendencia central. Las mas utilizadas son la media
y la mediana.

También es necesario conocer cuanto se dispersan los datos del origen; por ello se de-
ben describir las medidas de dispersion. Las més conocidas son la desviacion estdndar, los
intervalos de confianza, los rangos y los méximos y minimos.

Resultado
Estado basal Placebo Resolucion
Edad, sexo, Dolor
peso, otitis Fiebre
media agua o Complicaciones
Antibidtico

— _ ——
4

Variables independientes Variables dependientes

Figura 9-2. Tipos de variables en un estudio.
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Para determinar cudndo usar las medidas de tendencia central o las de dispersion, se

debe considerar el tipo de distribucion de la muestra. Por tanto, el primer paso es investigar
el tipo de distribucion de la muestra.

El tipo de distribucién mas conocido es el descrito por Carl Friedrich Gauss (1777-

1855), al que se le denomina gaussiana o normal, en su honor. Esta distribucién tiene la
particularidad de que su media, su moda y su mediana son iguales. Las propiedades de la
distribucién normal son (figura 9-3):

1.
2.

Tiene una Gnica moda, que coincide con su media () y su mediana.

La curva normal es asintética al eje de abscisas. Por ello, cualquier valor entre + infinito
(+00) y — infinito (—eo) es tedricamente posible. El drea total bajo la curva es, por tanto,
igual a 1.

. Es simétrica con respecto a su media. Segtn esto, para este tipo de variables existe una

probabilidad de 50% de observar un dato mayor que la media y 50% uno menor.
La distancia entre la linea trazada en la media y el punto de inflexién de la curva es igual a
una desviacion estandar (c). Cuanto mayor sea, mas aplanada ser la curva de la densidad.

. El drea bajo la curva comprendida entre los valores situados a casi dos desviaciones

estandar de la media es igual a 0.95. Existe 95% de posibilidades de observar un valor
comprendido dentro de este intervalo. Este 0.95 de la poblacién se resume como el cua-
drado de la desviacion estdndar, a la que se le denomina varianza (G2).

La forma de la campana de Gauss depende de los pardmetros medidos.
La media () indica la posicion de la campana, de modo que para diferentes valores la

grafica es desplazada a lo largo del eje horizontal. Por otra parte, la desviacién estandar (o)
determina el grado de apuntamiento de la curva.

Cuanto mayor sea la desviacion estandar, mas se dispersan los datos en torno ala .y la

curva es mas plana. Un valor pequeio de la desviacion estdndar indica, por tanto, una gran
probabilidad de obtener datos cercanos al valor medio de la distribucién.

)

L = media
6 = desviacion estandar
6?2 = varianza

Figura 9-3. Caracteristicas de la curva de normalidad.
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Esta es una de las distribuciones més estudiadas. Sin embargo, no es la inica. En general,
cuando #o se supone la distribucién normal, se dice que los datos tienen libre distribucién.

La distribucién de una variable normal estd determinada por completo por dos pardme-
tros: su media y su desviacion estandar. Por ello, si la muestra tiene distribucién normal, la
media y la desviacion estandar se deben reportar como medidas de resumen; en las muestras
con libre distribucion, se debe reportar la mediana y, como medida de dispersidn, el rango o
los maximos y minimos.

La importancia de la distribucién normal radica en que, con frecuencia, los fenémenos
naturales y cotidianos siguen esta distribucién. Las caracteristicas clinicas comunes son el
mejor ejemplo (talla, peso, indice de masa corporal). Su uso extendido en las aplicaciones es-
tadisticas se debe a que la mayor parte de las variables clinicas tienen esta distribucién. Ade-
mds de que muchos de los procedimientos estadisticos utilizados con mayor frecuencia
asumen la normalidad de los datos clinicos. A pesar de esta supuesta importancia, se debe
mencionar que las pruebas estadisticas no son tan sensibles y, en ocasiones, pueden utilizar-
se a pesar de no tener distribucién normal.

En general, la busqueda del tipo de distribucion de la muestra puede omitirse cuando se
dispone de un nimero suficiente de datos (en general, mas de 50 son suficientes). Tal vez por
esto en ninguna publicacién se registra este apartado.

A pesar de esta premisa, se recomienda estudiar los datos en buisqueda del tipo de dis-
tribucién de la muestra. La simple exploracion visual de los datos puede sugerirlo. No obs-
tante, existen otros medios para obtenerlo, como las graficas de normalidad y contrastes de
hipétesis, que ayudan a decidir, de modo mds riguroso, si la muestra procede o no de una
distribucién normal.

Las gréficas de normalidad comprenden el histograma de frecuencias, con el trazado de
una curva de normalidad, las curvas de papel normal, etc. El primero es el trazo de una curva
sobre un histograma de frecuencias (figura 9-4). La curva de papel normal es el trazo de una
linea que representa el estimado de la normalidad, mientras que las frecuencias obtenidas de la
poblacién se distribuyen alrededor de ella. Cuanto mds se acercan a este estimado, mayor proba-
bilidad hay de que la distribuciéon de esta muestra sea normal. Sin embargo, este tipo de graficas
no deja de tener su parte subjetiva, en donde la apreciacion de estos trazos pudiera llevar a error.

Otra manera de comprobar la normalidad de la poblacién es el calculo del sesgo y la
curtosis.

El sesgo es una medida estadistica que describe la simetria de la distribucién alrededor
de un promedio. Si el sesgo es cero, la distribucion resulta simétrica; si el sesgo es positivo,
la distribucién tendra una cola asimétrica extendida hacia los valores positivos. Un sesgo ne-
gativo indica una distribucién con una cola asimétrica extendida hacia los valores negativos.
En caso de que la distribucion resulte normal, el sesgo es minimo, y los valores limites para
esta medicién son * 0.5.

La curtosis es una medida estadistica que describe el apuntamiento o achatamiento de
cierta distribucién con respecto a una distribucién normal. La positiva indica una distribu-
cidén relativamente apuntada; la negativa, una relativamente achatada. En una distribucion
normal la curtosis es igual a 3.

Se denomina leptoctrticos a los valores mayores de 3; al valor menor de 3, se le llama
platicurtico. Otra forma (mds sencilla) es la corroboracién de una prueba de hipoétesis de
normalidad, como las pruebas de Shapiro-Wilk y Kolmogorov-Smirnov.

booksmedicos.org


http://booksmedicos.org

Bioestadistica clinica 83

Media DE
Edad en afios cumplidos 50.30 0.67
Intervalo de confianza para la medida al 95%
30 - Limite inferior 48.97 afios
Limite superior 51.63 anos
25 [T ,
] Mediana 50.5 afos
Moda 51 afnos
— ~
g 20 N Sesgo 0170 a 0177
g Curtosis -0.216 a 0.0353
2 157
i Significancia (P)
107 Kolmogorov-Smirnov 0.685
Shapiro-Wilk 0.991
5 —
Media = 50.3032
0 Desviacion estandar (DS) = 9.2435

I I I
30.00 40.00 50.00 €0.00 70.00 N = 188

Edad en anos cumplidos

Figura 9-4. Estadistica descriptiva y determinacién de distribucion de la muestra.

La Shapiro-Wilk es una prueba de hipdtesis para probar si la muestra proviene de un
universo con distribucién normal. Se ocupa para muestras pequeiias (menos de 50 medicio-
nes). Por otra parte, la Kolmogorov-Smirnov comparte los mismos supuestos y estd disefiada
para muestras grandes (mds de 50).

Las dos pruebas parten de la hipdtesis nula y aceptan que la muestra proviene de
una poblacién normal; la hipdtesis alterna infiere lo contrario. Se requiere un valor
de p < 0.05 para aceptar la hipétesis alterna. Por ello, a diferencia del resto de las inter-
pretaciones de p, cuando la p no es significativa la muestra tiene una distribucién normal.
Por ejemplo:

H, = Normalidad y H_= Libre distribucién o no normalidad.

En la figura 9-4 se representa a un grupo de pacientes que reciben tratamiento con
quimioterapia, se quiere analizar el tipo de distribucién que tiene la edad de los pacien-
tes; por ello, se grafica un histograma de frecuencias, con el trazo de una curva normal.
Se determinan la media, mediana y desviacién estdndar, se calcula el sesgo y la curtosis;
ademads, se hacen pruebas de hipétesis para corroborar normalidad. En este ejemplo, en
la curva para seguir los supuestos de normalidad, el sesgo va de 0.17 a 0.177 (se supone
normalidad), la curtosis de —0.21 a 0.35 (se supone normalidad) y por dltimo el cdlculo
de Shapiro-Wilk y Kolmogorov-Smirnov, en que se encontr6 un valor de p > 0.05, por lo
que se supone que la muestra tiene una distribucién normal y puede ser analizada con
estadistica paramétrica.

Lo anterior es importante porque, con base en la distribucién, se decide qué tipo de
estadisticas se debe usar. Cuando se supone normalidad se emplean estadisticas paramé-
tricas; cuando se supone libre distribucidn, se recomienda la estadistica no paramétrica.
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Medidas de tendencia central
Media

Lamedia es la medida de eleccion cuando se supone que la distribucién es normal. Es la suma
de todos los valores de una variable dividida entre el nimero total de datos disponibles.
X

EX,

4 j
Media (X) = 7ol
n

Por ejemplo, si se tienen 10 pacientes de distintas edades (21, 32, 15, 59, 60, 61, 64, 60, 71
y 80 aios de edad), la media se obtiene mediante la sumatoria de todos los datos (¥) dividida
entre el nimero () total de individuos (10).

_ 21+32+15+59+60+61+64+60+71+80
10

X = 52.3 afios

Mediana

Es la medida de eleccién cuando los datos muestran libre distribucién. Se calcula al ordenar
los datos y es la medicién equidistante de éstos. Si se toman los datos ya descritos: 15, 21, 32,
59, 60, 60, 61, 64, 71, 80. Por tanto, la mediana es de 60 afios.

Moda

Es la medida que se repite con mayor frecuencia. En este caso, la moda también es de 60
anos, porque se repite en dos ocasiones. Esta es la que menor valor tiene como medida de
resumen, y puede haber mas de una moda en una muestra.

Intervalo de confianza

Aunque al intervalo de confianza se le considera una medida de dispersion, esta medida re-
presenta la probabilidad de que el verdadero valor del pardmetro se encuentre en el intervalo
construido. En medicina se calcula a 95%. Como la media es un calculo aritmético que puede
ser modificado por la cantidad de alguno de sus valores; por ello, el intervalo de confianza
brinda una seguridad de 95% de la medida de tendencia central, en la mayoria de los casos,
de la media.

Medidas de dispersion

Para conocer con detalle el conjunto de datos originados en un estudio clinico, no basta con
conocer las medidas de tendencia central; también es necesario conocer la desviacién de
los datos en su distribucion respecto de la media, mediana, etc., de dicha distribucién, para
tener una visién mds acorde con la realidad.

Para este andlisis, se han propuestos distintas medidas. Cada medida de tendencia cen-
tral, tiene su respectiva medida de dispersién (cuadro 9-1).
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38 Cuadro 9-1. Medidas de tendencia central y dispersién para la edad en un grupo de pacientes
tratados con quimioterapia.

Medida N =273
Media 63.7232
Mediana 65.2082
Moda 52.23°
Desviacién estandar 11.60881
Varianza 134.764
Sesgo -0.471
Desviacién esténdar de sesgo 0.147
Curtosis -0.121
Desviacién estandar de curtosis 0.294
Rango 60.72
Minimo 31.45
Méximo 92.16

2 Existen varias modas. Se mostrara el menor de los valores.

La medida de dispersién de la media es la desviacion estdndar, para la mediana se pue-
den usar maximos y minimos, o rangos.

Desviacion estandar

También conocida como desviacién tipica, puede considerarse una especie de promedio de
las desviaciones de todos los valores respecto de la media. Este indice tiene en cuenta la
variacién de cada caso respecto de la media. Cuanto mds elevada la desviacion estindar,
mayor es la dispersion respecto de la media de cada uno de los valores. Cuanto mds baja, mas
agrupados se encuentran los valores alrededor de la media o punto central de la distribucién
(figura 9-5).

El valor de una desviacién estdndar es casi 34.1% de la muestra; por ello, dos desviacio-
nes estandar representan 95% de toda la poblacién.

En la préctica clinica, esto tiene gran importancia, porque a partir de grandes estudios
poblacionales, se pueden inferir los valores normales de los pacientes que se atienden de
manera individual. El mejor ejemplo es el diagndstico de desnutricién, que se basa en el con-
traste entre el peso del individuo y las tablas del peso poblacional; si el peso se encuentra por
debajo de dos desviaciones estdndar, se considera el diagndstico de desnutricién.

Otro ejemplo son los valores de referencia del laboratorio, como la hemoglobina (que
tiene referencia para hombres y para mujeres), niveles de glucosa, colesterol, etcétera.

Maximos y minimos
Es una medida simple. Se refiere inicamente a los valores extremos; se trata de valores rea-

les, y no calculados como todos los demas. Es la medida de dispersién 6ptima para las mues-
tras con libre distribucidn.
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0.4

0.3

0.2 7 34.1% = 34.1%

0.1

0.0

-30 -206 -lo U 1o 26 30

Figura 9-5. Proporcion de dispersion de la media con los valores de la desviacién estandar.

Rango

Es la diferencia entre el valor médximo y el minimo.

Estadistica analitica

La principal dificultad en medicina es la incertidumbre. A pesar de que las enfermedades
tienen un comportamiento similar, pueden desarrollarse de manera distinta entre los suje-
tos. Por ejemplo, un nifio con un cuadro de vias respiratorias altas que, al parecer, cursa con
una enfermedad leve, siempre se encuentra en riesgo eminente de complicaciones. En un
paciente adulto con dolor en el epigastrio, se debe descartar un infarto agudo del miocardio.
Con lo anterior se pretende ilustrar que el médico siempre juega con probabilidades, con
diagndsticos diferenciales, probables, posibles, hasta que se pruebe lo contrario. Por otra
parte se encuentra el mundo de los factores que los pacientes deben evitar o fomentar; se
trata de los llamados factores de riesgo o de proteccién. Son condiciones naturales que, en
sujetos susceptibles, pueden provocar una enfermedad. El mejor ejemplo es el tabaquismo;
en el siglo IX y principios del XX, se difundia la idea de que el tabaco otorgaba al fumador
cierto estatus social. Algunos afos después, se reconocié que el tabaco es un agente daiiino,
con acciones carcinogénicas.

Esta es s6lo una muestra de cémo la investigacion clinica, auxiliada por la estadistica
analitica, ha logrado ayudar a los clinicos en la toma de decisiones. Sin embargo, a pesar de
ser una herramienta ttil, ha sido mitificada: se dice que la estadistica es dificil, de poca utili-
dad y sélo apta para maestros e investigadores.

En este capitulo se pretende facilitar a los clinicos el uso de esta herramienta, cada vez
mas necesaria en estos tiempos de gran difusién de informacién.

Cabe mencionar que hoy en dia existen multiples programas de computo que permiten
realizar célculos estadisticos con relativa facilidad. Sin embargo, el clinico requiere fami-
liarizarse en primer lugar con los términos, los significados, la utilidad y las suposiciones
estadisticas, para incorporar toda la bateria de herramientas a su disposicién. Entre éstos
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se encuentran EBM Calculator, Med Calc y Medmath, para computadoras portatiles. Para
computadora de escritorio existen programas gratuitos como Statcalc, del programa EPI
info de la OMS, o programas que requieren licencia como Stata o SPSS.

Lo primero es entender que la estadistica analitica se basa en el contraste de una hi-
potesis. La traduccién de hipdtesis en la préctica clinica, pudiera ser la respuesta de una
pregunta clinica. Por ejemplo, la pregunta clinica podria ser: ;es el tabaco un factor de
riesgo para el desarrollo de cancer? Para resolver esta pregunta se plantean dos posibles
respuestas:

* Hipdtesis nula (H,). El tabaco no es un factor de riesgo para el desarrollo de cdncer (siga
fumando).

* Hipdtesis alterna (H ). El tabaco es un factor de riesgo que se relaciona con el desarrollo
de céncer (por favor evite fumar).

La respuesta a esta pregunta (hipétesis) sélo puede tener dos resultados: aceptarla o
rechazarla (positivo, negativo; vivo, muerto; presente-ausente). Lo mismo sucede en los es-
tudios de investigacion: los resultados pueden ser verdaderos o falsos, caer en un error o
acertar en descifrar la realidad.

Esto deriva al primer concepto: los tipos de error. Existen dos formas de equivocacién
cuando se realiza un experimento (cuadro 9-2).

e Error tipo I. Es el error que se comete porque no se detecta en el estudio una diferen-
cia que si existe. A la probabilidad de cometer este error se le denomina alfa («). Es
equivalente a encontrar un resultado falso positivo, porque el investigador llegue a
la conclusién de que existe una diferencia entre las hipétesis cuando en realidad no
existe.

e Error tipo II. Es el error de suponer que no hay diferencias cuando si existen en la rea-
lidad. A la probabilidad de cometer este error se le denomina beta (). Es equivalente a
la probabilidad de encontrar un resultado falso negativo, porque el investigador llega

a la conclusién de que ha sido incapaz de encontrar una diferencia que s/ existe en la
realidad.

En los estudios clinicos se ha establecido de manera convencional que « sea de 0.05y
B de 20%. Es decir, la probabilidad de equivocacién al afirmar que existe una diferencia es
de 0.05%, mientras que la probabilidad de equivocacidn al afirmar que no hay diferencias
es de 20%.

¥ Cuadro 9-2. Tipos de error en los estudios clinicos.

Realidad
No existe diferencia Existe diferencia
(H, cierta) (H, falsa)
Hay diferencias signi- Error tipo | No hay error
Resultado de ficativas (o)
la investigacion No hay diferencias No hay error Error tipo |l
significativas ®
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Tomando en cuenta lo anterior, se debe, en todos los casos, calcular la cantidad de pa-
cientes que se requiere para llevar a cabo afirmaciones con poca o nula probabilidad de error
(tipo L o tipo II). A esta circunstancia previa a todo estudio se le denomina célculo de tamaiio
de la muestra.

Calculo de tamano de la muestra

Este calculo debe realizarse en todo estudio de investigacién clinica, con el fin de evitar que
se recluten pocos pacientes en el estudio (sin el nimero adecuado de pacientes se corre el
riesgo de carecer de precisién cuando se estimen los pardmetros y no se encuentren dife-
rencias significativas cuando en realidad si existen). Otra situacion es que se podria estudiar
un ndmero innecesario de pacientes, lo que llevaria no sélo a la pérdida de tiempo sino al
incremento de recursos innecesarios. Por tanto, el calculo del tamafio de la muestra es de
gran utilidad en el disefio de los estudios, porque muestra la factibilidad, al estimar el nime-
ro necesario de pacientes para contestar la pregunta de investigacion.

Para calcular el tamafio de la muestra, se deben tomar en cuenta los tipos de estudio y
de variable dependiente que se va a contrastar, ademas de los antecedentes de los efectos del
pardmetro estudiado (prevalencia de la enfermedad, eficacia de algiin medicamento, etc.).
Los valores que casi siempre resultan constantes son el nivel de confianza del estudio, que se
obtiene de la siguiente manera: 1 — o (1 — 0.05 = 0.95) y la precisién o el poder que se desea:
1-B(1-0.20=0.80).

Por tltimo, se recomienda estimar las posibles pérdidas de pacientes; por ello, se debe
incrementar el tamarfio de la muestra en relacién con dichas pérdidas. En general, se su-
giere incrementar en 10% el total de la muestra. Sin embargo, esta cifra depende de lo
esperado de las pérdidas, que es distinto dependiendo del tipo de estudio, la poblacién,
etcétera.

Significancia estadistica

Todo lo anterior tiene el objetivo de establecer una verdadera diferencia entre dos poblacio-
nes estudiadas. Por ejemplo, ;existen diferencias entre los pacientes obesos y los no obesos
en la prevalencia de eventos cardiovasculares? En esta situacion clinica, se pretende distin-
guir si la obesidad provoca infartos; por ello, al comparar las dos poblaciones se necesita un
parametro (arbitro) que indique si existen o no diferencias. A estas diferencias se les han
denominado diferencias estadisticamente significativas.

De manera técnica, se dice que el proceso de aceptacion o rechazo de la hipétesis con-
lleva un riesgo que se cuantifica con el valor de p, que es la probabilidad de aceptar la hipé-
tesis alternativa, cuando la cierta podria ser la nula.

El valor de p indica que la relacidn resulta estadisticamente significativa. En medicina,
se selecciona de manera arbitraria el valor de p para aceptarlo como significativo seleccio-
nado y, por consenso, se considera en 0.05. Lo que representa una seguridad de 95% para
esa afirmacion y conlleva una probabilidad de error de 0.05%; por ello, la veracidad de la
informacién obtenida es suficientemente segura como para usarla en seres humanos.

También se puede calcular la probabilidad de cometer un error tipo II (o sea 1 — B). Sin
embargo, no es de uso habitual en los estudios clinicos.
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¥ Cuadro 9-3. Tipos de métodos estadisticos cuando se buscan diferencias
de medias o proporciones.

Distribucion normal Libre distribucion
Cuantitativas Ordinal Nominal
Tipo de muestras
Indepen- Indepen- Depen- Indepen- Depen-
Grupos dientes Dependientes dientes dientes dientes dientes
1 Tde Aproxima McNemar
Student cién Z
2 Tde T pareada U de Mann-  Wilcoxon x>0 McNemar
Student Whitney Prueba E.
Fisher
3o0mas Anovan Anova de blo- Kruskal-Wallis  Friedman x? para K Q Cochran
factores ques Muestras o
Anova de medi- x? de ten-
das repetidas dencia lineal

Una vez que se conocen los principios basicos, es momento de explicar cémo elegir la
prueba estadistica adecuada para cada comparacion (cuadros 9-3 y 9-4).

Para elegir de manera adecuada la muestra, se empieza por especificar cudntos gru-
pos se desean comparar, después el tipo de distribucidn, el tipo de muestra que se intenta
comparar (dependiente una de otra o independientes), y por dltimo, la variable a estudiar.

Para que el estudio tenga validez es muy importante elegir la muestra adecuada.

Teorema de Bayes

La medicina es una ciencia, por el uso de las probabilidades, y un arte, por manejar la in-
certidumbre. Esta ultima no sélo se extiende a las actividades preventivas, terapéuticas y
prondsticas; también lo hace a las diagndsticas.

El teorema de Bayes, una de las aplicaciones mds antiguas de la inferencia estadistica,
es valido en todas las aplicaciones de la teoria de la probabilidad. Sin embargo, hay una con-
troversia sobre el tipo de probabilidades que emplea. Debido a que los resultados arrojados

¥ Cuadro 9-4. Tipos de métodos estadisticos cuando se busca una relacion.

Escala de medicion Supervivencia
Comparaciones
Grupos Nominal Ordinal Numeérica en el tiempo
2 Riesgo relativo (para ensayos ~ Rho de Sperman  Regresion simple Curva de Kaplan-
clinicos o cohortes cerradas) Coeficiente Phi Correlacion de Pearson Mier
Razén de momios (para Coeficiente ETA  Coeficiente de correla-
cohortes abiertas, casos y Tau B de Kendall cion (r).
controles, encuestas) Kappa
3 Correlacion multiple Regresion mul- Regresion logistica Riesgos propor-
Compara- tiple multiple cionales de Cox
ciones
multiples
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Cuadro 9-5. Teorema de Bayes para realizar los calculos de una prueba diagnéstica.

Diagnostico verdadero (realidad)
Resultado de la

prueba Enfermo Sano
" iy " W
Positivo Verdaderos positivos (VP) Falsos positivos (FP) VPP = VP - FP
Negati Fal tivos (FN) Verdad fivos (VN) VAV = ——N__
egativo alsos negativos erdaderos negativos = INT VN
L VP e VN
Sensibilidad = VN Especificidad = N

por este estadigrafo no utilizan probabilidades basadas en experimentos repetibles y con una
confirmacién empirica, los llamados estadisticos bayesianos permiten probabilidades subje-
tivas. Su utilidad en la préctica clinica radica en el calculo de valores predictivos (positivos y
negativos), ademas de la razén de verosimilitud.

De forma practica, su utilidad radica en los estudios de prueba diagnéstica. Con la
férmula conocida como teorema de Bayes es posible calcular la sensibilidad, la especificidad
y los valores predictivos positivos y negativos.

Esta es una de las férmulas mds sencillas y se basa en la tabla de 2 x 2. Se puede sintetizar
en el cuadro 9-5. A continuacién se definen los términos mas usados:

o Sensibilidad: es la probabilidad de clasificar correctamente a un individuo enfermo
cuando la prueba es positiva. Es la capacidad de la prueba para detectar la enfermedad.

e Especificidad: es la probabilidad de clasificar correctamente a un individuo sano cuando
la prueba es negativa. Es la capacidad de la prueba para detectar a los sujetos que no
tienen la enfermedad.

Estos dos indices estadisticos califican a la prueba.

o Valores predictivos positivos: es la probabilidad que tiene el paciente de padecer la enfer-
medad si la prueba resulta positiva.

o Valores predictivos negativos: es la probabilidad que tiene el paciente de no padecer la
enfermedad si la prueba resulta negativa.

Estos dos indices estadisticos ponderan las posibilidades que tiene el paciente de pade-
cer la enfermedad estudiada.

Conclusion

Este capitulo tiene el objetivo de ser sélo una guia para los andlisis estadisticos mas comu-
nes en la practica clinica. También pretende acercar a los clinicos a esta herramienta que re-
sulta Util para expresar las probabilidades a los pacientes o familiares de las enfermedades.
Tal vez sirva de estimulo para los investigadores clinicos que viven en el seno de los pasos de
visita de los hospitales y ain no se muestran al mundo.

Tal vez lo mas importante sean las lecturas recomendadas, donde se pueden obtener los
conocimientos de la estadistica con mas amplitud.
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Elaboracion de bases de datos

Guillermo Castro Farfan

Introduccion

El término base de datos fue acuiiado en 1963, en un simposio celebrado en California. Una
base o banco de datos es un conjunto de datos que pertenecen al mismo contexto y que estan
almacenados de manera sistematica para su uso posterior. En este sentido, una biblioteca
puede considerarse una base de datos compuesta por documentos y textos impresos en
papel e indizados para su consulta. En la actualidad, y debido al desarrollo tecnolégico de
campos como la informadtica y la electrénica, la mayor parte de las bases de datos tienen for-
mato electrénico, lo que ofrece una solucién al problema de almacenar datos.

En si, el archivo electrénico no constituye una base de datos; mds bien, la forma en que
estd organizada la informacién es la que le da origen. Puede ser dificil gestionar y modificar
las bases de datos manuales. Por ejemplo, es imposible encontrar el nimero de un individuo
en una guia de teléfonos si se ignora su apellido, aunque se conozca su domicilio.

Desde el punto de vista de la informatica, una base de datos es un sistema formado por
un conjunto de datos almacenados en discos que permiten el acceso directo y por una serie
de programas que manipulan ese conjunto de datos.

Desde un aspecto mds formal, una base de datos serfa un grupo de cifras y nombres
estructurados y homogéneos, organizados de manera independiente, accesibles en tiempo
real, compartibles entre usuarios concurrentes que tienen necesidades de informacién dife-
rente y no predecible en el tiempo.

La idea general es que se estd tratando con una coleccién de datos que cumplen las
siguientes propiedades:

a) Estan estructurados con independencia de las aplicaciones y del soporte de almacena-
miento que los contiene.

b) Presentan la menor redundancia posible.

¢) Son compartidos entre varios usuarios y aplicaciones, al mismo tiempo o no.

d) Quienes la consultan pueden modificarla, salvo negacion expresa de sus administrado-
res; asi se puede aumentar de prisa la informacién contenida. Esto no significa que las
bases sean publicas, s6lo que la autorizacién depende del administrador.

93
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En los sistemas informdticos existen los gestores de bases de datos, que permiten al-
macenar los datos y tener acceso a ellos de forma rdpida y ordenada. Las propiedades de los
gestores de bases de datos se estudian en informética.

Las aplicaciones mds usuales son para la gestiéon de empresas e instituciones publicas.
También son muy utilizadas en entornos cientificos, con el objeto de almacenar la informa-
cién experimental, sobre todo en la investigacion clinica.

Aunque las bases de datos pueden contener muchos tipos, algunas se encuentran pro-
tegidas por las leyes de varios paises.

Tipos de bases de datos

Las bases de datos pueden clasificarse de varias maneras, de acuerdo con el criterio elegido:

a) Segun la variabilidad de los datos almacenados

* Bases de datos estaticas. Son bases de datos de s6lo lectura, utilizadas sobre todo para
almacenar datos histéricos que, mds adelante, se pueden utilizar para estudiar el com-
portamiento de un conjunto de datos a través del tiempo, realizar proyecciones y tomar
decisiones. Un ejemplo clasico son los censos poblacionales.

* Bases de datos dinamicas. Son las bases de datos donde la informacién almacenada
se modifica con el tiempo, permitiendo operaciones como actualizacién y adicién de
datos, ademas de las operaciones fundamentales de consulta. Un ejemplo de esto es la
base de datos utilizada en un sistema de informacién de una tienda de abarrotes, una
farmacia, un videoclub, etcétera.

b) Segun el contenido

* Bases de datos bibliograficas. Sélo contienen un representante (c6digo) de la fuente
primaria, que permite localizarla. Una ficha bibliogréfica tipica contiene informacién
sobre autor, fecha de publicacién, editorial, titulo, edicion de una determinada publica-
cién, etc. Puede contener un resumen o extracto de la publicacién original, pero nunca
el texto completo; de lo contrario, se estaria en presencia de una base de datos a texto
completo (o de fuentes primarias, como se presenta a continuacién). Como su nombre
lo indica, el contenido son cifras o nimeros. Por ejemplo, una coleccion de resultados
de analisis de laboratorio, entre otras.

* Bases de datos de texto completo. Almacenan las fuentes primarias (p. €j., todo el
contenido de todas las ediciones de una coleccidn de revistas cientificas).

* Directorios. Un ejemplo son las gufas telefénicas en formato electrénico.

¢ Banco de imagenes, audio, video, multimedia, etcétera.

¢ Bases de datos o “bibliotecas” de informacion bioldgica. Son bases de datos que
almacenan diferentes tipos de informacién proveniente de las ciencias de la vida o mé-
dicas. Se pueden considerar en varios subtipos:
¢ Las que almacenan secuencias de nucleétidos o proteinas.
¢ Las bases de datos de rutas metabolicas.
¢ Las bases de datos de estructura, que comprenden los registros de datos experimen-

tales sobre estructuras 3D de biomoléculas.

Bases de datos clinicas.
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Modelos de bases de datos

Ademads de la clasificacion por la funcién de las bases de datos, éstas también se pueden
clasificar de acuerdo con su modelo de administracién de datos.

Un modelo de datos es, en esencia, una “descripcién” de algo conocido como contene-
dor de datos (donde se guarda la informacion), ademas de los métodos para almacenar y
recuperar informacion de esos contenedores. Los modelos de datos no son entidades fisicas:
se trata de abstracciones que permiten la implementacién de un sistema eficiente de base de
datos; por lo general, se refieren a algoritmos y conceptos matematicos.

A continuacioén se describen algunos modelos utilizados con frecuencia en las bases de
datos:

¢ Bases de datos jerarquicas. Son bases de datos que, como su nombre lo indica, almace-
nan su informacion en una estructura jerarquica. En este modelo, los datos se organizan
en una forma similar a un arbol (visto al revés), en donde un nodo padre de informacién
puede tener varios hijos. Al nodo que no tiene padres se le denomina raiz; a los nodos
que no tienen hijos, hojas. Las bases de datos jerarquicas son muy ttiles en el caso de
aplicaciones que manejan un gran volumen de informacién y datos muy compartidos
permitiendo crear estructuras estables y de gran rendimiento. Una de las principales
limitaciones de este modelo es su incapacidad de representar la redundancia de datos
de manera eficiente.

e Base de datos de red. Es un modelo un poco distinto del jerdrquico; su diferencia fun-
damental es la modificacién del concepto de nodo: se permite que un mismo nodo
tenga varios padres (posibilidad no permitida en el modelo jerarquico). Representé una
gran mejora con respecto al modelo jerdrquico, porque ofrecia una solucién eficiente al
problema de la redundancia de datos; aun asi, la dificultad que significa administrar la
informacién en una base de datos de red ha significado que sea un modelo utilizado més
por programadores que por usuarios finales.

¢ Base de datos relacional. Es el modelo mas utilizado para modelar problemas reales y
administrar datos de manera dindmica. Tras ser postulados sus fundamentos en 1970
por Edgar Frank Codd, de los laboratorios IBM, en San José, California, no tard6 en
consolidarse como un nuevo paradigma en los modelos de base de datos. Su idea fun-
damental es el uso de “relaciones”. Estas relaciones pueden considerarse en forma légica
como conjuntos de datos llamados “tuplas” Pese a que ésta es la teoria de las bases de
datos relacionales creadas por Edgar Frank Codd, casi siempre se conceptualiza de una
manera mas ficil de imaginar. Esto es pensando en cada relacién como si fuese una tabla
que estd compuesta por registros (las filas de una tabla), que representarian las tuplas, y
campos (las columnas de una tabla).

En este modelo no tienen relevancia el lugar y la forma en que se almacenen los datos (a
diferencia de otros modelos, como el jerarquico y el de red). Esto tiene la considerable venta-
ja de que es mas facil de entender y utilizar para un usuario esporadico de bases de datos. La
informacién puede ser recuperada o almacenada mediante “consultas” que ofrecen amplia
flexibilidad y poder para administrar la informacién.

El lenguaje mas habitual para construir las consultas a bases de datos relacionales
es el lenguaje estructurado de consultas (Structured Query Languaje, SQL), un estandar
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implementado por los principales motores o sistemas de gestion de bases de datos rela-
cionales.

Durante su disefio, una base de datos relacional pasa por un proceso al que se le conoce
como normalizacion.

Durante la década de 1980, la aparicién de dBase produjo una revolucion en los len-
guajes de programacion y sistemas de administracion de datos. Aunque nunca debe olvidar-
se que dBase no utilizaba SQL como lenguaje base para su gestion.

* Bases de datos orientadas a objetos. Este modelo, muy reciente y propio de los mode-
los informaticos orientados a objetos, trata de almacenar en la base de datos los objetos
completos (estado y comportamiento). Una base de datos orientada a objetos incorpora
todos los conceptos importantes del paradigma de objetos:

e Encapsulacion. Propiedad que permite ocultar la informacidn al resto de los objetos,
impidiendo accesos incorrectos o conflictos.

® Herencia. Propiedad que permite que los objetos hereden comportamientos dentro
de una jerarquia de clases.

e Polimorfismo. Propiedad de una operacién que permite la aplicacion de ésta a distin-
tos tipos de objetos.

En bases de datos orientadas a objetos, los usuarios pueden definir operaciones como
parte de la propia definicién. Una operacién (llamada funcién) se especifica en dos partes.
La interfaz (o signatura) de una operacién incluye el nombre de ésta y los tipos de datos de
sus argumentos (o parametros). La implementacién (o método) de la operacidn se especifica
por separado y puede modificarse sin afectar la interfaz. Los programas de aplicacién de
los usuarios pueden operar sobre los datos invocando a dichas operaciones a través de sus
nombres y argumentos, sea cual sea la forma en que se han implementado. A esto podria
denominarsele independencia entre programas y operaciones. Se estd trabajando en SQL3,
que es el estandar de SQL92 ampliado, que da soporte a los nuevos conceptos orientados a
objetos y es compatible con SQL92.

* Bases de datos documentales. Permiten la indizacién de texto completo y, en lineas
generales, realizar biisquedas mds potentes. Tesaurus es un sistema de indices optimi-
zado para este tipo de bases de datos.

* Bases de datos deductivas. Un sistema de base de datos deductivas tiene la diferencia
de que permite hacer deducciones mediante inferencias. Se basa sobre todo en reglas y
hechos almacenados en la base de datos. También se les denomina bases de datos 16gi-
cas, porque se basan en la l6gica matematica.

* Gestion de bases de datos distribuida. La base de datos estd almacenada en varias
computadoras conectadas en red. Su origen estd en la existencia fisica de organismos
descentralizados. Esto da la capacidad de unir las bases de datos de cada localidad y
acceder asi a distintas universidades, sucursales de tiendas, etcétera.

Objetos de la base de datos

¢ Tablas. Unidad donde se crea el conjunto de datos de la base de datos. Estos datos se
ordenan en columnas verticales. Aqui se definen los campos y sus caracteristicas. Mas
adelante se analizara lo que es un campo.

booksmedicos.org


http://booksmedicos.org

Elaboracion de bases de datos 97

Consultas. Aqui se definen las preguntas que se formulan a la base de datos con el fin de

extraer y presentar la informacién resultante de diferentes formas (pantalla, impresora,
etcétera).

¢ Formulario. Elemento en forma de ficha que permite la gestién de los datos de una mas
cbémoda y visiblemente mas atractiva.

Informe. Permite preparar los registros de la base de datos de forma personalizada para

imprimirlos.

Macro. Conjunto de instrucciones que se pueden almacenar para hacer de manera au-

tomatica tareas repetitivas.

Moédulo. Programa o conjunto de instrucciones en lenguaje Visual Basic.

Conceptos basicos de una base de datos

Campo. Unidad bésica de una base de datos. Un campo puede ser el nombre de una

persona. Los nombres de los campos no pueden empezar con espacios en blanco ni
caracteres especiales. No pueden llevar puntos, ni signos de admiracién o corchetes.
Si pueden tener espacios en blanco intermedios. La descripciéon de un campo per-
mite aclarar informacidn relacionada con los nombres del campo. El tipo de campo
permite especificar la informacién que se carga en dicho campo; ésta puede ser:

Texto. Para introducir cadenas de caracteres hasta un maximo de 255.

Memo. Para introducir un texto extenso. Hasta 65 535 caracteres.

Numérico. Para introducir nimeros.

Fecha/hora. Para introducir datos en formato fecha u hora.

Moneda. Para introducir datos en formato de nimero y con signo monetario.
Autonumeérico. En este tipo de campo, Access numera automéaticamente el conte-
nido.

Si/No campo ldgico. Este tipo de campo se usa s6lo cuando se quiere un contenido del
tipo Si/No, Verdadero/Falso, etcétera.

Objeto OLE. Para introducir una foto, grafica, hoja de célculo, sonido, etcétera.
Hipervinculo. Define un enlace con una pagina Web.

* Asistente para busquedas. Crea un campo que permite elegir un valor de otra tabla o
de una lista de valores mediante un cuadro de lista o un cuadro combinado.

® Registro. Es el conjunto de informacién referida a una misma persona u objeto. Un
registro es similar a una ficha.

e Campo clave. Campo que permite identificar y localizar un registro de manera agil y
organizada.

Propiedades generales de los campos

Las propiedades de un campo se establecen al seleccionarlo y hacer clic en la propiedad
deseada del cuadro Propiedades del campo situado en la parte inferior de la ventana Disefio
de tabla.

Access tiene una configuracion predeterminada para las propiedades de cada uno de los
tipos de campo. Sin duda, la mds importante es el tamafio del campo, porque éste permite
hacer una estimacién del espacio ocupado por la base de datos en el disco duro.
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Utilizacion de software
en el anadlisis de datos

José Damian Carrillo Ruiz

Introduccion

Hace un par de décadas los andlisis y célculos estadisticos eran elaborados a mano. Como
minimo, se necesitaba un grupo de 3 a 4 personas para realizar las cuentas; ademads, el tiem-
po utilizado también era considerable, y no sélo para su uso en el campo de la medicina, sino
en cualquier otro, como la actuaria o la economia.

En la investigacién médica, una de las herramientas que mas ha evolucionado ha sido la
computacion. El desarrollo tecnoldgico desde las primeras computadoras hasta las actuales
ha sido gigantesco; ha ido de los equipos de cémputo que abarcaban cuartos enormes, al
momento actual con el uso de una computadora portétil. Los programas de computacion
inclufan el empleo de c6digo y lenguajes para ejecutar comandos que funcionaran para re-
solver operaciones. Sin embargo, nuevos programas han sustituido a los rudimentarios es-
quemas y han facilitado en gran medida su uso.

Al principio, la creaciéon de estos programas facilité la realizacion rapida y expedita de
las complicadas operaciones mateméticas que se llevaban a cabo para la estadistica inferen-
cial mas que la descriptiva. Esto se fue modificando y en las siguientes versiones los pro-
gramas fueron incluyendo estadistica mas avanzada, como la regresién multiple o factorial,
ademas de la presencia de gréficas que permitié la pictografia de los datos obtenidos.

Asi, se ha avanzado en el uso de los aditamentos que permiten procesar de manera
mds amable las cifras captadas en la investigacion, sobre todo cuando exceden las decenas
o centenas; esto se logra con el uso de programas de estadistica concreta, la obtencién de
significancia estadistica, la aceptacién o rechazo de la hipétesis alterna y su inmediata grafi-
cacion. En la actualidad, se habla de programas mas complejos, que permiten el intercambio
de informacién y datos en redes con otros investigadores o que llevan a la obtencién de
resultados mds complejos, extrayendo nuevos conocimientos a partir de bases matematicas,
como en el caso de la mineria de datos.

Toca al médico conocer estas herramientas electrénicas para desarrollar su investiga-
cién de una manera mas plena y eficaz, encauzando las pautas del método cientifico.

929
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Conceptos

La formacién médica no siempre permite tener claros los términos computacionales. A con-
tinuacioén, se expone cémo ubicar los términos mds usados.

La computadora se divide en hardware y software (véase la figura 11-1).

El hardware abarca los componentes fisicos del sistema.

Como software se define a la suma total de los programas de cémputo, los procedi-
mientos, las reglas de documentacién y los datos relacionados que forman parte de las ope-
raciones de un sistema de cémputo. De manera clara y sencilla, se trata de los programas, los
equipamientos o el soporte légicos. John W. Tukey utilizé este término por primera ocasién
en 1957, para manejar los programas y datos.

A su vez, el software se divide en tres partes:

¢ Software del sistema. Permite que el hardware funcione.
¢ Software de programacion. Verifica los lenguajes usados en la computadora.
¢ Software de aplicacion. Permite que se realicen varias operaciones al mismo tiempo.

Objetivos
A continuacion se exponen las intenciones por las que se utilizan los diferentes programas:

a) Facilitar el tratamiento de datos obtenidos en la investigacién médica o biomédica.

b) Ahorrar tiempo y dinero en la elaboracién y el procesamiento de datos.

¢) Obtener valores significativos mediante diferentes paquetes estadisticos, para niveles
uni, bi y multivariados.

d) A partir de estos datos, rechazar o aceptar la hipétesis alterna.

e) Creacion de grificas de diversos tipos a partir de los datos obtenidos.

f) Ordenar y correlacionarse con otros programas existentes en la computadora e Inter-
net, para diversos fines.

2) En algunos casos avanzados, predecir modelos tedricos para firmacos o alguna otra
investigacion en poblaciones.

Programas para analisis de datos

A continuacion se mencionan los programas de computo mas utilizados en medicina.

COMPUTADORA

HARDWARE SOFTWARE
(MAQUINARIA) (PROGRAMAS)

Figura 11-1. La computadora y su division en hardware (sistema fisico) y software (programas).
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BMDP

BMDP es uno de los paquetes de software estadisticos mdas antiguos. El primer manual fue
el Biomedical Computers Programs (BMCP) que se publicé en 1961. En 1975 pasé a deno-
minarse BMDP. Cubre un amplio abanico de métodos estadisticos, pero su capacidad para
manejar datos es limitada.

Entre sus desventajas estdn que sus programas se ejecutan por separado: sélo puede
accederse a uno de ellos en cada ejecucion.

Los resultados de cada programa se pueden guardar en un archivo de BMDP y utilizarse
como entrada en otros programas.

EViews

EViews es un paquete estadistico para Windows, que se usa sobre todo para andlisis econo-
métrico. Ha sido desarrollado por Quantitative Micro Software (QMS). La versién 1.0 sali6
al mercado en marzo de 1994, reemplazando a MicroTSP. La versién mds actualizada de
EViews es la 7.0.

EViews combina la tecnologia de hoja de célculo con tareas tradicionales encontradas
en software estadistico convencional, empleando una interfaz grafica de usuario. Estas ca-
racteristicas se combinan con un poderoso lenguaje de programacion.

EViews puede emplearse para andlisis estadistico general, pero es muy util para realizar
analisis econométrico, como modelos de corte transversal, datos en panel y estimacién y pre-
diccién con modelos de series de tiempo. Entre los tipos de archivo con los que es compatible
destacan Excel, SPSS, SAS, Stata, RATS y TSP.

SPSS (Statistical Product and Service Solutions)

Es un programa estadistico informdtico muy usado en ciencias sociales y empresas de
investigaciéon de mercado. Al principio, SPSS era el acrénimo de Statistical Package for
the Social Sciences. En la actualidad las siglas designan al programa y a la empresa que lo
produce.

El programa fue creado para grandes computadoras. En 1970, se publicé el primer ma-
nual de usuario de SPSS, elaborado por Nie y Hall. Este manual populariza el programa entre
las instituciones de educacion superior en Estados Unidos. En 1984 se lanz4 la primera ver-
sién para computadoras personales.

Como programa estadistico, es muy popular debido a la capacidad de trabajar con bases
de datos de gran tamaiio. En la version 12, esta capacidad es de dos millones de registros
y 250 000 variables. Adema4s, permite la recodificacién de las variables y los registros de
acuerdo con las necesidades del usuario. El programa consta de un médulo base y médulos
anexos que se han ido actualizando de manera continua con nuevos procedimientos estadis-
ticos. Cada uno de estos médulos se adquiere por separado. También existen versiones para
Macintosh y Linux. La version mds reciente es la 18.

En la actualidad compite no sélo con software de propietario, como SAS, MATLAB o
Stata, sino también con software de cddigo abierto y libre; de éstos, el mas destacado es el
Lenguaje R.
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Octave o GNU Octave

Es un programa libre para realizar célculos numéricos. Como lo indica su nombre, es parte
del proyecto GNU. MATLAB es considerado su equivalente ajeno a GNU. Entre varias ca-
racteristicas que comparten se puede destacar que ambos ofrecen un intérprete que permite
ejecutar 6rdenes en modo interactivo. Nétese que Octave no es un sistema de dlgebra com-
putacional, como GNU Maxima.

El proyecto fue creado alrededor de 1988, pero con un objetivo diferente: utilizarse en
un curso de disefio de reactores quimicos. Mds adelante, en el afio 1992, se decidi6 exten-
derlo y comenzé su desarrollo a cargo de John W. Eaton. La primera version alfa fue lanzada
el 4 de enero de 1993. Un afio mas tarde, el 17 de febrero de 1994, apareci6 la version 1.0. La
mds actual es la 2.9.

El nombre surge del profesor de uno de los autores, conocido por sus buenas aproxima-
ciones mediante cdlculos mentales a problemas numéricos.

Stata (Statics/Data Analysis)

Es un programa estadistico creado en 1985 por la compania del mismo nombre. Lo usan
muchas instituciones académicas y de negocios de todo el mundo. Se utiliza de manera
importante en la investigacion sobre epidemiologia, sociologia, ciencias politicas y eco-
nomia.

El uso de Stata se ha ido incrementando en los afos recientes. La simplicidad de su
empleo ha hecho que las personas lo prefieran sobre programas mas complejos, como
SAS. El poder de Stata radica en el desarrollo del usuario y de las rutinas que pueden en-
viarse desde la red. Es un paquete desarrollado para la comunidad. La tltima version es
STATA 10.

Excel

Es el programa de Windows para la creacion de tablas y gréficas. Es una hoja de calculo que
distribuye Microsoft para tareas financieras; sin embargo se ha difundido de tal modo que es
utilizado en muchas dreas, incluida la medicina. Bill Gates desarrollé Excel para la Apple
Macintosh en 1984, como continuacién de Multiplan. Microsoft Excel fue una de las prime-
ras aplicaciones de hoja de calculo en utilizar una interfaz grafica con menus y tratamiento
con puntero de ratén. Cuando Microsoft lanzo el sistema operativo Windows, en 1985, Excel
fue una de las primeras aplicaciones para esta plataforma. Durante casi tres afios Excel fue
la tnica aplicacién de hoja de célculo en el entorno Windows, hasta el verano de 1988. Es
asi que Excel combina los iconos para la realizacién de célculos estadisticos y la formacion
de grificas de una manera sencilla. Las versiones recientes 2010, 2007 y XP tienen estas
funciones.

SAS

Se trata de una empresa estadounidense dedicada a innovar software de investigacién. No
solo se ha usado en centros médicos, sino en empresas financieras, farmacéuticas y estatales.
SAS estd basado, desde 1977, en un software de negocios al que se puede tener acceso facil-
mente desde cualquier fuente de tratamiento de datos, que presenta un anélisis estadistico
que puede incluirse en varios informes y graficas. El programa SAS permite evaluar los datos
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de diferentes sitios, incluidos ensayos clinicos, bases de datos de mercado, estudios clinicos
o estudios de preferencias de mercado y con aflicciéon en la industria.
SAS es un programa con una vision mas global y empresarial que el resto.

Otros programas

Existen otros programas que suelen adquirirse con un disco anexo a los libros de estadistica
con aplicaciéon médica o investigacion. Se trata de programas mas sencillos y muy accesibles
para el médico que los utiliza. Ejemplos de estos libros son Primer of bioestatistics, del Dr.
Glantz A. Stanton, o el de Metodologia de la Investigacion, de los doctores Roberto Hernan-
dez Sampieri, Carlos Ferniandez Collado y Pilar Baptista Lucio.

Pasos

A continuacidén se enuncia la secuencia a seguir con el uso de los programas independiente-
mente del nombre o del formato empleado.

1. Obtencién de datos. Lo primero es tener las cifras, los nimeros, los resultados de las

variables que se han tomado en cuenta en la investigacion. Se ha recurrido a diversas

fuentes, directas o indirectas. Estas pueden abarcar los expedientes recientes o antiguos
de los pacientes, hojas especiales de seguimiento disefiadas ex profeso, exdimenes de
laboratorio, articulos previos, datos de otro autor, etcétera.

Creacién de tablas. Es muy importante tomar estos datos y conformar tablas de re-

coleccién de datos, con sus columnas y nombres de las variables, con sus filas y sus

encabezados. A partir de esta base, se llevara a cabo la elaboracion de la estadistica. Es
importante revisar el capitulo de elaboracién de las tablas.

3. Manejo del programa de computacién. Una vez que se tiene una tabla con datos, se
pueden copiar y trasladar al programa deseado, o se pueden crear en el propio progra-
ma estadistico. Luego se hace la apertura del programa elegido, el marcado de la nueva
hoja, la transcripcion de la tabla elaborada y, més adelante, se escogen los pardmetros
de la estadistica deseada y se corre el programa. Para estos dos dltimos pasos, existen
iconos que se encuentran en la tabla de herramientas del programa (por lo general, en la
parte superior central o derecha) que facilitan las opciones que mds adelante se exponen
(véase la figura 11-2).

N

Es recomendable leer antes los manuales del software. También es deseable tomar cur-
sos de los diferentes programas que las casas comerciales o las universidades ofrecen para
familiarizarse con el software, o ponerse en contacto con el experto en cada programa, por
lo que se recomienda estar atento a estas capacitaciones. Ademads, en la medida en que el
médico va conociendo el programa, cada vez es mas sencillo su uso.

Utilidad

Con base en lo anterior se puede afirmar que la forma en que se encuentran constituidos los
programas permite establecer ciertas mediciones importantes dentro de la investigacion. Asi,
se mencionan a continuacién los siguientes elementos que pueden utilizarse dentro de dife-
rente software (para ver cada una de las pruebas, consiltese el capitulo correspondiente).
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Figura 11-2. Pantalla donde se encuentran las pruebas estadisticas que habran de desarrollarse en el
programa Excel. Se ha marcado la categoria en estadistica (derecha) y la seleccién de la funciéon Media-
na (izquierda). Ambas sefialadas en color oscuro.

Analisis de datos

1. Estadistica descriptiva.
a) Porcentaje.
b) Tasas e indices.
¢) Medidas de tendencia central: media, mediana y moda.
d) Medidas de dispersién: desviacién estdndar, error estdndar, percentiles, maximos y
minimos, etcétera.
2. Estadistica inferencial.
a) Estadistica univariada:
e Pruebas paramétricas:
e T de Student (dependiente e independiente). ANOVA de una cola, dos colas y
pruebas repetidas.
e No paramétricas:
® %2 (chi cuadrada) o McNemar.
e Prueba exacta de Fisher.
e Prueba de Wilcoxon.
¢ Prueba de U Mann-Whitey.
¢ Prueba de Kruskall-Wallis.
e Prueba de Friedman.
e Prueba de Sokolov-Smirnoff.
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Cuadro 11-1. Métodos estadisticos para realizar prueba de hipdtesis. Se ubican variables, con el tipo
de experimento o ensayo realizado, utilizando los grupos con individuos diferentes o con los mismos,
y se resumen a la perfeccién las pruebas estadisticas para el analisis uni y bivariado.

Escala de
medicion
Dimensional

Ordinal

Nominal

Dos grupos
de trata-
miento con
individuos
diferentes
Prueba de T
independiente
(no pareada)
Prueba de
Mann-Whitney
Prueba de 2

b) Pruebas de ajuste:
* Pruebas de Bonferroni.

e Prueba de Student-Newman-Keuls.

e Prueba de Dunnet.
e Prueba de Dunn.
¢) Estadistica bivariada:

e Prueba de Pearson.

Tres 0 mas
grupos de
tratamiento
con indivi-
duos diferen-
tes

Anélisis de va-
rianza (ANOVA)

Prueba de
Kruskall-Wallis

Prueba de x?

e Prueba de Spearman.

e Prueba de contingencias.
d) Estadistica multivariada:

e Andlisis de regresion.

e Analisis logaritmico.

e Andlisis de Cox.

* Analisis de funcién discriminante.

Antes y des-
pués de un
tratamiento
individual en
los mismos
individuos
Prueba de T
dependiente
(pareada)
Prueba de
Wilcoxon
Prueba de
McNemar

Multiples tra-
tamientos en
los mismos
individuos

ANOVA de
pruebas repe-
tidas

Prueba de
Friedman
Prueba Q de
Cochrane

Relacion

entre dos

variables
Correlacion
de Pearson y
regresion lineal
Correlacion de
Spearman
Coeficientes de
contingencia

Enlos cuadros 11-1y 11-2 se hace un resumen de lo expuesto. Se indica con exactitud la
variable, el modelo experimental para comprobar la prueba de hipétesis y, sobre todo, el tipo
de prueba que se utiliza dentro de la estadistica inferencial.

Cuadro 11-2. Estadistica multivariada. Se aprecia en la primera y tercera columnas el tipo de variable
para el que esté disefiada la prueba. La primera es para las variables de eleccion y la tercera para varia-
bles alternas. La segunda indica el tipo de prueba concreta.

Escala de dimension
(target preciso)

Dimensional

Binario

Binario (“en movimiento")
Curvas de sobrevida

Nominal

Método algebraico
Regresion lineal multiple

Regresién logistica multiple

Regresion de Cox (andlisis de fun-

cién proporcional)

Analisis de funcion discriminante
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Figura 11-3. Histograma que indica la frecuencia de cirugia en miembro inferior.

Graficas

Son la representacién de los resultados mediante la imagen plastica de los mismos. Hay que
recordar que una imagen dice méds que mil palabras. Para obtener las gréficas junto con las
pruebas estadisticas, existen iconos para su desarrollo; pueden ser los nombres o un dibujo
con la alusidn a una “gréfica de barras’, entre otros. Los tipos de graficas que pueden estar
incluidos en los programas son los siguientes:

1. Histogramas. Son una representacion grafica de una variable en forma de barras, don-
de la superficie de cada una es proporcional a la frecuencia de los valores deseados. En
el eje vertical (Y) se representan las frecuencias; en el horizontal (X), los valores de las
variables (figura 11-3).
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Figura 11-4. Se observa una caja, donde la mediana se encuentra como barra y la caja indica 75%
del valor de los casos. Las dispersiones estan dadas por los corchetes. Los inferiores para los valores
minimos y los superiores para los maximos. Los asteriscos muestran el grado de significancia estadistica
*** p < 0.001, ** p < 0.01, * p < 0.05.
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Figura 11-5. Se observan las barras con el nimero de crisis convulsivas, ademas de las espigas en el
electroencefalograma (EEG) en cada lébulo temporal, en lineas continuas.

2. Griéficas de caja. Llamada grafica de caja y barbas (o box-plot). Se determina la medida
central y las de dispersién. Se identifica a la caja con la parte mas alta con el tercer cuartil
y la mds baja con el primer cuartil. La barba es la linea vertical (figura 11-4).

3. Poligonos de frecuencia. Son grificas muy similares a los histogramas, muy utiles para
comparar dos distribuciones de la misma grafica. Se sobrepone al histograma la presen-
cia de lineas que conforman el poligono (figura 11-5).

4. Diagrama de barras. Se identifican a los valores nominales u ordinales en rectdngulos
que son graficados de manera vertical u horizontal (figura 11-6).
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Figura 11-6. Se observa la graficacién de las coordenadas X (cambios en la sensibilidad) y Y (nimero
de pacientes).
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Figura 11-7. Distribucién clasica de porcentajes de sexo en una poblacién estudiada.

5. Diagrama de pastel. Es la particién de un circulo en diferentes fragmentos que pueden
identificar frecuencias. Se usa para identificacién geogrifica, sexo, frecuencia de pato-
logias, estado civil, ocupacién, producto interno bruto, etcétera (figura 11-7).

6. Grificas de dispersion. Ilustran la relacién entre dos variables cuando son puestas en
una escala numérica. Conocidos como bivariados. También se le denomina dot-plot
(figura 11-8).
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Figura 11-8. Se observan cada uno de los datos graficados en X (hemoglobina) versus Y (bicarbonato)

representados con puntos en lugar de una barra. Se pueden obtener la tendencia y la pendiente de los
puntos.
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El uso de los programas de computacion se ha desarrollado ampliamente en los Ultimos
afnos. Es primordial para desarrollar una investigacion médica de punta. El tratamiento del
software es importante para obtener andlisis de datos, en donde se destacan los aspectos
del empleo de pruebas estadisticas, con la obtencién de significancia y aceptacion o recha-
zo de la prueba de hipdtesis. Ademas, se puede llevar a cabo la graficacién de los datos
mediante parte del programa, en donde existe gran variedad de posibilidades de crear
tablas y figuras que se adecuen a la investigacién, dando una perspectiva estética mejor

desarrollada a los trabajos experimentales.
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Prueba de hipotesis
y significancia estadistica

Raul Gutiérrez Suarez

Introduccion

La hipétesis de investigacion que se genera en todo proyecto se define como la proposicién o
explicacién tentativa del fenémeno investigado o la postulaciéon de lo que se busca o se trata
de probar. La hipétesis de trabajo estd integrada por enunciados formales que declaran lo que
el investigador quiere probar. De tal manera que, para refutar o confirmar un problema de
investigacion, se debe plantear una hipétesis que intenta proponer o explicar la relacién entre
dos variables, y ésta se debe apoyar siempre en conocimientos organizados y sistematizados.

El disefio de una investigacion clinica debe tomar en cuenta si el estudio pretende gene-
rar una hipoétesis para ser probada en estudios futuros o probar hipétesis especificas sobre las
que el investigador tiene cierta evidencia de que sus observaciones puedan ser ciertas. Los
estudios que generan hipétesis se conocen como exploratorios; los que prueban diferentes
hipétesis se conocen como confirmatorios. Por supuesto que un solo estudio puede tener
aspectos exploratorios y confirmatorios.

Las caracteristicas principales de una hipétesis son:

—_

Debe hacer referencia a una situacién real.

2. Las variables que se presentan en su planteamiento deben ser precisas, comprensibles y
concretas.

3. Larelacién entre las variables debe ser clara, verosimil y l6gica.

Los términos y las relaciones planteadas deben ser observables y medibles.

5. Las variables deben estar relacionadas con técnicas disponibles para probarlas.

=

Tipos y clases de hipodtesis
En esencia, existen dos tipos diferentes de hipdtesis:
1. Hipétesis nula (Hy). Es definida como una manifestaciéon que reclama la ausencia de la
diferencia entre valores o variables supuestas o hipotéticas y la media de la poblacién.

111
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Esta hipotesis refuta, niega o plantea lo contrario de la hipétesis de investigacion y
suele plantear que no existen diferencias.
2. Hipdtesis de investigacion (H,). Se le conoce también como hipétesis de trabajo, alterna-
tiva (H,) o estadistica, y es una manifestacién en desacuerdo de la hipétesis nula.

Estos dos tipos de hipoétesis pueden ser de cuatro clases diferentes:

1. Descriptiva. Este tipo de hipétesis sélo intenta describir el valor de las variables que se
van a observar en el contexto o en la manifestacién de otra variable.

2. Correlacionales. Son hipétesis que especifican la correlacion entre dos variables. Este
tipo de hipétesis pueden establecer asociacion, prediccién o ser explicativas, pero nun-
ca causales.

3. Diferenciales. Son hipétesis que intentan definir diferencias entre grupos. Estas hipdte-
sis pueden ser:

a) Direccionales o de “una cola” Establecen que existen diferencias entre variables y
especifican la magnitud de la diferencia (si la diferencia entre variables va a ser mayor
0 menor en comparacion con la poblacién).

b) No direccionales o de “dos colas” Las que establecen que existen diferencias entre va-
riables pero no especifican la magnitud o direccién de la diferencia entre las variables
medidas y la poblacién.

4. De causalidad. Proponen un sentido de causalidad (causa-efecto) entre las dos varia-
bles. Es la diferencia con las hipdtesis correlacionales. Se entiende que correlacién no
es lo mismo que causalidad: dos o més variables pueden estar correlacionadas sin que
una sea causa de la otra. Sin embargo, para establecer causalidad se tiene que demostrar
primero la correlacion. Este tipo de hipoétesis establece una relacion entre dos variables:
las independientes que son la causa (variables predictoras) y las dependientes que son
el efecto (variables de desenlace). Dependiendo del niumero de variables, los anlisis
para este tipo de hipétesis pueden ser bivariados o multivariados. Estos andlisis inten-
tan descartar que otras variables conocidas como intervinientes o confusoras pueden
establecer una relacion causal, sin que exista en realidad.

Definicion de las variables de una hipétesis

Las variables de una hipétesis deben definirse de manera correcta. Puede hacerse en su
concepto (definicion real) o en su operacién (definicién operacional), sobre todo si la de-
finicion real no se ajusta a la expresién o el concepto de lo que se pretende que signifique
la variable. En este sentido, la definicién operacional de un concepto clinico puede ser el
resultado de las mediciones con un instrumento clinimétrico. Por ejemplo, el concepto de
“dano” en pacientes con lupus eritematoso sistémico puede ser definido operacionalmente
por el resultado de un cuestionario vilido para medir dafio en estos pacientes, como el
Systemic Lupus International Collaborating Clinics (SLICC); en otros estudios, “inteligen-
cia” puede definirse operacionalmente por el “Inventario Multifacético de Personalidad de
Minnesota”.

El tipo de variables en el estudio y el nimero de variables estudiadas determinan el
abordaje estadistico que se utilizard para evaluar la prueba de hipétesis. Las variables pueden
dividirse por el tipo de dato que dan como resultado:
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a) Categoricas. Conocidas como dicotdémicas, nominales o cualitativas, porque asignan
categorias al fenémeno estudiado.

b) Ordinales. Este tipo de variables tiene un orden inherente y las categorias asignadas
tienen un orden que puede o no ser uniforme.

¢) Continuas. Variables en que las observaciones tienen diferencias en una escala numéri-
ca. Son conocidas como variables cuantitativas.

También pueden dividirse por su funcion en la explicacion del fendmeno que se investiga:

a) Variables independientes (predictoras o explicatorias). Las variables que se considera que
pueden ser la causa de la observacién o un factor de explicacién del fenémeno estudiado.

b) Variables dependientes (de desenlace o respuesta). Las variables cuyo valor es el desen-
lace del estudio o la respuesta o el efecto de la intervencion.

Estadistica inferencial

La estadistica inferencial prueba la hipétesis como una proposicion relacionada con uno
o varios parametros. Las inferencias se realizan a partir de una distribucién muestral, que
se define como el conjunto de valores de todas las muestras posibles de un determinado
tamano; su expresion estd determinada por el teorema central del limite, que enuncia que
si una poblacién con una distribucién no necesariamente normal tiene una media () y una
desviacién estandar (8), la distribuciéon de las medias en el muestreo aleatorio tiende a lo
normal al aumentar la poblacion (#). Una gran cantidad de fendmenos biolégicos presentan
una distribucién normal cuando se representan mediante graficas, donde la mayor parte de
las observaciones se encuentran en el centro de la curva y los extremos significan un nimero
reducido de observaciones en la poblacién.

En la figura 12-1 se ejemplifica como fenémeno bioldgico la “inteligencia” medida como
coeficiente intelectual. Se observa que 68.26% de las observaciones de este coeficiente se
encuentran entre 1 3y —1 8, 95.44% entre 28y -2 8y 99.74% entre 3 3 y —3 8. Las principales
caracteristicas de una curva normal son:

1. Es unimodal.
2. La media es de cero.

-

+ﬁ6 +28 +30

|
w
o

|
N
o

|
o

95.44%

99.74%

Figura 12-1. Curva de distribucién normal.
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3. La distancia entre —3 8 y +3 3 es la misma.

4. La base estd dada en & (puntuaciones z). La distancia entre puntuaciones z representa
areas bajo la curva. La distribucién de puntuaciones z es la curva normal.

Es mesocurtica.

6. La media, la mediana y la moda coinciden en el mismo punto.

o

Prueba de hipodtesis

Por medio de la estadistica inferencial se puede establecer causalidad entre las variables es-
tudiadas; por otra parte, se puede obtener una estimacidn, correlacién o evaluacion de las
diferencias entre las mismas y la poblacién, aportando evidencia a favor de la hipétesis alter-
na (H,) (estadistica o de trabajo).

En este sentido, si la hipédtesis nula no es aceptada como resultado de los datos obteni-
dos, la hipétesis alterna es concluyente y ésta dard una evidencia mayor de la correlacién, las
diferencias o la causalidad entre las variables. Por el contrario, si los datos del estudio son
insuficientes para rechazar la hipétesis nula; ésta se mantiene pero no se acepta.

Para esto se fija un nivel de significancia en la prueba estadistica, que es definido como la
probabilidad de que la media de la muestra sea cercana a la distribucién de la poblacién. Este
nivel es fijado a priori, antes de probar la hipétesis y sus valores se conocen como a y oscilan
entre 0.01 y 0.05; donde se supone que se tendrd de 99 a 95% de posibilidades de aceptar la
hipétesis alterna (H,) y sélo 1 a 5% de posibilidades de error o de no rechazar la hipétesis
nula, respectivamente.

Asi, el nivel de significancia estadistica se fija y se calcula el nivel de p al probar la hi-
pétesis con cualquier método estadistico (paramétricos o no paramétricos, en virtud de la
distribucién de la poblacién). Este es definido como la probabilidad de que las diferencias
observadas pudieran ocurrir sélo por azar. Si el valor calculado de p excede el nivel de signi-
ficancia estadistica predefinido, se dice que este valor no es estadisticamente significativo.

En otras palabras, al probar la hipétesis se pretende demostrar qué nimero de posibili-
dades (“p”) o con qué nivel de confianza o certeza (nivel de significancia: ), la estadistica de
la muestra se acerca al valor de la poblacion.

En la figura 12-2, se ejemplifican graficamente en una distribucién normal los niveles
de confianza y riesgo, ademads de las regiones de aceptacion o rechazo de la hipétesis alterna
(H,), a un determinado nivel de significancia (o).

Errores estadisticos

La situacién esperada en la realizacién de un experimento es rechazar la hipétesis nula (H)
cuando se tiene la evidencia estadistica para aceptar la hipétesis alterna (H,); o por el otro
lado, no rechazar la hipdtesis nula (H,) cuando realmente no existe evidencia para rechazar-
la. Sin embargo, existe posibilidad de cometer dos tipos de errores estadisticos cuando se
realizan inferencias equivocadas de una prueba de hipétesis.

Por un lado, cuando aceptamos la hipétesis nula (H,), pero la situacién verdadera era ha-
berla rechazado o haber aceptado la hipétesis alterna; entonces estamos cometiendo un error
tipo II o B; en donde estamos aceptando que no existen diferencias, correlacién o causalidad
cuando en realidad éstas si existen. Este tipo de error estadistico se debe principalmente a
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Nivel de significancia del 0.05

u = poblacional

95% del area (region de aceptacion)

2.5 del area 2.5 del area

(region de ! ) (region de
rechazo) 95% de confianza y 5% de riesgo rechazo)

Nivel de significancia del 0.01

u = poblacional

99% del area (region de aceptacién)

0.5 del area 0.5 del area
(region de 99% de confianza y 1% de riesgo (regidn de
rechazo) rechazo)

Figura 12-2. Demostracién gréfica de dos diferentes niveles de significancia () en que se ejemplifican
los diferentes niveles de confianza y riesgo, ademas de las regiones de aceptacion o rechazo de la hipé-
tesis alterna (H,). Obsérvese que la hipétesis no es direccional (a dos colas) y que, por tanto, las regiones
de rechazo son dos y varian dependiendo del nivel de significancia.

falta de poder en la muestra cuando la poblacién estudiada es reducida en ntimero y por tanto
no se pueden encontrar diferencias aun con las pruebas estadisticas inferenciales adecuadas.

El otro error que se puede cometer es rechazar la hipétesis nula (H,) cuando ésta es la
situacion verdadera. A este tipo de error se le conoce como tipo I o «; en donde encontramos
diferencias, correlacion o causalidad cuando en realidad no existen. El hecho de cometer este
tipo de error alfa en la practica médica resulta grave, porque se puede suponer que se tienen
diferencias terapéuticas con la administracién de un tipo especifico de tratamiento cuando
en realidad éstas no existen. En el cuadro 12-1 se ejemplifican estas relaciones entre rechazo
o no de la hipétesis nula (H,) y la situacién verdadera y los dos tipos de errores estadisticos.

Nivel de confianza y poder

De lo expuesto en la seccién anterior se puede suponer que el nivel de confianza sera la cer-
teza con que se puede afirmar que si existen diferencias, correlaciones o causalidad; se define
probabilisticamente como 1 — o y se representa como la regién de aceptacién en un determi-
nado nivel de significancia, representada graficamente en la figura 12-2.
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Cuadro 12-1. Tipos de errores estadisticos. Si se acepta la hipdtesis nula pero la situacién real
o verdadera es la hipotesis alterna, se comete error tipo I, B. Si se rechaza la hipdtesis nula pero ésta

es verdadera, se provoca un error tipo |, a.

Situacién verdadera
Hipétesis nula H Correcto

Hipdtesis alterna (H,)

Aceptacion de H

Error tipo Il (B)

Rechazo de H,

Error tipo | ()

Correcto

El poder se define como el nivel de certeza en que se puede afirmar que no existen
diferencias, correlaciones o causalidad y se expresa como 1 — 3. Por convencion, el valor de
B es 0.20; se puede afirmar que con un poder de 80 no existen diferencias, correlaciones o

causalidad, y en realidad éstas no existiran.
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Clinimetria

Raul Gutiérrez Suarez

s
Definicion

La clinimetria es la rama de la medicina que se encarga de la identificacién, especificacion y

medicion del fenémeno clinico humano.!

indices clinimétricos

A las herramientas utilizadas en la medicién del fenémeno clinico humano se les denomina in-
dices clinimétricos. No son mds que una clase de informacién expresada en escala de categorias
o variables. Estos indices se encargan de medir los componentes clinicos de importancia direc-
ta en nuestros pacientes. De esta manera, deben proporcionar una medicion efectiva del estado
del paciente, una medicién segura y consistente del impacto del tratamiento o, en su caso,
predecir el pronéstico del paciente. Estos indices son muy utilizados en medicina; de manera
general, se les conoce como escalas, puntajes, factores, estadios, clases, sistemas o criterios.
Sus principales funciones son:

a) Detectar la presencia, la ausencia o el grado de magnitud de una enfermedad o entidad
clinica determinada.

b) Auxiliar al médico en la toma de decisiones clinicas complejas.

¢) Estimar el pronéstico de un paciente.

d) Facilitar la eleccién de un tratamiento.

e) Ayudar en la evaluacion del apego terapéutico en un determinado paciente.

Para los fines del presente capitulo, la palabra variable define al componente individual (pre-
gunta o reactivo) de cada instrumento, sin contar que el indice clinimétrico, en si, puede ser
considerado como una variable.

Tipos de indices clinimétricos

Los indices clinimétricos se dividen por su estructura. Esto es inherente a su construccién y
se basa en su funcién. De acuerdo con su estructura, los indices se clasifican por la evidencia

117

booksmedicos.org


http://booksmedicos.org

118 Capitulo 13

clinica seleccionada para su construccion, por sus componentes, por la combinacion de ele-
mentos que presenta o por sus escalas de salida.?
Con base en su funcién, los indices clinimétricos se dividen en:

a) Indices de estado o instrumentos de tipo discriminativo. Identifican un estado de una
entidad particular en un punto especifico en el tiempo. Proporcionan una denotacién
dicotémica u ordinal de la magnitud o grado del padecimiento.

Este tipo de indices puede ser utilizado como criterio de diagnéstico, aportando
especificaciones operativas para la toma de decisiones clinicas basadas en la existencia
de una determinada enfermedad, como los criterios de Jones para el diagnéstico de
fiebre reumdtica o los criterios de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) para el
diagnéstico de infarto agudo del miocardio.

También son dtiles en el puntaje de condiciones clinicas diversas que caracterizan
una condicién en particular del paciente mediante variables ordinales o cuantitativas.
Como ejemplo se encuentra los estadios TNM para evaluar la condicién de pacientes
con cancer, el puntaje de APGAR para evaluacion del recién nacido o la escala de coma
de Glasgow.

Por ultimo, estos indices pueden ayudar al médico en la evaluacion de la respuesta
terapéutica a diferentes medicamentos al medir eventos de desenlace como la capaci-
dad funcional (escala de Steinbrocker de capacidad funcional) o la calidad de vida del
paciente (cuestionario SF36 para calidad de vida).

b) Indices de cambio o instrumentos de tipo evaluativo. Este tipo de indices detecta cam-
bios en la condicién basal de un individuo en el tiempo, ya sea por comorbilidad o por
complicaciones de la enfermedad, de su tratamiento, o ambos. A diferencia de los in-
dices de estado, en que la medicion se realiza de manera transversal, en los indices de
cambio la medicién es longitudinal y el instrumento debe tener la capacidad de detectar
el cambio de la condicién clinica basal del individuo en el tiempo.

¢) Indices de prondstico o instrumentos de tipo predictivo. Este tipo de indices predice un
desenlace clinico. Por lo general, se trata de indices de estado a los que se les ha asigna-
do una propiedad predictiva adicional. Por ejemplo, los estadios TNM utilizados para
evaluar la condicion de pacientes con céncer se utiliza, a menudo, para realizar estima-
ciones de prondstico (la sobrevida a 5 afios de pacientes con un TNM estadio III para
cancer de mama es de 30%).

d) Guias clinicas. Un indice clinico se utiliza cuando proporciona instrucciones especificas
para la toma de decisiones diagndsticas y terapéuticas. Estas gufas clinicas son cons-
truidas como algoritmos o diagramas de flujo que indiquen las decisiones que deben de
tomarse en cuenta ante diferentes situaciones clinicas.

Construccion de indices clinimétricos

La construccién de un indice clinimétrico es compleja y, en términos generales, incluye la
respuesta a las siguientes preguntas:?

e ;Qué es lo que el indice o instrumento va a medir y en quién?
e ;Cuadles son las preguntas o los reactivos necesarios que lo conformaran?
® ;Qué preguntas o reactivos se seleccionaran?
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¢ ;El indice o instrumento es consistente?
¢ ;El indice o instrumento es valido?

a) {Qué es lo que el indice o instrumento
va a medir y en quién?

En este primer paso para la construccién de un indice clinimétrico, es importante evaluar la
enfermedad en que se va a utilizar el indice y si realmente se necesita un nuevo instrumento
para la misma. De igual manera, se debe determinar en qué punto de la enfermedad se cen-
trara la medicion (p. €j., si se evaluardn aspectos de la actividad de la enfermedad o del dafo
producido por la misma; si se evaluard capacidad funcional que permita la misma o interfe-
rencia con la calidad de vida del individuo, etcétera).*

La evaluacién de la validez aparente y de contenido de los indices o instrumentos exis-
tentes ayuda en la decisién de la necesidad de crear un nuevo indice o instrumento especi-
fico. La validez aparente indica si el instrumento estd evaluando las caracteristicas clinicas
necesarias para cumplir con su funcién. Validez de contenido indica, también de manera
subjetiva, si las preguntas o los reactivos de un indice o instrumento muestrean o exploran
de manera adecuada todos los dominios del mismo. A estas dos formas de validez se les de-
nomina cualitativas y, por lo general, son realizadas por paneles de expertos.®

b) iCudles son las preguntas o los reactivos
necesarios que lo conformaran?

En este punto, las preguntas o reactivos que conformaran el indice o el instrumento son
obtenidos de cuatro fuentes principales, que suelen utilizarse en conjunto en el desarrollo
de un indice clinimétrico: la teorfa, la investigacidn, la opinién de expertos y la observacién
clinica.

Los aspectos tedricos determinan el tipo de preguntas e incluyen todo el marco para
el desarrollo del instrumento, incluido el tipo de indice que se desarrolla de acuerdo con su
funcién y los reactivos y dominios que se toman en consideracién.

Mediante la investigacion se generan nuevos dominios o reactivos, o se obtienen los
necesarios a partir de instrumentos ya existentes, al igual que mediante paneles de expertos
en que se pueden incluir a pacientes y a sus familiares y a todo personal de salud que inter-
viene en la atencién de la enfermedad para la obtencién de los reactivos necesarios para el
desarrollo del instrumento.®

¢) {Qué preguntas o reactivos se seleccionaran?

Este proceso selecciona los reactivos mds importantes para cada dominio del instrumento.
Incluye el proceso de validacién por contenido del instrumento, con el que se explora si las
preguntas o los reactivos muestrean de manera adecuada todos los dominios. La seleccién
de reactivos suele realizarse mediante un panel de expertos o un estudio piloto en que se
plantea lo que se cree que cada elemento pregunta (técnica de prueba).

En este punto también se debe evaluar la consistencia interna del instrumento o indice
(p. €j., la homogeneidad del mismo: que todas las preguntas se correlacionen de manera mo-
derada entre ellas y que cada pregunta se correlacione con el puntaje final del dominio y del
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instrumento). Diferentes pruebas estadisticas sirven para la medicién de la homogeneidad
interna; la mds utilizada es la prueba a de Cronbach y, para escalas multidimensionales, el
analisis factorial.®

d) ¢El indice o instrumento es consistente?

La consistencia externa o reproducibilidad de un instrumento es la capacidad de dar los
mismos resultados cuando se evaliia en sujetos estables en repetidas ocasiones. En este
punto, se debe evaluar la variabilidad intraobservador (la habilidad de un observador para
generar resultados similares en diferentes momentos, si la condicién clinica del individuo
no cambia) o la interobservador (habilidad de diferentes observadores para estar de acuer-
do con la condicién clinica de un sujeto cuando es explorado en un punto en el tiempo).
Con frecuencia, se utiliza la prueba estadistica de kappa para obtener estas mediciones de
concordancia.”

Cuando se evalda la consistencia externa de las respuestas de un individuo en un cues-
tionario, se utiliza la comparabilidad en un ensayo prueba-posprueba.®®

e) ¢El indice o instrumento es valido?

Validez es definida como la capacidad del instrumento de medir aquello para lo que fue
diseniado. Existen dos formas de validez: la cualitativa (subjetiva), ya definida como validez
aparente y de contenido. El otro tipo de validez, la cuantitativa (objetiva), es la validez de
constructo y de criterio.

Por validez de constructo se alude a la correlacion entre el nuevo indice o instrumento
disenado y otras medidas basadas en predicciones a priori y que tengan relacién con la en-
fermedad que pretende medir el indice o instrumento. Una forma de validez de constructo
es lavalidez concurrente, que mide la correlacidon que tiene un instrumento, por ejemplo, con
la necesidad de reemplazo protésico en un punto actual en el tiempo; o la validez predictiva,
que mide esta correlacion pero con un punto distante en el tiempo.

Validez de criterio alude al grado de correlacién del indice o instrumento con una me-
dida de uso amplio, o estandar de oro.!?

Propiedades de un indice clinimétrico

En el cuadro 13-1 se muestran el tipo de indice o instrumento y las propiedades clinimétricas
que debe de tener. Este debe de ser valido y consistente (reproducible), sin importar su tipo;
sin embargo, los indices de cambio o instrumentos de tipo evaluativo requieren una propie-
dad adicional: sensibilidad al cambio. Esta se define como la capacidad del instrumento para
detectar cambios minimos clinicamente significativos a lo largo del tiempo. Para medir esta
propiedad se tienen diferentes tipos de coeficientes:'!

a) Coeficientes RT. Basados de manera general en el cambio medio entre los puntajes antes
y después del tratamiento. Los principales coeficientes RT son:
® Respuesta media estandarizada (RME). Se define como el cambio medio en el punta-
je basal-visita subsecuente, entre la desviacién estandar de ese cambio.
o Tamario del efecto (TE). Se define por el cambio medio en el puntaje basal-visita sub-
secuente dividido entre la desviacidn estandar del puntaje de la evaluacién basal.
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Cuadro 13-1. Principales propiedades clinimétricas que los diferentes tipos de indices
o instrumentos deben tener.

Tipo de indice o instrumento Propiedades
{ndices de estado o instrumentos de tipo discri- Validez y reproducibilidad
minativo
{ndices de pronéstico o instrumentos de tipo Validez y reproducibilidad
predictivo
{ndices de cambio o instrumentos de tipo eva- Validez, reproducibilidad y sensibilidad al cambio
luativo

b) Coeficientes RR. También se les denomina coeficientes de sensibilidad al cambio-retros-
pectivos. Se utilizan para medir sensibilidad al cambio cuando no existe intervencién
terapéutica; de esta manera, sélo se mide el cambio del paciente en el tiempo. Estos
coeficientes no incluyen a todos los individuos; sélo evaldan a los que mejoran.

Indice clinimétrico ideal

Después de lo expuesto, el indice o instrumento clinimétrico ideal (el que medira de forma
objetiva el fenémeno clinico humano) serd el que resulte vélido, consistente y, en caso de
tratarse de un instrumento de cambio o evaluativo, sensible al cambio. De igual manera, el
instrumento debe tener una capacidad adecuada para discriminar entre diferentes tipos o
grados de enfermedad (validez clinica discriminativa), para usarse con facilidad y para califi-
car; debe ser aplicable en un amplio margen de edad con poblacion heterogénea y, ademds,
debe medir de manera especifica el fenémeno: actividad de la enfermedad, daiio por enfer-
medad, capacidad funcional o, de manera ideal, calidad de vida, como objetivo primario de
cada una de las intervenciones que el médico tiene con los pacientes.
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Estudios transversales

Everardo Alvarez Hernandez

Introduccion

Los estudios transversales o de encuesta recurren a la observacién y la descripcién, no al
analisis. Cuando se aplican en poblaciones, se les denomina estudios ecolégicos; cuando se
aplican en individuos, pueden ser reportes de caso, series de casos, estudios transversales o
de prevalencia (figura 14-1).*

Estos estudios estan diseniados para examinar la presencia o ausencia de una enfermedad
0 una exposicién en un punto de tiempo (comparable a tomar una fotografia), sin que haya
un seguimiento o mas mediciones en el tiempo (figura 14-2). Por tanto, el eje de este disefio
es la prevalencia y no la incidencia del problema bajo estudio. Debido a que el desenlace y la
exposicién son medidos en un mismo tiempo, es imposible establecer una relacién temporal
entre ellos y estos estudios no pueden utilizarse para establecer relaciones causales.

Los estudios descriptivos permiten determinar la frecuencia y las caracteristicas mas
importantes de un problema de salud. Los datos generados por estos estudios son tiles para
los administradores sanitarios, porque les permiten identificar a los grupos de poblacién
mas vulnerables y distribuir los recursos de manera més eficiente con base en las necesidades
especificas. Por otra parte, para los clinicos y epidemidlogos suelen ser el primer paso en la
investigacion de los determinantes de las enfermedades y de la identificacién de factores de
riesgo que mds adelante permitirdn generar hipétesis que tendran que ser verificadas me-
diante otros estudios mas rigurosos.* ¢

Estudios ecoldgicos

En estos estudios, la unidad de andlisis no es el individuo, sino un conjunto o conglome-
rado de individuos que pertenecen a la poblacion en estudio. En este tipo de estudio, la
informacién sobre la exposicion o enfermedad es para todo el conglomerado y se desconoce
la variabilidad individual de cada integrante del conglomerado. Permiten estudiar grandes
grupos poblacionales en poco tiempo y a un costo relativamente bajo. Pueden describir la
enfermedad en una poblacién dada en relacién con variables de interés como edad, género,
utilizacién de servicios, alcoholismo, tabaquismo, etc. Sus principales limitantes son que
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{Asignacion aleatoria? {Tiene grupo de comparacion?
Si No Si No

:

Estudio descriptivo

Ensayo clinico
aleatorizado
y controlado

Ensayo no
aleatorizado

Estudio analitico

Serie de
casos

Figura 14-1. Taxonomia de la investigacion. Los estudios transversales son estudios observacionales
gue no tienen grupo de comparacion. Fuente: Grimes DA, Schulz KF. Lancet, 2002;359:57-61.

Estudio de cohorte
—

Estudio de casos y controles

Exposicién | <= | Desenlace

Estudio transversal
Exposicion

N
I > Tiempo

Desenlace

Figura 14-2. Relacion temporal de los estudios observacionales. En los estudios de casos y controles
y cohorte hay seguimiento hacia atras y adelante, respectivamente, pero en los transversales no hay
seguimiento.
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no se puede determinar si existe o no una relacién causal entre una exposicién y una enfer-
medad en un nivel individual y no se puede ajustar por factores de confusién, porque no se
cuenta con esa informacién.*

Estudios transversales

También denominados de encuesta o de prevalencia, se caracterizan porque miden al mismo
tiempo la exposicién y ocurrencia del evento de interés en una poblacién bien definida, en un
momento determinado. El nimero de eventos y la proporcién de sujetos con la exposicion
estan determinados por la frecuencia con que ocurren éstos en la poblacién elegible. Se trata
de estudios retrospectivos y se basan en el estudio de casos prevalentes (sujetos con perio-
dos de mayor sobrevida o duracién de la enfermedad). Son faciles de realizar, se pueden
ejecutar en poco tiempo y son relativamente econdémicos. Permiten estudiar varias exposi-
ciones pero estin acompanados de multiples sesgos de informacién y seleccidn, dificultades
para medir la exposicién y no resultan ttiles para la investigacién causal. Una vez determi-
nado el antecedente de exposicion y la ocurrencia del evento en la poblacién en estudio, s6lo
se pueden estimar de manera directa la prevalencia y la razén de momios.>**

Los estudios de vigilancia epidemiolégica también son descriptivos y consisten en la
recoleccion sistemdtica, el andlisis y la interpretacién de datos esenciales de salud, como
reportes de brotes epidemiolégicos, certificados de defuncion, causas de egreso, etc., que
permiten prevenir y controlar problemas de salud en la poblacion.*

Reporte de caso y serie de casos

El reporte de caso es la descripcién de una enfermedad o relacion inusual en un individuo.
En la serie de casos se hace un reporte de varios casos individuales con caracteristicas simi-
lares en un periodo. Estos estudios descriptivos no permiten establecer relaciones causales,
porque éstas podrian ser un hecho fortuito y, ademads, carecen de un grupo de comparacion.*
Sin embargo, en ocasiones documentan la presencia de nuevas enfermedades o efectos ad-
versos a firmacos (p. €j., el reporte de una serie de casos de hombres homosexuales con neu-
monia por Pneumocystis carinii en 1981, alertd sobre la presencia de un nuevo sindrome que
un ano después seria denominado como sindrome de inmunodeficiencia adquirida e inicié
una serie de estudios que llevarian a identificar al agente causal).’

booksmedicos.org


http://booksmedicos.org

126 Capitulo 14

Referencias

Hulley SB, Cummings SR, Browner WS, Grady
D, Hearst N, Newman RB (ed). Designing cli-
nical research: an epidemiologic approach, 2a
ed. Baltimore: Lippincott Williams and
Wilkins, 2001.

Grimes DA, Schulz KF. An overview of cli-
nical research: the lay of the land. Lancet,
2002;359:57-61.

Hernandez-Avila M, Garrido-Latorre FG,
Lopez-Moreno S. Diseiio de estudios epi-
demioldgicos. Salud Publica Méx, 2000;
42:144-54.

4.

Grimes DA, Schulz KF Descriptive stu-
dies: what they can and cannot do. Lancet,
2002;359:145-49.
Anon. Pneumocystis pneumonia: Los An-
geles. MMWR Mob Mortal Wkly Rep,
1981;30:250-52.
Hernandez B, Velasco-Mondragén HE. En-
cuestas transversales. Salud Publica Méx,
2000;42:447-55.

booksmedicos.org


http://booksmedicos.org

Capitulo15

Estudios de cohorte

Everardo Alvarez Hernandez
Ingris del Pilar Peldez Ballestas

Definicion
El término cohorte se utiliza para describir a un grupo de individuos con una caracteristica
en comun durante la fase de reclutamiento y después son observados durante un periodo
para comprobar lo que les ocurre.!

El término cohorte deriva del latin cohors, cohortis: séquito o agrupacion; era el nombre
que se daba entre los romanos al cuerpo de infanteria compuesto por 300 a 600 hombres,
el cual era la décima parte de una legién, y que marchaban juntos. Andvord introdujo los
estudios de cohorte en 1930, para entender la diseminacién de la tuberculosis y la etiologia
de diferentes tipos de cdncer. En la actualidad se consideran una herramienta esencial en los
estudios epidemiolégicos.?

Caracteristicas

Los estudios de cohorte son el estudio observacional mds cercano a un ensayo clinico aleato-
rizado, aunque en este tltimo el investigador asigna la exposicion y, en el de cohorte, observa
a los sujetos después de ocurrida la exposicidn y elige a los sujetos de estudio a través del
antecedente de exposicién que se eligen. En el disefio hay menos riesgos de presentar error
sistemdtico en comparacién con otros estudios observacionales. Los estudios de cohorte
permiten determinar la ocurrencia de un evento especifico en un grupo de individuos ini-
cialmente libres de enfermedad (incidencia); el seguimiento se realiza de forma longitudinal,
hasta que se manifiesta el evento de interés, el sujeto muere, se pierde o termina el estudio. Si
al finalizar el periodo de observacién la incidencia de la enfermedad es mayor en el grupo de
expuestos, se puede concluir que existe una relacién estadistica entre la exposicion al factor
de riesgo y la incidencia de la enfermedad.** El disefio bésico se muestra en la figura 15-1.

Ventajas

Al inicio del seguimiento, los pacientes estan libres de enfermedad; por ello, se puede esta-
blecer la secuencia temporal entre exposicion y enfermedad. Es el tinico método que per-
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Seguimiento

Pérdidas

r

A}

Poblacién

Seguimiento
NO expuestos frm—m—m—m————————— -

Figura 15-1. Disefio cldsico de un estudio de cohorte.

mite establecer la incidencia de manera directa. Se pueden evaluar diversos efectos ante
una exposicién determinada. También permiten estudiar exposiciones poco frecuentes en
ciertos grupos poblacionales o profesionales (exposicion a radiacién en los sobrevivientes
de Hiroshima o exposicién a plomo en ciertos grupos ocupacionales). Son la mejor opcién de
un estudio experimental, cuando éste no se puede realizar por motivos éticos.>>*

Limitaciones

Las principales limitaciones de los estudios de cohorte son que tienen un costo elevado, no
son faciles de realizar, requieren mucho tiempo, no son utiles en enfermedades raras que
requieran de un tamafio de muestra elevado y existe la posibilidad de pérdidas importantes
durante el seguimiento que podrian afectar la validez de los resultados y ocasionar sesgos de
seleccién. Ademads, los cambios de la exposicién en el tiempo y de los criterios de diagndstico
pueden afectar a la clasificacién de los individuos.>*

Clasificacion>®

Los estudios de cohorte se clasifican como observacionales (no hay una intervencion), anali-
ticos (por la comparabilidad de los grupos que presentan o no los desenlaces establecidos) y
longitudinales (tienen mds dos mediciones en el tiempo, aunque en algunos textos se consi-
dera el estudio longitudinal como sinénimo de cohorte). De acuerdo con su relacién tempo-
ral, los estudios de cohorte se clasifican en:

a) Prospectivos. La exposicion al factor de riesgo pudo o no haber sucedido al inicio del
estudio, pero la presencia de la enfermedad atin no ha sucedido. La exposicién y el des-
enlace se valoran de forma concurrente y el investigador controla la calidad de las me-
diciones.
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b) Retrospectivos (historicos). La exposicion y la enfermedad ya sucedieron al inicio del
estudio; por ello, se reconstruye la experiencia de la cohorte en el tiempo y se depende
de registros confiables para establecer la relacién temporal entre exposicién y desen-
lace.

¢) Ambidireccionales. Combinacion de cohorte prospectiva y retrospectiva (figura 15-2).

Con base en el tipo de poblacidn, las cohortes se clasifican en:

a) Fijas o cerradas. Son cohortes que sélo incluyen a la poblacién de estudio en un periodo
de reclutamiento fijado por los investigadores.

b) Dindmicas. Son cohortes que consideran la entrada y salida de nuevos sujetos de estudio
durante la fase de seguimiento con base en el cumplimiento de criterios de elegibilidad;
por ello, el nimero de participantes puede variar con el tiempo. La aportacién de cada
paciente en la cohorte se mide en afos-persona.

Seleccion de la cohorte

Antes de formar el grupo de estudio, se deben realizar definiciones precisas de la exposi-
cién (niveles, tiempo minimo), el desenlace y la manera de medirlo, el tiempo de segui-
miento, las caracteristicas del grupo de comparacidén y el intento de controlar posibles
sesgos (pérdidas durante el seguimiento, efectos de la no participacion). Se puede contar
con mds de un grupo de exposicion. Los casos deben ser sujetos que estdn en riesgo de
desarrollar la enfermedad, pero al inicio del estudio deben estar libres del evento o la en-
fermedad. El grupo de comparacion (no expuestos) debe ser similar a los casos en todos
los aspectos, excepto en la exposicién, aunque deben tener el mismo riesgo de presentar

el evento en estudio.
Presente
Cohorte

concurrente
"""""""""""""""" | prospectiva
Cohorte |
Q . ‘\ o ey
| retrospectiva %, Exposicién Desenlace
¥ %
Exposicion Desenlace
. Cohorte
| y | ambidireccional
Exposicion Desenlace Desenlace

Figura 15-2. Clasificacién de cohortes con base en la relacién temporal.
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Medidas de relacion

El riesgo relativo es la medida de relacién entre la enfermedad y la exposicién al factor de
riesgo en una cohorte; se trata de una razén entre la incidencia en expuestos (IA)) y en no
expuestos (IA ). Su férmula es la siguiente:

1A, a/n
RR= —L =11
IA, c/no

Donde:

IA es la incidencia acumulada o riesgo de enfermar entre los expuestos.

IA, es la incidencia acumulada o riesgo de enfermar entre los no expuestos.

a son los expuestos enfermos y 7, el total de los expuestos.

¢ son los no expuestos enfermos y 7, el total de los no expuestos (figura 15-3).

Otras medidas que pueden calcularse son la fraccién o proporcion atribuible de casos
de una enfermedad a la exposicién a un factor determinado y la diferencia de incidencias
como medida del impacto potencial que tendria la eliminacién de la exposicién (diferencia
de riesgos y porcentaje de riesgo atribuible).>>¢

En conclusién, los estudios de cohorte son los estudios observacionales que permiten
establecer relaciones de causalidad. En este tipo de estudio, la exposicion precede a la en-
fermedad y permite comparar y medir el riesgo entre los expuestos y los no expuestos a un
factor de riesgo en particular.

Enfermos No enfermos
Expuestos a b a+b=n;
C d
No expuestos c+d=ng
atc=m, b+d=mg,
a/atb 0 | o
¢/ctd | Factor Valor Factor
protector nulo de riesgo

Figura 15-3. Calculo del riesgo relativo en estudios de cohorte.

booksmedicos.org


http://booksmedicos.org

Referencias

1.

Fletcher R, Fletcher S, Wagner EH. Epidemio-
logiaclinica. Aspectos fundamentales, 2a ed.
Masson-Williams & Wilkins, 1998.

Doll R. Cohort studies: history of the method
II. Retrospective cohort studies. Soz.-
Prdaventivmed. 46 (2001):152-160.
Lazcano-Ponce E, Fernandez E, Salazar-
Martinez E, Hernandez-Avila M. Estudios de
cohorte. Metodologfa, sesgos y aplicacién.
Salud Publica Méx, 2000;42:230-241.

Estudios de cohorte 131

Gurwitz JH, Sykora K, Mamdani M, Streiner
DI, Garfinkel S, Normand SLT, et al. Reader’s
guide to critical appraisal of cohort studies: L.
Role and design. BMJ, 2005;330:895-97.
Restrepo SM, GoOmez-Restrepo C. Estu-
dios de cohorte. Rev Col Psiquiat,
2004; XX XTI11:409-14.

Hernandez-Avila M, Garrido-Latorre F, Lopez-
Moreno S. Diserio de estudios epidemioldgi-
cos. Salud Publica Méx, 2000;42:144-54.

booksmedicos.org


http://booksmedicos.org

booksmedicos.org


http://booksmedicos.org

Capl’tulo1 0

El ensayo clinico

Gabriela Huerta Sil
Rodolfo Rivas Ruiz

Definicion

El ensayo clinico es el estudio experimental mas utilizado. Este tipo de estudio incluye una
0 mas pruebas de tratamiento, por lo menos un control del tratamiento, medidas especi-
ficas del desenlace para evaluar la intervencién estudiada y un método bien estructurado
para asignar a los pacientes al tratamiento de prueba, sin riesgo de sesgo en su eleccién. El
tratamiento puede incluir firmacos, instrumentos o procedimientos para evaluar la eficacia
y seguridad de herramientas diagnésticas, terapéuticas o profilacticas. La validez de estos
estudios exige que el proceso aleatorio permita que los grupos puedan compararse en las
variables mds relevantes relacionadas con el problema que se estudia.

Antecedentes historicos

En la Biblia se mencionan algunos ensayos clinicos. Desde los primeros afios de nuestra era
existen numerosos intentos por desarrollar la investigacién clinica, y aun los primeros linea-
mientos para su reporte. El cédigo de Nuremberg, nacido en 1947 como consecuencia de los
experimentos realizados con seres humanos durante la Segunda Guerra Mundial, fue el pri-
mer c6digo que aludi6 a la investigacion en seres humanos, en el que se recogen las reglas para
su desarrollo de forma ética. En 1964 se emiti6 la Declaracién de Helsinki, durante la XVIII
Asamblea Médica Mundial. Se adoptd una serie de recomendaciones para los médicos que
desarrollan trabajos de investigacion biomédica con seres humanos. Mas adelante, este do-
cumento fue revisado en 1975 en Tokio, 1983 en Venecia y 1989 en Hong Kong. En 1978, por
encargo del Congreso de Estados Unidos se elabord el Informe Belmont en que se exponen los
principios éticos basicos que se deben aplicar en la investigacion clinica con seres humanos.

Generalidades

En la préctica clinica se establece como primera instancia la presencia de cierta enfermedad
y el curso que puede tomar en determinado paciente; el siguiente paso consiste en encontrar
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una opcidn terapéutica. El descubrimiento de nuevos tratamientos requiere fuentes y evi-
dencia contundente sobre el medicamento o la maniobra maés efectiva para la enfermedad.
El surgimiento de nuevos tratamientos puede originarse en las hipétesis de estudios previos
que estan relacionados con los mecanismos de la enfermedad en niveles moleculares, de las
observaciones directas de los clinicos y de la biisqueda metodoldgica entre una amplia varie-
dad de sustancias en modelos de laboratorio.

Los ensayos clinicos son el estandar de excelencia para estudios cientificos sobre el efec-
to de un tratamiento. En general, el ensayo clinico es un experimento planificado cuyo obje-
tivo consiste en evaluar la eficacia de intervenciones sanitarias, médicas o quirurgicas. En un
ensayo clinico, el primer paso es la formulacién de los objetivos (es decir, la pregunta que se
desea contestar). Esta pregunta es el principal determinante de los aspectos metodolégicos
que afectan los criterios de inclusién y exclusiéon de los pacientes, el tipo de ensayo clinico,
el nimero de pacientes incluidos en el ensayo, su duracién y los pardmetros o las variables
clinicas que se van a evaluar.

La estructura de un ensayo clinico se muestra en la figura 16-1.

Estos estudios consideran que se elige, de una poblacién general, una muestra que
tenga la condicién de interés. Después, ésta se divide en dos grupos: uno experimental,
que es expuesto a la intervencién, y uno o mas de control (grupo comparativo) que es tra-
tado de la misma manera, excepto que no recibe la maniobra o exposicién (es decir, recibe
un placebo, el tratamiento habitual o el mejor tratamiento disponible hasta el momento).
El curso de la enfermedad se evalta por igual en ambos grupos y las diferencias en el des-
enlace se atribuyen a la intervencion utilizada. Esta forma de disenar el estudio evita el
sesgo (error sistematico) y tiene el objetivo de generalizar los resultados hacia la practica
clinica cotidiana.

Existen dos aspectos fundamentales en la estructura de estos estudios:

e La aleatorizacién de la intervencién que disminuye la influencia de las variables confu-
soras. El tratamiento o la maniobra se asigna de forma aleatoria, evitando que el inves-
tigador o el paciente elija.

e El proceso de cegado (también denominado enmascaramiento) en la administracién
del farmaco, que elimina la posibilidad de que el efecto observado se deba a algtn otro
factor o sesgo.

enfermedad

i

Poblacién No
Tratamiento 2 — Enfermedad
enfermedad

Figura 16-1. Estructura de un ensayo clinico.
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Los ensayos clinicos se clasifican de acuerdo con la descripcién de los resultados de una
intervencién en una situacién ideal:

e ,El tratamiento trabaja bajo circunstancias ideales? A estos estudios se les denomina
estudios de eficacia. En ellos, los pacientes aceptan la intervencién y siguen las instruc-
ciones con el mayor cuidado, limitando otros factores biolégicos que puedan modificar
el resultado.

¢ ;El tratamiento funciona en situaciones ordinarias? Se les denomina estudios de efecti-
vidad. En ellos, los pacientes no tomaron de forma establecida el tratamiento, algunos
salieron del estudio o los médicos y recursos no son los ideales.

Los ensayos clinicos se clasifican en las siguientes fases:

e Fase L. Los estudios intentan identificar el rango de dosis que puede tolerarse bien y es
seguro; incluyen un pequefio niimero de pacientes sin grupo control.

e Fase II. Proporciona informacién preliminar de la efectividad del medicamento y la re-
lacién entre la dosis y eficacia. Incluyen pocos pacientes para detectar los efectos a largo
plazo del medicamento. Son estudios controlados.

e Fase III. Son estudios aleatorizados que dan evidencia definitiva de la eficacia y seguri-
dad, analizando la frecuencia de los efectos secundarios mas frecuentes. En esta fase se
incluye un mayor nimero de pacientes y los resultados pueden publicarse en revistas
de impacto.

e Fase IV. Seguimiento de un gran nimero de pacientes cuando el fairmaco ya es de uso
general. A este proceso se le llama posmarketing.

Los ensayos clinicos deben describir los siguientes apartados:

¢ Seleccién de los participantes y de la muestra.
e Medicién de las variables.

e Proceso de aleatorizacién.

e Intervencién.

® Medicién del desenlace.

Seleccion de los participantes

Es indispensable seleccionar a la poblacién adecuada de acuerdo con la pregunta de investi-
gacién, considerando que sea practica para el estudio y la manera en que se va a reclutar. Para
ello, se deben establecer de forma concreta los llamados criterios de inclusién y exclusién,
disefiados para homogeneizar, estrechar la validez interna y distinguir facilmente el efecto
del tratamiento del efecto relacionado con el azar y la casualidad.

Definicion de los criterios de inclusion

Esta parte de los ensayos clinicos es la piedra angular para definir la poblacién que participa-
rd y que tiene impacto en la obtencién de resultados estadisticamente significativos de la in-
tervencion. Los criterios de inclusién optimizaran la frecuencia del desenlace primario, la
efectividad esperada para el tratamiento activo, la generalizacion de los resultados, la facili-
dad del reclutamiento y la probabilidad de cumplir con el tratamiento y el seguimiento.
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El ndmero de sujetos elegibles variard de acuerdo con el estudio; sin embargo, se modi-
fica segun las caracteristicas del grupo (p. €j., cuando se eligen sujetos con alta probabilidad
de desarrollar el desenlace, de acuerdo con lo establecido en estudios o estadisticas previas,
el nimero de sujetos a reclutar puede ser menor). Otra estrategia para disminuir el nimero
de pacientes que se incluye en el estudio es la eleccién de los que ya han desarrollado cierta
enfermedad y ante determinada estrategia se estudia un segundo evento o uno agregado.

El tipo de poblacién incluida también influye sobre la duracién del estudio (es decir,
un estudio podria ser de menor duracion si se eligen personas que tienen gran efecto en el
tratamiento o la estrategia).

Sin embargo, la eleccién de uno de los dos panoramas previos (alta probabilidad de de-
sarrollar el desenlace o de responder al tratamiento o la estrategia), no permite generalizar
los resultados a una poblacién heterogénea o a poblaciones con bajo riesgo; la inclusién de
pacientes con distintas caracteristicas incrementa la confianza de que el resultado puede ser
aplicado de manera amplia.

Definicion de los criterios de exclusion

También tienen gran importancia. Si son demasiado estrictos disminuyen la posibilidad de
generalizar los resultados, dificulta mas el reclutamiento de los pacientes y, por tanto, dificul-
ta el hecho de alcanzar la meta en cuanto al tamafio de la muestra, haciéndolo mas complejo
y costoso. Se debe tomar en cuenta y advertir que existe cierta poblacién que desarrolla
mayores efectos adversos o que presenta mas riesgos con la maniobra establecida y, por otro
lado, una poblacién que a todas luces se beneficia con ello; por tanto, la poblacién a elegir
también depende de aspectos particulares de cada estudio. Otros elementos que se deben
considerar como criterios de exclusion se relacionan con el hecho de que los pacientes pue-
dan cumplir a satisfaccién con las indicaciones (adherencia), con las visitas, los seguimientos
necesarios por cuestiones médicas, fisicas o psicoldgicas, la comorbilidad y las contraindica-
ciones con el uso del medicamento. En el cuadro 16-1, se enumeran las razones mas impor-
tantes que deben considerarse al disefar los criterios de exclusion.

Cuadro 16-1. Razones de exclusién de un estudio.

* El tratamiento de estudio puede ser dafiino
* Riesgo inaceptable de una reaccion adversa a un tratamiento activo
* Riesgo inaceptable para asignar placebo
* El tratamiento activo puede no ser efectivo
* Riesgo bajo de desarrollar el desenlace esperado
* Tiene un tipo de enfermedad que no pudiera responder al tratamiento
* Estd tomando un tratamiento que pudiera interferir con el tratamiento de estudio
* Probable adherencia baja a la intervencién
* Al parecer, no cumple con el seguimiento

* Problemas practicos con su participacién en el protocolo
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Determinacion del tamano de muestra adecuado
y el plan de reclutamiento

Se trata de una parte fundamental de los ensayos clinicos controlados. El hecho de acordar el
tamario de la muestra es un proceso complejo y preciso, de modo que permita establecer de
forma adecuada el nimero de pacientes que deben incluirse para que el estudio tenga validez
y arroje resultados concluyentes y satisfactorios. Si se decide realizar estudios con poblacién
limitada, se reduce la posibilidad de extrapolar los resultados a la poblacién general. Este di-
ficil proceso también se ve limitado porque los sujetos de estudio deben estar de acuerdo con
la posibilidad de recibir o no el tratamiento (es decir, un procedimiento ciego). Por tanto, esta
planeacidn para el reclutamiento debe considerarse a largo plazo en una poblacién accesible,
con tiempo y dinero suficiente para alcanzar la meta.

Medicion de las variables basales

Ademas de obtener los datos principales de los pacientes, entre los que se incluyen nombre,
edad, teléfono, direccidn v, si es posible, correo electrénico, se deben registrar datos de fami-
liares o amigos cercanos, ademads de identificaciones o registros de su servicio de seguridad
social, de forma que siempre se cuente con la posibilidad de entrar en contacto con el pacien-
te y conocer el desenlace en determinado momento.

También se deben registrar el origen y todas las caracteristicas demograficas y clinicas
de la enfermedad en estudio desde la visita inicial, de tal manera que al finalizar el estudio
se puedan conocer éstas y saber si pueden generalizarse al resto de la poblacién y demostrar
que entre el grupo de estudio y el de control no existen diferencias importantes que expli-
quen los hallazgos por si solas o a causa de un sesgo en el estudio.

Se deben medir las variables que son factores de riesgo para el desenlace o que puedan
ser utiles para definir subgrupos. Esto permite al investigador examinar estos predictores o
circunstancias que pueden favorecer el desenlace como preguntas secundarias de investiga-
cién y permite un ajuste estadistico para reducir los efectos de factores de sesgo basales entre
los dos grupos de estudio, con lo que aumenta la eficiencia del estudio.

Se debe establecer un almacén de materiales. El hecho de almacenar muestras sangui-
neas, suero, cuestionarios, etc., en la evaluacion basal permite realizar mediciones posterio-
res y contar con predictores bioldgicos de la respuesta; los factores genéticos también permi-
ten identificar interacciones o fuerza de la respuesta a la intervencién en andlisis posteriores
o realizar otro tipo de estudios no relacionados con el desenlace primario.

Es necesario medir las variables de desenlace. Las de desenlace primario deben eva-
luarse tanto en la basal como al final del estudio. Los estudios en que se desea saber si este
desenlace se presentard, deben avalar que estas caracteristicas no existian y que, quiza, se
desarrollaron mientras se realizaba el estudio; por otra parte, si se desea establecer una mejo-
ria de cierta condicidn fisica ya existente, se deben establecer los valores basales y el cambio
desarrollado a través del tiempo y del inicio de la terapéutica. Lo mismo se debe realizar
con las variables relacionadas con desenlaces secundarios o las muestras adicionales que se
hayan considerado.

Las variables elegidas deben limitarse a la pregunta de investigacién: no tratar de abar-
car aspectos no relevantes y que terminen siendo confusores al momento del andlisis final
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y al establecer las conclusiones, con lo que también se pueden elevar los costos, ademas de
complicar el estudio.

Aleatorizacion

El tercer paso consiste en establecer el proceso de aleatorizacién de los participantes en el es-
tudio en dos o m4s intervenciones. Es decir, una vez que el paciente ha decidido participar en
el estudio, ha firmado su consentimiento, se han realizado las maniobras basales y se ha deter-
minado que el sujeto es elegible, se somete al proceso de aleatorizacion, en que se le asigna un
ntmero aleatorio y, con él, el grupo de estudio al que pertenecerd. Al principio del uso de esta
estrategia se utilizo algo tan simple como una moneda; mds adelante surgieron la tabla de nu-
meros aleatorios y los sobres sellados y aislados. En la actualidad estos ntimeros pueden ser ge-
nerados mediante computadora y proporcionarse por via telefonica, fax o correo electrénico.

La aleatorizacidén es una caracteristica distintiva del ensayo clinico; por tanto, se debe
atribuir el tratamiento de forma aleatoria, evitando la influencia de factores intencionales o
no intencionales.

Los estudios més sencillos incluyen un grupo que recibir4 la intervencién y otro que
recibird el placebo. Este proceso es la base para las pruebas de significancia estadistica de
las diferencias entre los grupos en las mediciones de desenlace. Permiten la distribucién
equitativa de las variables, excepto por la probabilidad de variacién dentro de los grupos
aleatorizados. Los efectos de cualquier mala distribucién se deben al azar y pueden evaluarse
con pruebas estadisticas determinadas.

El proceso de aleatorizacién debe estar estandarizado para cada estudio y debe darse a
conocer a todo el equipo de forma que nadie pueda modificar su orden.

En general, se aleatorizan el mismo nimero de pacientes para cada grupo; sin embargo,
para estudios con tres o mds grupos pueden utilizarse grupos no equitativos.

Existen procedimientos de aleatorizacién bien establecidos:

e Aleatorizacion por bloques. Se llenan ambos grupos de acuerdo con bloques preestable-
cidos, de tal forma que se asegura que el ntimero de participantes tiene una distribucién
igual en todos los grupos de estudio.

o Aleatorizacion estratificada. De acuerdo con ciertas caracteristicas de la poblacidn,
pueden pertenecer a uno u otros grupos.

Existen algunas circunstancias que desencadenan un mal procedimiento de aleatoriza-
cién. Cuando existen diferencias importantes entre los dos grupos, se sugiere que el proceso
de aleatorizacién ha sido mal establecido. También se considera esto cuando se incluyen
pacientes cuyo diagnoéstico es incierto, que en el transcurso del estudio presentan una enfer-
medad distinta a la de interés y que altera al final el tratamiento, o que interrumpen éste en
algin momento. Por ultimo, se deben considerar la adherencia de los pacientes y las llama-
das co-intervenciones que pueden introducir diferencias sistemadticas entre los grupos.

Aplicacion de las intervenciones

En un ensayo clinico se compara el desenlace en grupos de participantes que reciben dis-
tintas intervenciones: un grupo recibird la intervencion; otros, una intervencion distinta, y
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otros mds, un placebo. Es posible describir la intervencién en relacién con tres caracteristi-
cas fundamentales: capacidad de generalizarse, complejidad y fuerza. Por capacidad de ge-
neralizacion se entiende que la intervencién puede describirse con facilidad y reproducirse
en otros ambientes. Por complejidad se alude a la capacidad de aplicarla en otros sitios sin
que requiera mayor grado de dificultad que el resto de las intervenciones que ya existen. Por
fuerza se indica si esta nueva intervencion tendra cambios en los desenlaces esperados ma-
yores de los existentes, y si la investigacion en realidad vale la pena.
Existen algunos conceptos que deben ser aplicados en las intervenciones:

Importancia del cegado

El investigador debe mantener de forma constante y segura la informacién acerca del grupo
al que pertenece el paciente. El ciego es tan importante como la aleatorizacién; protege el
ensayo de las diferencias de tratamiento entre los grupos tanto de los procedimientos de
aleatorizacion como de las evaluaciones que son resultado del azar. La aleatorizacion elimina
la influencia de variables confusoras que se presentan en la aleatorizacidén inicial, pero no
elimina los factores confusores durante el seguimiento.

Si se sabe cudles pacientes reciben el tratamiento, lleva al investigador a establecer ma-
yor atencién en ellos y a realizar co-intervenciones que afectan a ambos grupos de estudio.
El mantenimiento del ciego previene evaluaciones sesgadas del desenlace. El hecho de saber
a qué grupo pertenece cada participante puede llevar a realizar intervenciones distintas en
cada uno, con el fin de confirmar un resultado para cada uno de ellos. Si se descubre el ciego
es posible que se influya en otros procedimientos dentro del estudio: el diagnéstico de cierta
enfermedad, la evaluacién fisica, los cuestionarios o las escalas aplicadas, las condiciones
concurrentes, los eventos adversos, etcétera.

El mantenimiento del ciego llega a requerir que se otorgue un medicamento de caracte-
risticas idénticas a ambos grupos de estudio (p. €j., las tabletas deben tener el mismo tamario,
color y empaque para evitar que los sujetos participantes y aun los investigadores desconoz-
can el grupo al que fue asignado el sujeto).

Los miembros del grupo de investigadores y el personal de apoyo no deben contar con
la posibilidad de discernir los efectos del tratamiento. Personal no relacionado con el se-
guimiento de los participantes debe evaluar los aspectos relacionados con la respuesta al
tratamiento.

El proceso de cegado puede establecerse en cuatro niveles:

* El responsable de aleatorizar a los pacientes en los distintos grupos desconoce el trata-
miento designado.

e El paciente desconoce el tratamiento que le fue asignado.

e El médico encargado del cuidado del paciente desconoce el tratamiento asignado al pa-
ciente.

e Elinvestigador que evalta los desenlaces desconoce el tratamiento asignado al paciente.

Eleccion de la intervencion

Elinvestigador debe establecer las caracteristicas de la intervencidn; es decir, debe establecer
la forma de medir la eficacia y seguridad de la maniobra y el ciego que se establecerd; ademads,
debe utilizar una intervencién o una combinacién de éstas, junto con la posibilidad de que el
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tratamiento pueda ser aplicado en la préictica diaria. Debe elegir intervenciones que puedan
ser cegadas, a diferencia de las que no lo pueden ser. Es preferible evaluar una sola interven-
cién que varias; sin embargo, existen estudios en que se establecen, como el tratamiento para
ciertas enfermedades que incluyen varios tratamientos simultaneos.

Eleccion del control

El mejor grupo control no recibe tratamiento activo, sino placebo idéntico al tratamiento
activo. Los participantes de estos grupos podran hacer uso de los tratamientos ya indicados
para la condicién bajo estudio. Esto disminuye el poder del estudio y requiere que la muestra
sea mayor o que ¢l sea mas largo. El protocolo de estudio debe incluir planes para obtener
datos que permitan ajustes estadisticos para establecer la diferencia entre los grupos, al uti-
lizar esas co-intervenciones durante el estudio.

En otros estudios se desea comparar un tratamiento previo con uno nuevo, que promete
mejor costo, menor frecuencia de administracién o mayor seguridad. A éstos se les denomi-
na estudios de equivalencia. En ellos, un grupo tiene el tratamiento en estudio y otro el que
ya esta comprobado que funciona.

Comparacion de grupos
Es posible medir los resultados contra uno o mas grupos de comparacion.

® No intervencidn. Se evalua si los pacientes que recibieron el tratamiento experimental
evolucionaron mejor que quienes no recibieron nada.

e Observacion. Los pacientes tratados evolucionaron mejor que quienes sélo fueron ob-
servados.

o Tratamiento placebo. Los pacientes tratados evolucionaron mejor que quienes recibie-
ron placebo.

o Tratamiento habitual. Los pacientes tratados evolucionaron mejor que quienes recibie-
ron el tratamiento habitual.

Seguimiento y adherencia al protocolo

Existen estrategias para mejorar el seguimiento y la adherencia al estudio. El investigador
debe elegir las intervenciones aplicables y bien toleradas, con duraciones cortas y facil admi-
nistracién. Deben darse indicaciones e implementos al paciente, de tal forma que mantenga
la adherencia durante todo el estudio y le resulte fécil la aplicacién de la estrategia a utilizar.

Esta adherencia debe medirse mediante autorreportes (diarios del paciente), conteo
del medicamento, dispensadores automaticos de medicamento, determinacién de niveles
séricos y urinarios, de tal forma que se identifique a los pacientes que cumplen o no con la
adherencia. Desde el principio, debe informarse a los pacientes de todo lo que deben hacer y
cumplir durante el desarrollo. Las llamadas un dia previo o el reintegro de sus gastos pueden
ser estrategias que favorezcan la adherencia.

Siun paciente no puede llevar un seguimiento adecuado, se llega a un andlisis deficiente,
con sesgos, se disminuye la credibilidad y los hallazgos y se reduce el poder estadistico.

Debe darse seguimiento a los pacientes que han violado el protocolo o en quienes se
discontinta la intervencién por eventos adversos, mediante el andlisis de intencién de trata-
miento, de modo que no se reduzca el grupo de medicamento activo.
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Los procedimientos en el sitio deben ser sencillos y alejar del estrés a los pacientes; las
visitas deben ser cortas, de preferencia sin procedimientos invasivos; debe mantenerse el
contacto con el médico y evitarse la telecomunicacién; la periodicidad aceptable es cada
mes y no cada afo; deben evitarse los procedimientos dolorosos y buscarse los que sean in-
teresantes para el paciente; debe darseles resultados con frecuencia; debe tenerse el cuidado
de enviar cartas y agradecimientos en dias especiales, regalos no costosos y mantener una
relacion estrecha con ellos. Varias visitas antes de la aleatorizacion sirven para asegurar si el
paciente va a tener o no adherencia al tratamiento. Otra estrategia consiste en iniciar a todos
los pacientes con placebo y después de algunas visitas elegir a quienes pueden adherirse al
estudio y permanecer en €l (cuadro 16-2).

Medicion del desenlace

El investigador tiene que buscar el equilibrio entre la relevancia clinica, la factibilidad y el
costo. Las mediciones clinicas relevantes son mejoria de los sintomas, muerte, desarrollo de
algin evento adverso, hospitalizaciones y calidad de vida.

Caracteristicas estadisticas

La medicién del desenlace debe realizarse de forma acuciosa y precisa. El poder de un estu-
dio no sélo radica en el nimero de pacientes incluidos sino en la proporcién de pacientes que
alcanzaron el desenlace esperado.

Numero de variables del desenlace

Es deseable tener diversas variables de desenlace que midan diferentes aspectos del fe-
némeno de interés; sin embargo, la planeacién del estudio debe basarse en un tnico des-
enlace primario, para que no existan problemas al interpretar las pruebas de multiples
hipétesis.

Definiciones de los desenlaces

Es necesario definir de manera estricta cada uno de los desenlaces que se evalia, de tal forma
que estén estandarizados todos los hallazgos durante el desarrollo del estudio. Los desenla-
ces deben ser medibles y comprobables. Los documentos clinicos que avalen los diagndsticos

Cuadro 16-2. Estrategias para mejorar el seguimiento y la adherencia al protocolo.

* Elegir sujetos que se adhieran a la intervencion y el protocolo.

* Disefiar una intervencion facil.

* Hacer que las visitas médicas sean convenientes y disfrutables.
* Disenar las mediciones sin dolor y buscar que sean interesantes.
* Aplicar estrategias para procurar empatia con el paciente.

* Encontrar a pacientes que se han perdido del seguimiento.
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o desenlaces establecidos deben estar siempre disponibles y expertos en el drea deben eva-
luar los casos, siempre conservando el ciego.

Efectos adversos

Las mediciones durante el desarrollo del estudio deben incluir las que detecten de forma
oportuna efectos adversos, que deben poder prevenirse en ciertos pacientes. Se deben esta-
blecer preguntas dirigidas a detectar cualquier evento adverso, de acuerdo con experiencias
previas con el nuevo farmaco y con los antecedentes de firmacos similares.

Analisis de los datos

El tipo de andlisis dependera de las variables utilizadas. Si éstas son dicotémicas se utiliza
una prueba para comparar proporciones, utilizando chi-cuadrada; cuando las variables son
continuas, se emplea una prueba de ¢ 0 una no paramétrica, si la distribucién es no normal.
Casi siempre se necesitan pruebas de sobrevida cuando el estudio es a largo plazo (o andlisis
mas sofisticados, como el de Cox). Cada uno de los anteriores se expone con detalle en el
capitulo de bioestadistica de este mismo libro.

El andlisis de los desenlaces debe determinar cudndo y como finalizar un estudio. Mien-
tras se desarrolla el estudio, los investigadores pueden encontrar diferencias significativas
que sugieran la terminacién prematura del estudio, aun antes de que la meta de pacientes se
haya cumplido o que se haya alcanzado el seguimiento programado.

Dentro del andlisis de estos estudios cobran gran importancia tres variantes:

o Andlisis de intencion de tratamiento. Se utiliza para los pacientes a quienes se les asigné
tratamiento activo que no lo recibieron o lo discontinuaron y a los asignados al gru-
po control y que terminaron recibiendo el tratamiento (estudios cruzados). Este tipo
de andlisis compara los desenlaces entre los grupos de estudios con cada participante
analizado de acuerdo con su grupo asignado, a pesar de que éste haya recibido la inter-
vencidn asignada.

* Inclusion de los pacientes que completaron la intervencién (quienes completaron 80% de
la adherencia o que permanezcan evaluables). Este tipo de anédlisis subestima la magni-
tud del efecto del tratamiento.

o Andlisis de subgrupos. Sin perder la esencia del protocolo inicial y de acuerdo con cier-
tas caracteristicas, permite andlisis que aportan informacién importante.

Monitoreo de ensayos clinicos

Por razones éticas, los investigadores deben verificar que no se someta a los sujetos a inter-
venciones dafiinas, que no se les niegue una intervencién benéfica o que no se esté respon-
diendo a la pregunta de investigacién. Cuando existe un beneficio palpable y temprano, seria
cuestionable continuar con el estudio y negar la intervencién al resto del grupo que podria
beneficiarse. Desde el principio debe planearse la evaluacién o el monitoreo del estudio. La
decision de detener un estudio dependera de un balance entre el aspecto ético y el aporte
cientifico. La decision es dificil y debe ser tomada por expertos que no tengan intereses fi-
nancieros o personales en el estudio, ya sean médicos o bioestadistas.

booksmedicos.org


http://booksmedicos.org

El ensayo clinico 143

Alternativas al estudio ciego aleatorizado

Existen otros estudios clinicos aleatorizados:

 Diserio factorial. Permite contestar dos preguntas de investigacion separada en una sola
cohorte de participantes. Se trata de un modelo eficiente, pero esté limitado por la in-
teraccion entre los dos tratamientos y los desenlaces, son complicados, se requieren
muestras grandes y la interpretacién de los resultados es dificil.

o Aleatorizacion de sujetos pareados. Es una estrategia para balancear las variables con-
fusoras basales que requiere la seleccion de sujetos pareados por factores como edad y
sexo, y, después, la asignaciéon de cada uno a un grupo distinto.

e Aleatorizacién en grupos o conglomerados. Requiere que el investigador asigne de forma
aleatoria grupos o conglomerados de participantes en los grupos de estudio, en lugar de
asignar individuos. La estimacion del tamafio de muestra y el andlisis son mds compli-
cados.

o Diserios entre grupos no aleatorizados. Los estudios que analizan grupos no aleatori-
zados son menos satisfactorios que los aleatorizados para controlar la influencia de las
variables confusoras.

e Diserios intragrupos. Cada participante funciona como su propio control para evaluar el
efecto del tratamiento.

o Diserios cruzados. A la mitad de los participantes se les asigna que inicien aleatoriamen-
te con el periodo control y después se les cambia al tratamiento activo; con la otra mitad
se hace lo contrario.

Limitaciones de los ensayos clinicos

En ocasiones, los ensayos clinicos no contestan la pregunta establecida, sufren de limita-
ciones pricticas (como numero de pacientes necesarios, costos altos o largo tiempo para
obtener los resultados) y no todas las practicas pueden ser favorecidas por un ensayo clinico.
Otra limitante es que sélo contestan a una pregunta concreta y limitada y exponen a los par-
ticipantes a dafio potencial.

La ética en los ensayos clinicos

Los aspectos bioéticos de la investigacion clinica han cobrado auge. Por ello, se ha dedicado
una seccion de este capitulo a puntualizar algunos conceptos importantes.

En la actualidad los elevados costos y la gran competencia para desarrollar nuevos pro-
ductos obligan a mejorar los procedimientos empleados en la investigacion clinica. Existe
una répida internacionalizacién de los ensayos clinicos de desarrollo de firmacos, sobre todo
porque el costo se reduce si éstos son realizados en paises en desarrollo, en los que los inves-
tigadores suelen acoger mas favorablemente las propuestas de colaboracién y los pacientes
se ven beneficiados al recibir tratamientos a los que, en otras circunstancias, no podrian te-
ner acceso. Los fundamentos de la bioética llegan a verse fracturados, porque las normativas
cambian de un pafs a otro y, por supuesto, de un lugar a otro, aun en el mismo pais (p. €j., los
lineamientos del consentimiento informado pueden tener variaciones importantes).
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La primera e indispensable condicién que se debe cumplir para que un ensayo clinico
se considere ético es que exista una duda razonable sobre la relacién beneficio-riesgo que se
puede obtener con el nuevo estudio.

La segunda condicién debe ser que el ensayo esté bien disefiado. Se debe garantizar que
los resultados que va a producir la aplicacién de una maniobra sean interpretados de manera
adecuada y que no presenten problemas de método desde el inicio del estudio (esto limita la
posibilidad de exponer a los pacientes a riesgos por su participacion).

El Informe Belmont, elaborado por una comisién del Congreso estadounidense, descri-
be los principios éticos basicos que deben rodear a toda investigacidn clinica: el respeto a las
personas, la beneficencia y la justicia.

Dentro de los procedimientos establecidos por los cddigos de ética, el consentimiento
informado por escrito es el éptimo, y garantiza los estandares éticos de un ensayo clinico;
el consentimiento verbal es una forma poco 6ptima. Un documento escrito confirma que se
han seguido procedimientos estandarizados y que cumplen con los tres principios ya men-
cionados. La insistencia en que el consentimiento sea por escrito se debe sobre todo a sus
implicaciones legales: el paciente firma un contrato en que indica que estd de acuerdo con
posibles consecuencias de salud y econémicas que podrian incluir hasta una indemnizacién.
El investigador debe estar seguro de que podra garantizar al paciente que la investigacién
es bien intencionada y que no supondra riesgos excesivos. La reciente insistencia en el con-
sentimiento informado puede causar que se olviden los derechos bésicos de los pacientes;
el hecho de poner énfasis en la hora de inicio de la lectura, el tiempo destinado a ésta (como
minimo una hora), la firma y demds datos personales del médico, el paciente y los testigos,
limitan la relacién entre los dos interesados (el médico y el paciente), y dan mayor importan-
cia a aspectos relacionados con los procedimientos y la regulacién.

La colocacién del consentimiento informado como el componente mds importante de
los aspectos “éticos” de la experimentacién puede ser un concepto equivocado; la legislacién
y las regulaciones deben concentrarse en aspectos de mayor interés como la autonomia, el
grado de incertidumbre, la igualdad de probabilidades, ademas del interés clinico y la ade-
cuaciéon metodoldgica del disefio del estudio.

Otro punto algido en el ambiente bioético que rodea a la investigacién clinica es el uso
del placebo como grupo control. En todas las dreas terapéuticas se han descrito ensayos con-
trolados con placebo que plantean dudas sobre su ética. En ese caso, el grupo control debe
tener una terapéutica con base en medicamentos ya estudiados y que se consideren la mejor
opcidn terapéutica en ese momento. Resulta evidente que los ensayos clinicos controlados
con placebo vulneran el principio de que todos los pacientes, incluidos los del grupo control,
deben recibir el mejor tratamiento disponible, o uno nuevo que se crea que es igual o mejor.
La aceptacién de los ensayos controlados con placebo atribuye a los investigadores y comités
éticos la facultad de juzgar la cantidad de molestias y de incapacidad temporal que los pa-
cientes pueden sufrir para asegurar el desarrollo de la investigacién; éstos no constituyen un
estimulo para las comparaciones directas entre farmacos y dificulta la aplicacion de criterios
de seleccién de medicamentos para la prescripcion.

Dadas estas premisas, se han propuesto algunas condiciones para el uso de controles
tratados con placebos en ensayos clinicos:

* Que el ensayo no dure el tiempo suficiente para que la enfermedad tratada dé lugar a
dafio o pérdida irreversible.
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* Que se identifique y se retire a los pacientes que no responden, para protegerlos de las
consecuencias de un tratamiento inadecuado.

* Que las hojas de informacién para el consentimiento del paciente incluyan informacién
sobre los posibles riesgos de lesidn o efectos adversos irreversibles resultante del uso del
placebo o de un farmaco en investigacién que resulte ineficaz.

® Que la industria y las autoridades reguladoras definan y justifiquen en conjunto una
“posicidn ética” especifica, con directrices claras, lo que redundaria en beneficio de los
pacientes, la industria, los investigadores y los reguladores.

Las estrategias impuestas por las normas de bioética obligan a realizar de forma mas
estricta y con mayor acuciosidad los procedimientos establecidos por los ensayos clinicos,
de tal forma que el paciente no sea dafiado. Por tal motivo, se han desarrollado las llamadas
normas de las buenas practicas clinicas y los comités de ética encargados de supervisar que
se sigan de manera estricta.

Las normas de las buenas practicas clinicas son un conjunto de condiciones que debe
cumplir un ensayo clinico para asegurar que se ha seguido un protocolo cientificamente
adecuado, respetando los derechos de los pacientes y garantizando la validez de los datos y
resultados obtenidos. Son las normas que guian el disefio de los ensayos clinicos, su realiza-
cién y su comunicacidn, de tal forma que se tenga la certeza de que los datos son confiables
y que se protegen los derechos y la integridad de los sujetos, manteniendo la confidencialidad
de sus datos. Advierten de las responsabilidades de los participantes en cada una de las fases
de planeacién y ejecucion de un ensayo clinico y requieren la existencia de procedimientos
preestablecidos por escrito que se apliquen de forma sistemadtica en la organizacién, direc-
cidn, recoleccién de datos, documentacién y verificacion de los ensayos clinicos. Estan enca-
minadas a elevar la calidad de la atencién médica y de la investigacién clinica.

Aunado a lo anterior, los comités éticos de investigacion clinica estin formados por
siete miembros; de ellos, por lo menos dos deben ser ajenos a las profesiones sanitarias y no
pueden recibir remuneracién econdémica de quien patrocina el ensayo. Su funcién consiste
en evaluar los aspectos metodoldgicos, éticos y legales del protocolo propuesto, ademas del
balance de riesgos y beneficios. Evaliian la idoneidad del protocolo en relacién con los objeti-
vos del estudio, su eficiencia cientifica y la justificacién de los riesgos y molestias previsibles,
ponderadas en funcién de los beneficios esperados para los sujetos y la sociedad. También
evaliian que el equipo investigador sea idoneo para el ensayo propuesto, teniendo en cuenta
su experiencia y capacidad investigadora para llevar adelante el estudio, en funcién de la ex-
periencia con otros protocolos de investigacion. Por altimo, comprueba la compensacién y el
tratamiento que se ofrecerd a los sujetos participantes en caso de lesién o muerte atribuibles
al ensayo clinico, y del seguro o indemnizacién.

Publicaciones de ensayos clinicos

Todo médico y trabajador de la salud esta en contacto con los ensayos clinicos durante la
préctica diaria; por tanto, debe estar familiarizado con ellos y determinar si se han desarro-
llado de forma adecuada. Para ello, se han descrito las caracteristicas que debe cumplir un
reporte para que se considere que cuenta con informacién veraz y confiable.

Un informe que describa los resultados de un ensayo clinico debe contener la informacién
suficiente para que el lector se haga un juicio informado sobre su validez interna y externa.
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En 1996 un grupo multidisciplinario propuso la adopcién de una serie de recomenda-
ciones para la preparacién y publicacion de articulos sobre ensayos clinicos. Consta de 21
elementos, referentes a métodos, resultados y discusion, ademads de seleccion, reclutamien-
to, seguimiento y evaluacién final de los pacientes en ensayos clinicos. El grupo llamado
CONSORT (Consolidated Standard of Report in Trials) estandarizé lo que un reporte debe
incluir (cuadro 16-3).

Cuadro 16-3. Estructura de los informes y articulos de ensayos clinicos.
Recomendaciones del grupo CONSORT.

Titulo Identificar el estudio como un ensayo clinico con distribucién aleatoria.
Resumen Presentar un resumen estructurado.
Introduccion Indicar las hipétesis iniciales, los objetivos clinicos y los andlisis de subgrupo y
de covariables planificadas.
Métodos
* Protocolo Describir:

- La poblacion planificada y sus criterios de inclusion y exclusién.

- Las intervenciones planeadas y el momento de su aplicacion.

- Las variables primaria y secundarias y la diferencia minima relevante, e
indicar como se realizé el calculo de la muestra.

- Las razones y los métodos del andlisis estadistico, con detalle de los
principales analisis comparativos y si hubo intencién de tratamiento.

- Las normas predefinidas de terminaciéon del protocolo.

* Asignacion Definir:

- Unidad de aleatorizacién (p. €j., individuo, grupo, distribucién geografica).

- Método utilizado para generar el plan de aleatorizacion.

* Enmascaramiento - Método de ocultacién de la aleatorizacién y el momento en que fue
realizado.

- Método aplicado para separar al generador del ejecutor de la asignacion.

- Describir el modo (p. €j., capsulas, comprimidos, solucién, etc.).

- Similitud de los tratamientos.

- Control de la pauta de aleatorizacion (donde se guarda y cuando se abre).

- Las pruebas de enmascaramiento entre el personal incluido en el protocolo.

Resultados Describir:

- El flujo y seguimiento de los participantes, desde la aleatorizacion, la
asignacion, el momento de las intervenciones y las medidas en cada grupo
aleatorizado.

Andlisis - Establecer el efecto calculado de la intervencién sobre las variables primaria
y secundarias con su estimador y medida de la precision (intervalos de
confianza).

- Presentar los resultados en nimeros absolutos, cuando sea posible.

- Presentar los datos resumidos y los resultados de pruebas estadisticas
descriptivas e inferenciales.

- Describir las variables prondsticas en cada grupo de tratamiento y las
medidas tomadas para ajustarlas.

Comentario - Describir las desviaciones al protocolo y sus razones.

- Dar una interpretacion especifica de los resultados con fuentes de sesgo e
imprecision (validez interna) y discutir la validez externa, con especificacion
de medidas cuantitativas, cuando sea posible.

booksmedicos.org


http://booksmedicos.org

El ensayo clinico

Conclusion

En general, las preguntas de investigacién deben ser resueltas por medio de ensayos clini-
cos aleatorizados. Deben realizarse cuando se esté seguro de que una intervencién puede
beneficiar a cierto grupo de pacientes. La mejor ventaja de estos estudios es su poder para
controlar la influencia de variables confusoras, con lo que se pueden dar respuestas mas
concluyentes. Pueden llegar a ser menos caras y tardadas, en comparaciéon con algunos
modelos observacionales. Es necesario establecer grupos control para conocer si el benefi-
cio es mayor que el riesgo relacionado con la maniobra bajo estudio. El método establecido
para su ejecucion debe estar bien definido e incluir el planteamiento de una pregunta de
investigacién correcta, la definicidn adecuada de la intervencién que se debe aplicar, el be-
neficio que ésta otorgara, los efectos adversos que pudieran presentarse y, mas adelante, el
establecimiento de los procesos de aleatorizacion, cegado y aplicacién de la intervencion,
ademas del andlisis de los resultados. Dentro de este tipo de estudios existen algunos in-
convenientes: son de alto costo y a largo plazo y tal vez se someta a los sujetos de estudio
a riesgos importantes. Los beneficios deben ser ponderados con los riesgos. El seguimiento
estricto del disefio de estos estudios permite obtener buenos resultados que pueden ser
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benéficos y generalizarse en la practica clinica comun.
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Revisiones sistematicas
y meta-analisis

Ingris del Pilar Peldez Ballestas
Adolfo Herndndez Garduno

Introduccion

La toma de una decisién clinica siempre estd acompariada de cierto grado de incertidumbre.
Para los clinicos, la intuicién y la experiencia clinica fueron durante mucho tiempo los ele-
mentos que se aplicaban para contrarrestar lo incierto.

En la actualidad existe una explosidn en el nimero de estudios médicos publicados. A
manera de ejemplo, Trisha Greenhalgh mencionaba, en 1997, la edicién mensual en todo
el mundo de cuatro mil revistas médicas, y el nimero de publicaciones dedicadas exclusi-
vamente a resumir el contenido de las demds casi superaba las 200. Greenhalgh terminaba
mencionando que sé6lo 10 a 15% del material que se imprimia mostraba un valor cientifico
duradero.!

Con el incremento y la saturacion progresivos de la practica clinica y la escasez de tiem-
po para leer y reflexionar el gran cimulo de estudios médicos publicados, la capacidad de
aprovechar con eficacia la literatura médica se convierte en una destreza esencial para los
médicos.

Al tratar de identificar la evidencia clinica disponible para tomar una decision clinica, el
médico puede optar por una biisqueda no sistemdtica (también denominada revisién narra-
tiva) u optar por realizar una bilsqueda sistemdtica en que existe una declaracién explicita
de los objetivos, materiales y métodos, mediante una metodologia explicita y reproducible.
Por ultimo, para integrar y analizar la informacién obtenida de diversos estudios similares, se
requiere una estrategia estadistica que permita realizar este andlisis, ademds de una revision
sistematica y, por tltimo, un meta-analisis.

El propésito basico del meta-andlisis es proporcionar el mismo rigor metodoldgico a
una revision de la literatura que se requiere en la investigacidn de tipo experimental. En este
proceso se combinan los resultados de varios estudios que examinan la misma pregunta.

En 1976, Glass propuso el concepto de meta-andlisis de la investigacion, al que definié
como el andlisis de los datos aplicados al resumen cuantitativo de estudios experimentales.
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Mis que una técnica, se proponia como una perspectiva que utilizaba muchas técnicas de
medicién y andlisis estadistico. De manera mas detallada, este autor proponia estas caracte-
risticas del meta-analisis: se trata de un analisis cuantitativo, no prejuzga los hallazgos de la
investigacion en términos de la calidad de la investigacion y tiene como objetivo la busqueda
de conclusiones generales. Todas las caracteristicas mencionadas le dan el caracter sistema-
tico y lo diferencian de las revisiones narrativas.?

Conceptos

A continuacion se establecen los conceptos bésicos:

® Revision sistemdtica. Alude al proceso de recolectar, revisar y presentar la mejor evi-

dencia disponible, con base en un protocolo. En la revision sistemética se pueden iden-

tificar varios tipos:

a) Simple. Una revision sistemdtica que no presenta un analisis.

b) Cuantitativa o meta-andlisis. Es una revision sistemadtica, con andlisis estadistico y un
resumen numeérico.

¢) Cualitativa o meta-sintesis. Se basa en la revisién de estudios con disefios cualita-
tivos.?

® Revision no sistemdtica o narrativa. La revision narrativa es sélo una revision de la

literatura sobre un tema especifico, pero que no sigue un protocolo de elaboracion en
forma sistemadtica.?

® Meta-andlisis. Se refiere a la técnica estadistica que se aplica a la extraccién y combina-

cién de datos para producir un resultado de manera resumida.*

® Meta-sintesis. Se define como una estrategia metodolégica que permite revisar e in-

terpretar de manera “rigurosa” los hallazgos de la investigacion cualitativa, en la que se
han utilizado métodos cualitativos (entrevistas a profundidad o grupales, observacién
de participantes, etcétera).’

Proceso de elaboracidon de una revision sistematica

Una revision sistemadtica representa un trabajo de investigacion, porque hay que desarrollar
un protocolo de investigacién, que inicia con la identificacién de un problema clinico. Ense-
guida se describen los pasos a seguir en una revisién sistematica:

1. Estructuracion de la pregunta derivada del problema clinico planteado. La pre-

2

.

gunta debe incluir la descripcién del grupo participante o los pacientes, sus problemas
clinicos y el lugar (poblacién) de estudio, las intervenciones terapéuticas y educativas,
las pruebas diagndsticas o la busqueda de factores de riesgo (la intervencién o expo-
sicién), los cambios clinicos de la intervencién empleada, como un tratamiento o una
intervencion psicoeducativa o de enfermeria (el desenlace) y la forma en que se realizé
el estudio (el diseno del estudio).*

Biisqueda/seleccion de articulos. La seleccion de los articulos que se deben incluir
en una revision sistemdtica es un paso clave para evitar sesgos; resulta necesario ge-
nerar una lista de las fuentes de consulta, de biisqueda, sean electrénicas o impresas.
En el 4rea de la salud, la bases de datos electrénicas mas consultadas son MedLine,
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en la plataforma PubMed; EMBASE, que es la versiéon europea de MedLine; CINHAL
(Cumulative Index for Nursing and Allied Health Literature), que es una base de datos
con informacién de otras areas de la salud diferentes de la biomedicina; y PsycoLit/
Psycolnfo, orientada mas a las ciencias de la salud. Es necesario un comentario especial
relacionado con la informacién en el drea de la salud generada en América Latina, que
se encuentra en LILACS; la informacién médica publicada en revistas mexicanas esta
presente en ARTEMISA.

De preferencia, la busqueda electrénica debe complementarse con una busque-
da en revistas especializadas, articulos de revisién y consultas con expertos en el drea.
Antes de iniciar la busqueda, es importante haber identificado las palabras clave, de
acuerdo con el objetivo y la pregunta de la revisién sistematica. Una vez que se realice
esta busqueda basada en las palabras clave (si no se tiene experiencia en la busqueda
de informacién, se recomienda consultar con bibliotecarios especializados en el drea
de la salud), es necesario determinar a priori los criterios de inclusion y exclusion de
los articulos identificados. Se recomienda que dos revisores independientes realicen la
revision de manera ciega. (Para conocer mayores detalles, constltese el capitulo de bus-
queda incluido en este libro.)?

3. Evaluacion de la calidad de los articulos. La calidad de un estudio se define como
el grado o nivel de las medidas utilizadas o realizadas para disminuir los errores sis-
tematicos o sesgos (desviaciones) derivados del disefo, la conduccién y el analisis
del estudio (validez de un estudio). Ademds de permitir comparaciones mds precisas
entre los estudios, la calidad de éstos también permite orientar la interpretacién de los
resultados:?

Se describen en general cuatro tipos de sesgos en los estudios:

® Sesgo de seleccion. Se presenta cuando existen diferencias sistemdticas en la seleccién
de los grupos de estudio.

® Sesgo de vigilancia médica. Se presenta cuando existen diferencias en la atenciéon mé-
dica, brindada a los participantes de los grupos en estudio, independiente de la inter-
vencion.

o Pérdida diferencial. Se refiere a la pérdida diferencial durante el seguimiento entre los
participantes en los grupos de estudio.

® Sesgo de deteccion. Se observan diferencias sistematicas en las medidas de desenlaces
evaluadas.?

Herramienta Cochrane para la evaluacion de sesgo

Por lo menos dos revisores independientes deben realizar la evaluacion de la calidad de los
articulos para evitar sesgos y mejorar la fiabilidad en la evaluacién. Hay que considerar que
cuanto mayor sea la cantidad de revisores, mayor es la probabilidad de discrepancias y, por
tanto, es necesario utilizar técnicas de consenso (por ejemplo la técnica Delfos) para resol-
verlas. Es recomendable realizar una prueba piloto entre los revisores, con una submuestra
de los posibles articulos, con diferentes niveles de riesgo de sesgos; con esto, se les pone a
prueba. Ademas, es adecuado incluir revisores expertos en metodologia y también clinicos
no expertos. Se recomienda medir las concordancias a través de anélisis estadisticos (kappa,
confiabilidad).?
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Herramienta del sistema GRADE para evaluar
la calidad de los estudios

La propuesta realizada por el grupo de trabajo GRADE (Grading of Recommendations As-
sessment, Development and Evaluation) en 2004 aporta una guia de evaluacién de la calidad
de los estudios. Aunque el objetivo principal fue calificar la fuerza de la evidencia aportada
por los diferentes estudios, esta guia evalta los siguientes factores:

e Limitaciones de los estudios.

 Inconsistencia de los resultados.

e Heterogeneidad en las comparaciones de intervencién que no permiten una medicién
directa, por lo que la evidencia es indirecta.

* Baja precision.

e Sesgos de publicacién.

e Factores que aumentan la calidad de la evidencia.

* Magnitud del tamario del efecto.

e Evaluacién de los confusores.

e Gradiente dosis-respuesta.

Al evaluar todos estos factores, se dan cuatro niveles de calidad de la evidencia: alta,
moderada, baja y muy baja. Los ensayos clinicos aleatorizados reciben la mayor puntuacién;
los estudios observacionales, la menor. Hay que tomar con cuidado esta puntuacién, debido
a que los meta-analisis, como la mejor evidencia disponible para la toma de decisiones clini-
cas, no es un criterio compartido por algunos investigadores clinicos.®

Obtencion de datos de cada articulo relevante

La obtencidn o extraccion de los datos de cada articulo seleccionado se recaba en un formato
disefiado ex profeso para cada revision sistematica. Este formato se basa en los objetivos de
la revisién y sus funciones principales son proporcionar una representacién de la pregunta
y evaluacién de los estudios; registrar los cambios realizados durante el proceso de la revi-
sién y, es la base de datos donde se almacena la informacién que se analizara mas adelante,
ya sea de manera cualitativa para las revisiones sistemdticas simples o en las meta-sintesis y
cuantitativa para los meta-analisis. Los aspectos que se recolectan en el formato disefiado
son los que pueden afectar la presencia o magnitud del efecto y su aplicabilidad: variables
sociodemogréficas (edad, sexo, etnicidad), lugar de realizacion de los estudios (hospital, con-
sultorios, clinicas de estancias prolongadas), tiempo en que se realizé el estudio, criterios
diagnosticos, intervencién (tratamiento farmacoldgico o no, psicoterapias, intervenciones
educativas), descripcién de las medidas de desenlaces (mejoria, actividad de la enfermedad,
cronicidad, calidad de vida relacionada con la salud). Los formatos de recoleccion se pueden
generar en versi6n impresa o electrénica; esta tltima tiene muchas ventajas relacionadas con
el registro y andlisis; las desventajas son la programacién de la base de datos y, por ende, la
complejidad del disefio y los costos que esto implica.®*

Analisis
El andlisis es una herramienta fundamental de la revisién sistemadtica, aunque sélo se realice
en forma cualitativa (describiendo los hallazgos que favorecen o estdn en contra de cada
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uno de los estudios primarios analizados); sin embargo, esto requiere la interpretacién de
los revisores. Lo ideal es terminar el anélisis de forma cuantitativa (es decir, realizando un
meta-andlisis).?

Meta-analisis

Combina los resultados de varios estudios que examinan la misma pregunta. Para ello, se
revisa la literatura criticamente, se combinan estadisticamente los resultados de estudios
previos y, en un valor numérico, se resume toda la evidencia relacionada con un tema es-
pecifico. La utilidad del meta-andlisis se basa en que la informacién obtenida sirve de apoyo
a los médicos en su prictica diaria, en el desarrollo profesional, en la preparacién de una
conferencia, como parte de la introduccién de una tesis de investigacién, como publicacién
en revistas médicas o hasta como reporte técnico para la elaboracién de guias de practica
clinica que apoyen la toma de decisiones y el desarrollo de politicas de salud.*’
Los objetivos del meta-andlisis son:

* Revisar la literatura para guiar decisiones y dirigir futuras investigaciones.

e Mejorar la precisién en la estimacion del tamario del efecto.

e Medir y resolver conflictos en la literatura.

 Investigar la importancia y las fuentes de heterogeneidad.

e Investigar variaciones en el tratamiento en distintas situaciones entre diferentes
subgrupos.

¢ Analizar los resultados que no fueron parte de los objetivos del trabajo original.

 Investigar la presencia y el tamaiio del sesgo de publicacion.

e Estimar resultados durante un andlisis costo-efectividad.

La estrategia analitica de un meta-andlisis consiste en decidir las comparaciones, que de-
penden de las preguntas, los objetivos y las hipétesis planteados, al igual que la seleccién de
los estudios primarios, que son comparables entre si (p. ej., heterogeneidad de la poblacién
de estudio, disefos, intervenciones y resultados).

Una vez que se identifican las variables comparables, se presenta una tabla con los re-
sultados, mediante variables dicotémicas (porcentajes) o continuas (medidas de tendencia
central y dispersién; medias de las diferencias entre mediciones). Mas adelante, se calculan
medidas de relacion, como razones de momios, riesgos relativos o diferencia de riesgos. Si
los datos son dicotémicos, se hace mediante modelos estadisticos de efectos fijos o efectos
aleatorios utilizando el método de Peto o de Mantel-Haenszel; si son continuos, se calculan
promedios ponderados o estandarizados, mediante modelos de efectos fijos o aleatorios, y
los métodos de varianza inversa o Der Simonian and Laird.

La decision de utilizar un modelo de efectos fijos o aleatorios depende de la heteroge-
neidad calculada (andlisis estadisticos para valorar si la variacién observada en los resultados
del estudio se explica con la variacién esperada sélo por azar) entre las poblaciones compa-
radas. Una forma gréfica de presentar los datos que se obtienen de un meta-analisis es una
grafica de arbol (forrest plot), que estd compuesta por varios apartados. Del lado derecho se
presentan los nombres de los autores y el ailo de cada estudio incluido en el analisis; otra
columna describe el tamafio de la muestra del grupo con intervencién (tratamiento, terapia
cognitiva, etc.) y el grupo control. Hacia la derecha de la grafica se encuentra una linea que
divide la grafica en dos cuadrados con una linea horizontal (a la izquierda estén los estudios
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a favor del grupo control y, a la derecha, la intervencién). Indica la fuerza estadistica de cada
estudio individual, y la linea horizontal representa los intervalos de confianza de la fuerza
estadistica. La figura del diamante representa la fuerza estadistica de todos los estudios; si el
diamante es mds angosto, no toca la linea vertical de la grafica y se encuentra al lado derecho
de la gréfica, se concluye que la intervencion es mejor que el placebo o el comparador. Mdas
a la derecha se observa una columna con los pesos de cada estudio y las medidas de relacién
reportadas (razones de momio, riesgos relativos o diferencias de riesgos) y su intervalo de
confianza (figura 17-1).37

GRAFICA DE ARBOL

Revision sistematica: Tratamiento topico para infecciones micoticas de la piel y uias del pie.
Comparacion: Tratamiento antimicético tépico A versus tratamiento antimicético tépico B en piel.
Desenlace: No curacion (terbinafina versus clotrimazol)
01 semana 1
Evans EGV 1993 65/107 64/104 342 0.99[0.80, 1.22]
Subtotal (95% Cl) 65/107 64/104 342 0.99(0.80, 1.22]
Prueba de heterogeneidad X? =0.00 df=0 p=0.0000
Prueba para el total del efecto Z=0.12 p = 0.90
02 semana 2
Evans EGV 1993 32/107 48/104 . 25.7  0.65[0.45, 0.93]
Subtotal (95% Cl) 32/107 48/104 -] 25.7  0.65[0.45, 0.93]
Prueba de heterogeneidad X? =0.00 df=0 p=0.0000
Prueba para el total del efecto Z=2.38 p=0.02
03 semana 3
Evans EGV 1993 17/107 30/104 | 16.0  0.55[0.32,0.94]
Subtotal (95% Cl) 17/107 30/104 B o 16.0  0.55[0.32,0.94]
Prueba de heterogeneidad X? =0.00 df=0 p=0.0000
Prueba para el total del efecto Z=2.20 p=0.03
04 semana 4
Evans EGV 1993 7/107 28/104 —a— 15.0 0.24[0.11, 0.53]
Subtotal (95% Cl) 7/107 28/104 ~ ——— 15.0  0.24[0.11,0.53]
Prueba de heterogeneidad X?=0.00 df=0 p=0.0000
Prueba para el total del efecto Z=3.54 p=0.00
05 semana 5
Evans EGV 1993 3/107 17/104 —@— 9.1 0.1710.05, 0.57]
Subtotal (95% Cl) 3/107 17/104 ~ — 91 0.17[0.05,0.57]
Prueba de heterogeneidad X?=0.00 df=0 p=0.0000
Prueba para el total del efecto Z=2.89 p=0.00
Total (95% Cl) 124/535 187/520 . 4 100.0 0.64[0.54, 0.77]
Prueba de heterogeneidad X? =26.08 df=4 p=0.0000
Prueba para el total del efecto Z=4.87 p=0.00
T T T T

0.1 0.2 1 5 10
IC= Intervalo de confianza, gl= grados de libertad
Basada en: Crawford: The Cochrane Library, Volume 1:2003.

Figura 17-1. Gréfica de arbol.
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X
X
X X X X
XX X
X X X
X XX X
XX X X X X
Figura 17-2. Grafica de dispersién cuando Figura 17-3. Grafica de dispersién cuando
no hay sesgos de publicacién. hay sesgos de publicacién.

Otro andlisis se realiza con una grafica de dispersién de los estimados del efecto com-
parado con el tamaiio de la muestra; el objetivo es detectar sesgos de publicacion (figuras
17-2y 17-3).

También es recomendable realizar un anélisis de sensibilidad (repetir un anilisis to-
mando en cuenta diferentes supuestos, con el fin de evaluar el impacto de cada supuesto en
el resultado). Por ejemplo, en un estudio con muchas pérdidas durante el seguimiento de
un grupo de pacientes, es necesario realizar varios andlisis, suponiendo el mejor y el peor
desenlace evaluado, para saber si los datos de los sujetos perdidos influyen en los resultados
reportados. En el andlisis se deben incluir todos los estudios y, en un andlisis complementa-
rio, se excluyen los estudios que presentaron mayores pérdidas.*

Estos andlisis se pueden realizar con el programa RevMan de distribucién gratuita, en
la pagina electroénica de la Colaboracién Cochrane, o con programas estadisticos como SAS,
STATA y SPSS.

Guias de revision de la calidad de un meta-analisis

Desde 1996 se desarroll6 la primera guifa para evaluar la calidad de los meta-anilisis, deno-
minada Propuesta QUOROM (Quality Of Reporting Of Meta-analyses). Evalia la calidad de
los meta-andlisis basado en ensayos clinicos aleatorizados; en la actualidad, se han ampliado
las guias para cubrir revisiones sistemdticas y meta-andlisis, y se abrevian PRISMA (Preferred
Reporting Items for Systematic reviews and Meta-Analyses), por su siglas en inglés. Se trata
de una lista de evaluacion de todos los apartados de un articulo (objetivos, introduccién,
métodos, discusion y financiamiento).®

Colaboracion Cochrane

La colaboracién Cochrane tiene el objetivo de resumir y ayudar a las personas a comprender
la evidencia y a responder preguntas clinicas especificas basadas en revisiones sistematicas.
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Prueba diagnostica

Julio César Casasola Vargas
Leticia Lino Pérez

Introduccion

La préctica clinica cotidiana se fundamenta en la evaluacion de enfermos que presentan sinto-
mas. Mediante la exploracion se buscan signos para llegar a un diagnéstico clinico; sin embargo,
muchas veces se trata de datos subjetivos, que tienden a ser imprecisos. Por ello, son necesarios
los estudios paraclinicos (laboratorio, histopatolégicos y de gabinete), para tener mejor certeza
diagndstica y ayudar a la toma de decisiones en el estudio o la terapéutica de los enfermos.

Por otra parte, con el avance de la tecnologfa médica, en ocasiones el clinico se enfrenta a
un dilema al utilizar algun estudio paraclinico o interpretar algin estudio de prueba diagndsti-
ca. En los siguientes pérrafos se describen los principales aspectos de la estructura e interpre-
tacién de este tipo de disefio.

é{Qué es un estudio de prueba diagnostica?

Se trata de un estudio transversal y comparativo, cuyo objetivo es la validacién de una prueba
diagndstica (en otras palabras, la capacidad de una prueba para discriminar entre la presen-
cia o ausencia del fenémeno de interés, casi siempre de una enfermedad).

(A quiénes se puede aplicar este tipo de estudios?

Estas pruebas se aplican a sujetos con la enfermedad o sospecha de ésta, a quienes tienen
otro diagnostico diferencial o a sujetos sanos.

{Como saber si los resultados de una prueba
diagnostica tienen validez?

Lo mds importante para determinar la validez de los resultados es la comparacion con otra
prueba. Lo ideal es que sea con el estdndar de referencia (este estindar es lo mas cercano a
la verdad; es decir, se trata de un conjunto de criterios que establecen en forma definitiva la
presencia o ausencia del fendmeno de interés, como un estudio histopatoldgico). Esta com-
paracion debe de ser ciega e independiente.

157
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Otro aspecto importante es la poblacion en estudio. Los sujetos sometidos a una prueba
diagnéstica deben comprender todo el espectro de la enfermedad, de tal forma que el gru-
po en estudio debe tener pacientes en diferentes etapas de la enfermedad. Por ejemplo, los
niveles de glucemia por arriba de 126 mg/100 ml permiten sospechar que un enfermo tiene
diabetes; los extremos serian los siguientes (compensado y descompensado): un enfermo
que se presenta a la consulta externa con glucemias de 140 mg/100 ml con sintomas de dia-
betes y un enfermo que se presenta al servicio de urgencias con deshidratacion y glucemias
de 600 mg/100 ml tienen diabetes; la cifra de mdas de 126 mg/100 ml permitié clasificarlos
como diabéticos.

{Como se interpretan los resultados
de las pruebas diagnodsticas?

Los resultados de una prueba diagnéstica pueden ser dicotémicos: enfermedad presente o
ausente. Para esto, se utiliza una tabla basica de 2 X 2 (cuadro 18-1).

Supdngase que un varén joven acude a consulta con fiebre, dolor y debilidad de la fuerza
muscular proximal en brazos y piernas. La sospecha clinica es miopatia inflamatoria. El es-
tudio ideal es la biopsia muscular con resultado histopatoldgico sugestivo de miopatia infla-
matoria (estindar de referencia). Como este estudio es invasivo y conlleva riesgo, la pregunta
seria si existen otras pruebas menos invasivas para hacer el diagndstico. Revisando los crite-
rios de Tanimoto para miopatia inflamatoria, los valores elevados de la creatinfosfoquinasa
(CPK) (enzima de liberacién muscular) y la electromiografia son ttiles para la clasificacién
diagnéstica de estos enfermos. El médico se pregunta: ;cudl de los dos tiene mayor validez y
confiabilidad, menos efectos secundarios y menor costo? (es decir, ;qué prueba seria la mejor
opcién?).

En los cuadros 18-2 y 18-3 se muestran datos hipotéticos acerca de estos dos estudios,
comparandolos con el estandar de referencia (en este caso, la biopsia muscular).

La primera parte en la interpretacién de los resultados estd relacionada con la eficacia de
la prueba; para esto, se habla de sensibilidad, especificidad y exactitud. La primera se define,
de acuerdo con el ejemplo, como el porcentaje de los enfermos con la miopatia inflamatoria 'y
la prueba positiva; la especificidad es el porcentaje de enfermos sin la miopatia inflamatoria,
en quienes la prueba fue negativa; y la exactitud es el porcentaje de aciertos sobre el estandar

Cuadro 18-1. Tabla basica de 2 X 2.

Enfermedad (estandar de referencia)

Prueba . .
Positiva Negativa
Positiva Positivos verdaderos Positivos falsos
a b
Negativa Negativos falsos Negativos verdaderos
4 d

a, numero de sujetos con la enfermedad y la prueba positiva.
b, nimero de sujetos sin la enfermedad y la prueba positiva.
¢, nimero de sujetos con la prueba negativa y con la enfermedad.
d, nimero de sujetos con la prueba negativa y sin la enfermedad.
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Cuadro 18-2. Papel diagndstico de la CPK para el diagndstico de polimiositis al compararla
con el reporte histopatoldgico obtenido por la biopsia.

Reporte de la biopsia

Positivo para miopatia Negativo para miopatia
inflamatoria inflamatoria Total
CPK anormal 21 18 39
CPK normal 0 21 21
Total 21 39 60

Sensibilidad =a/a+c=21/0+21 =1 (100%)

Especificidad = d/b + d=21/18 + 21 = 0.53 (53%)

Exactitud =a+d/a+b+c+d=42/39+ 21 =0.70 (68%)

Valor predictivo positivo = a/a + b= 21/39 = 0.53 (53%)

Valor predictivo negativo = d/c+ d=21/21 =1 (100%)

Prevalencia:a+ c/a+ b+ c+d=21+0/21+18+ 0+ 21 =0.35(35%)

de referencia. En el ejemplo, la electromiografia fue mas exacta (95 vs. 68%). Ambas pruebas
tuvieron una alta sensibilidad (las dos detectaron a todos los pacientes con miopatia infla-
matoria). La especificidad evala los resultados de la prueba en la poblacién sin el evento de
interés (sana o con otro diagndstico). Los niveles de CPK se reportaron normales en 53%
de los casos, comparado con la electromiografia, que fue de 92%. En otras palabras, la elec-
tromiografia es mas ttil para descartar enfermos con miopatia inflamatoria.

La sensibilidad y la especificidad tienen poca utilidad directa para predecir la presencia o
ausencia de una enfermedad en un individuo, porque su célculo se realiza cuando se sabe de
antemano quién tiene la enfermedad y quién no; en la vida real, el médico evalta a enfermos
con diferentes sintomas y signos y solicita eximenes de laboratorio para confirmar el diagnés-

Cuadro 18-3. Papel diagndstico de la electromiografia para miopatia al compararla
con el reporte histopatoldgico obtenido por la biopsia.

Reporte de la biopsia

Positivo para miopatia Negativo para miopatia
inflamatoria inflamatoria Total
Electromiografia con 21 3 24
patron miopatico
Electromiografia sin pa- 0 36 36
tron miopatico
Total 21 39 60

Sensibilidad = a/a+c=21/0+ 21 =1 (100%)

Especificidad = d/ b+ d=36/3 + 36 = 0.92 (92%)

Exactitud=a+ d/a+ b+ c+d=57/21+0+ 3 + 36 =95 (95%)
Valor predictivo positivo = a/a+ b= 21/24 = 0.87 (87%)

Valor predictivo negativo = d/c+ d=36/0 + 36 = 1 (100%)
Prevalencia:a+c/a+b+c+d=21+0/21+3+ 0+ 36 =0.35(35%)
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tico. Lo que es mds util en la practica clinica es la interpretacién de los valores predictivos po-
sitivo y negativo, porque estos valores cuentan con la capacidad de predecir si un sujeto tiene la
enfermedad cuando la prueba es positiva, o si no existe cuando es negativa. En otras palabras,
el valor predictivo positivo es la probabilidad de que un individuo tenga la enfermedad si la
prueba es positiva; en el ejemplo de la miopatia inflamatoria, el valor predictivo positivo de
la CPK fue de 53% y de la electromiografia de 87%, respectivamente. La probabilidad de que
un sujeto tenga la CPK elevada y no presente miopatia inflamatoria (positivo falso) es de 47%,
mientras que en la electromiografia es de 13%. Esto significa que se tiene mayor beneficio
diagnéstico de la electromiografia positiva con patrén miopatico que con los niveles de CPK.

El valor predictivo negativo es la probabilidad de que un sujeto no tenga la enfermedad
cuando la prueba es negativa. En el ejemplo, el valor predictivo negativo es de 100% para
ambos estudios, lo que asegura que si el resultado de la prueba es negativo, no se tiene la
enfermedad.

Otro aspecto importante que se debe tomar en cuenta en un estudio de prueba diagnds-
tica es la prevalencia de la enfermedad, a lo que se conoce como probabilidad preprueba. Los
valores predictivos son sensibles al cambio en la prevalencia, aunque la sensibilidad y espe-
cificidad se conserven, de forma que cuando la prevalencia de la enfermedad es alta el valor
predictivo positivo aumenta y cuando es baja (probabilidad posprueba), el valor disminuye.
En los cuadros 18-4 y 18-5 se observa como cambia el valor predictivo positivo en relacién
con la disminucién en el aumento de la prevalencia.

¢Qué hacer con variables cuando las variables
son numéricas?

Cuando el fenémeno que se estudia tiene valores numéricos, se dificulta el analisis y la inter-
pretacion de los resultados. Para esto se puede seguir una de las siguientes estrategias:

e Establecer un punto de corte. Para esto se determina una cifra como valor limite entre
la prueba negativa y la positiva. Retomando el ejemplo de los niveles de glucemia para
el diagndstico de diabetes mellitus, la cifra de 126 mg/100 ml en ayuno es el punto de

Cuadro 18-4. Papel diagndstico de la CPK para miopatia inflamatoria al compararla con el reporte
histopatolégico obtenido por la biopsia.

Reporte de la biopsia

Positivo para miopatia Negativo para miopatia
inflamatoria inflamatoria Total
CPK anormal 21 180 201
CPK normal 0 210 210
Total 21 390 411
Sensibilidad = a/a+c=21/0+ 21 =1 (100%)

Especificidad = d/ b+ d=210/180 + 210 = 0.53 (53%)
Exactitud=a+d/a+ b+ c+d=231/390+ 21 = 0.56 (68%)

Valor predictivo positivo =a/a+ b=21/201 = 0.10 (10%)

Valor predictivo negativo = d/ c+ d=210/210 = 1 (1003%)
Prevalencia:a+c/a+b+c+d=21+0/21+180+ 0+ 210 = 0.05 (5%)

booksmedicos.org


http://booksmedicos.org

Cuadro 18-5. Papel diagndstico de la electromiografia para el diagnéstico de polimiositis

al compararla con el reporte histopatolégico obtenido por la biopsia.

Reporte de la biopsia
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Positivo para miopatia Negativo para miopatia
inflamatoria inflamatoria Total

Electromiografia con 21 31 52
patron miopatico

Electromiograffa sin 0 359 359
patron miopatico

Total 21 390 411

Sensibilidad = a/a+c=21/0+ 21 =1 (100%)

Especificidad = d/ b + d = 359/ 31 + 359 = 0.92 (92%)

Exactitud =a+d/a+ b+ c+d=380/21+ 0+ 30 + 359 = 92 (95%)
Valor predictivo positivo = a/a+ b= 21/52 = 0.40 (40%)

Valor predictivo negativo = d/ ¢+ d=359/0 + 359 = 1 (100%)
Prevalencia:a+c/a+b+c+d=21+0/21+ 31+ 0+ 359 = 0.05 (5%)

corte para el diagndstico. Esta cifra se obtiene de las curvas operantes del receptor. Esta
curva proviene del calculo de la sensibilidad y especificidad de la prueba a diferentes
niveles de corte, eligiendo la que tenga mejor sensibilidad y especificidad. Cuando se di-
buja la grafica, este nivel de corte corresponde al punto mds cercano al angulo superior
izquierdo de la gréfica.

Calcular las probabilidades de que el sujeto esté enfermo después de analizar la cifra ob-
tenida en la prueba. En este capitulo sdlo se comentan el concepto y la interpretacion de
manera bésica. Esto se obtiene mediante el calculo de razones de verosimilitud, que es el
resultado de dividir la tasa de enfermos y sanos con la misma cifra; después se calculan
las probabilidades del sujeto de estar enfermo antes de realizar la prueba diagnoéstica
(momios a favor). Esta probabilidad se obtiene al saber de antemano la prevalencia de
la enfermedad o del fenémeno de interés (probabilidad preprueba). Al final se obtiene la
posibilidad de estar enfermo. Los resultados de las razones de verosimilitud se reportan
en porcentajes (p. €j., si después de realizar el andlisis del corte del valor de glucemia
de 126 mg/100 ml el resultado es 90, significa que la probabilidad del enfermo de tener
diabetes es de 90%).

Toma de decisiones

Los estudios de prueba diagnéstica permiten utilizar las probabilidades para la toma de de-
cisiones en referencia a la informacién proporcionada por los procedimientos diagndsti-
cos. Sin embargo, esto suele aplicarse en pacientes individuales, pero también puede ser la
base para situaciones mds complejas, y llegar a formar lo que se ha denominado arbol de
decisiones. Los arboles de decisiones permiten evaluar los riesgos de los procedimientos
diagndsticos y terapéuticos en un grupo de pacientes o fendmenos de estudio, basado en el
andlisis de la sensibilidad, en que las suposiciones y los cambios en las probabilidades usadas
en el andlisis de decisién pueden tener influencia en dicha decisién.
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Conclusion

Los estudios de prueba diagnéstica son muy Utiles en la practica clinica cotidiana. La inter-
pretacién adecuada de la sensibilidad, la especificidad y los valores predictivos ayudan al
clinico a tomar decisiones relacionadas con el diagnéstico y el prondstico.
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Investigacion
en farmacologia clinica

Maria Esther Ocharan Hernandez

Normatividad de la investigacion
en seres humanos

La investigacidn clinica es el estudio sistematico que sigue, en un todo, las pautas del método
cientifico en seres humanos voluntarios. Tiene como objetivo describir las relaciones genéti-
cas, fisiopatoldgicas y farmacoldgicas entre las moléculas quimicas de estudio, con los pade-
cimientos de la humanidad, ademas de descubrir, verificar o identificar los eventos adversos
de nuevas técnicas, procedimientos, productos de investigacién o todos ellos. En las tltimas
décadas, esto ha dado como resultado importantes avances en la medicina. Sin embargo,
antecedentes histéricos ponen en evidencia la necesidad de contar con normas nacionales e
internacionales para la investigacion cientifica, que aseguren por un lado la solidez cientifica
del estudio, garanticen la solidez ética y establezcan pautas que garanticen que los datos que
surjan de las investigaciones se conserven de manera adecuada y puedan ser verificados, sin
importar el lugar donde se realice el estudio.

En el ambito nacional existe una normatividad legal que se debe seguir en estricto orden
jerarquico:

¢ La Constitucién Politica de los Estados Unidos Mexicanos.
¢ LaLey General de Salud.
* Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacién para la Salud.

Sin embargo, dependiendo del drea de la investigacidn, serd necesario incluir otros re-
glamentos o articulos. De la misma manera, el lugar donde se realice la investigacion es
importante para determinar cémo debe regularsele, porque cada centro o institucién cuenta
con reglamentos propios.

Es necesario considerar el riesgo que los sujetos tienen al participar en una investi-
gacion, porque es un factor importante cuando se considera la factibilidad del estudio. En
México, esto estd considerado en el reglamento de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacion, que dice, en forma textual:

163
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Articulo 17. Se considera como riesgo de la investigacion a la probabilidad de que el sujeto
de investigacion sufra algtin dafio como consecuencia inmediata o tardia del estudio. Para
efectos de este Reglamento, las investigaciones se clasifican en las siguientes categorias:

I. Investigacion sin riesgo. Son estudios que emplean técnicas y métodos de investigacion
documental retrospectivos y aquéllos en los que no se realiza ninguna intervencién o mo-
dificacién intencionada en las variables fisiolégicas, psicoldgicas y sociales de los individuos
que participan en el estudio, entre los que se consideran: cuestionarios, entrevistas, revision
de expedientes clinicos y otros, en los que no se le identifique ni se traten aspectos sensi-
tivos de su conducta.

IL. Investigacién con riesgo minimo. Estudios prospectivos que emplean el riesgo de datos
a través de procedimientos comunes en examenes fisicos o psicolégicos de diagnoésticos
o tratamientos rutinarios, entre los que se consideran: pesar al sujeto, pruebas de agudeza
auditiva, electrocardiograma, termografia, coleccién de excretas y secreciones externas,
obtencién de placenta durante el parto, coleccién de liquido amnidtico al romperse las
membranas, obtencién de saliva, dientes deciduales y dientes permanentes extraidos por
indicacién terapéutica, placa dental y célculos removidos por procedimientos profilacticos
no invasores, corte de pelo y ufas sin causar desfiguracion, extraccién de sangre por pun-
cién venosa en adultos en buen estado de salud, con frecuencia maxima de dos veces a la
semana y volumen maximo de 450 ml en dos meses, excepto durante el embarazo, ejercicio
moderado en voluntarios sanos, pruebas psicolégicas a individuos o grupos en los que no se
manipulard la conducta del sujeto, investigaciéon con medicamentos de uso comuin, amplio
margen terapéutico, autorizados para su venta, empleando las indicaciones, dosis y vias de
administracion establecidas y que no sean los medicamentos de investigacidon que se definen
en el articulo 65 de este Reglamento, entre otros.

IIIL Investigacién con riesgo mayor que el minimo. Son aquéllas en que las probabilidades
de afectar al sujeto son significativas, entre las que se consideran: estudios radiolégicos y con
microondas, ensayos con los medicamentos y modalidades que se definen en el articulo 65
de este Reglamento, ensayos con nuevos dispositivos, estudios que incluyan procedimientos
quirurgicos, extraccion de sangre 2% del volumen circulante en neonatos, amniocentesis y
otras técnicas invasoras o procedimientos mayores, los que empleen métodos aleatorios de
asignacion a esquemas terapéuticos y los que tengan control con placebos, entre otros.

Los resultados de los estudios farmacolégicos han contribuido de forma importante al de-
sarrollo de otras ciencias, como la fisiologia, la bioquimica, la toxicologia, etc., debido a
que en un principio las herramientas con las que se contaba eran de tipo farmacoldgico y
en los ensayos clinicos las intervenciones mds frecuentes habian estado relacionadas con la
administracion de farmacos; por ello, no es de extraiiar que muchas de las normas que en
la actualidad rigen la investigacién clinica tengan su origen en los lineamientos de la farma-
cologia y de la farmacovigilancia, surgidos de los esfuerzos internacionales para unificar los
criterios de las normas de la practica en investigacion clinica.

En la actualidad, la Conferencia Internacional de Armonizacién (ICH), en la que parti-
cipan la Comunidad Europea, Estados Unidos y Japén (ademds de Canadd y la Organizacién
Mundial de la Salud, entre otros, que fungen en cardcter de observadores), ha producido
gufas que unifican criterios sobre diferentes temas relacionados con la investigacién con me-
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dicamentos. Uno de los principales documentos surgidos son las Guias de Buenas Prdcticas
Clinicas, que definen una serie de pautas para el disefio, la instrumentacion, la finalizacién,
la auditoria y el informe de los estudios clinicos, para asegurar su confiabilidad.

Dentro del manual se establecen de manera clara:

e Las responsabilidades y la estructura del comité de ética e investigacion.

e Las caracteristicas y la estructura del consentimiento informado.

¢ Laresponsabilidad del investigador.

¢ La responsabilidad del patrocinador.

¢ Laadministracion del estudio, el manejo de datos y la custodia de registros.
¢ El programa de vigilancia del cuamplimiento de las buenas practicas clinicas.

Serfa muy interesante cubrir y comentar cada uno de los apartados citados, pero estos
aspectos estan mas alld de la finalidad del presente capitulo, por lo que se sugiere consultar el
sitio web http://www.bioetica.uchile.cl/doc/buenaspracticas.pdf para conocer mejor el do-
cumento.

Cabe aclarar que las leyes son de cardcter obligatorio, mientras que las normas son
cumplimiento voluntario, lo que crea mas confusién y asombro; sin embargo, el hecho de se-
guir las normas que se han generado a través de la experiencia de la comunidad internacional
y que se han creado con base en los errores de la historia, brinda solidez y validez a cualquier
investigacion nacional e internacional.

En cuanto a la investigacion clinica, para aprobar la comercializacién de algin farmaco,
o una nueva indicacién de éste, ademds de nuevas técnicas, procedimientos o productos,
las autoridades nacionales e internacionales exigen que se demuestre la seguridad, efica-
cia, eficiencia y efectividad de los principios en estudio. Esto se realiza mediante ensayos
preclinicos y clinicos controlados, por ello, es indispensable la realizacién de estudios de
farmacocinética, farmacodinamia, farmacoeconomia, farmacovigilancia, bioequivalencia, y
no inferioridad.

En resumen, para que un medicamento llegue al mercado, es necesario que se realice
una gran cantidad de pruebas, desde las que se hacen antes de ser probado en seres humanos
hasta las pruebas poscomercializacién. Para explicar lo mejor posible las fases de investiga-
cién de los farmacos, éstas se dividen en preclinicas y clinicas; ninguna de ellas es menos
importante, porque todas arrojan datos indispensables para el conocimiento de la molécula.
Lo que permite desde el disefio de un excipiente adecuado hasta la determinacién de la via de
administracioén, la posologia, y el intervalo de dosis; ademas, indica los efectos terapéuticos
y adversos esperados en el paciente. Queda claro que el desarrollo de nuevos firmacos es un
evento multidisciplinario y que sélo se separa en diferentes ciencias para facilitar la obten-
cidn, el estudio y el andlisis del proceso. Cabe aclarar que la toxicologfa es la tinica ciencia
que acompana al farmaco desde que es una molécula candidata hasta que se ha convertido
en medicamento y es comercializado.

Origen de nuevos farmacos

Siendo romdnticos, la busqueda de nuevos firmacos es tan antigua como las dolencias del
ser humano; sin embargo, para esta explicacidn, se considera que sélo existen en la actuali-
dad cinco fuentes principales de nuevos farmacos:
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Tamizaje de productos naturales. Este ha sido el primer y mas fructifero método
de obtencion de farmacos que ha acompaiado al hombre desde su origen, a veces con
resultados desastrosos. Hasta la fecha, gracias al empleo del método cientifico y a las
pruebas toxicoldgicas, se han obtenido firmacos realmente eficaces como digitélicos,
penicilina, opioides, insulina, etc. El tamizaje de productos naturales fue hecho a un
lado por un tiempo considerable, porque su estudio era muy costoso, ademas de que el
estudio de una molécula prometedora podia requerir de varias generaciones de inves-
tigadores. Sin embargo, gracias a los nuevos métodos de sintesis y andlisis moleculares,
esta metodologia ha vuelto a ser importante. Asf se han obtenido moléculas como la
simvastatina, lovastatina, enalapril, pravastatina, altovastatina, ciprofloxacino, claritro-
micina y el taxol (este ultimo es ttil en el tratamiento de neoplasias), o los polifenoles
que combaten el estrés oxidativo, por mencionar algunos. Hasta la fecha, las fuentes
mds importantes de farmacos siguen siendo las plantas, porque 40% de los nuevos me-
dicamentos son de origen natural.

Diserio racional de moléculas. Gracias al conocimiento tridimensional de los sitios
de accién y de los farmacos, ha sido posible el disefio de moléculas muy especificas,
mediante sistemas computacionales que combinan las caracteristicas fisicoquimicas y
espaciales de los firmacos y los receptores. Asi se pueden predecir las combinaciones
mds exitosas, con su posterior sintesis quimica y las pruebas farmacoldgicas necesarias.
Un ejemplo de estas moléculas son los bloqueadores D, y 5-HT,,. Lo ideal es que ésta
fuera la fuente mdas apropiada de desarrollo de farmacos; sin embargo, como un gran
golpe para el ego del hombre, se trata de la fuente menos eficiente en el proceso, porque
la mayor parte de las interacciones firmaco-receptor todavia resultan muy complejas
como para predecir su comportamiento en un modelo iz silico.

La quimica combinatoria, en fase sélida o liquida, representa el avance de mayor
interés en el area de la sintesis quimica. La tecnologia disponible permite obtener y
separar compuestos de posible interés farmacoldgico con una rapidez y variedad nunca
antes vista. La limitante en esta técnica es la posible identificacion, entre mdltiples mo-
léculas, de las que puedan tener utilidad farmacoldgica y, en tltima instancia, terapéuti-
ca. El desarrollo de los llamados métodos de cribado ultrarrdpido de alto rendimiento o
uHTS, esta permitiendo, con el uso de sistemas celulares, caracterizar y cuantificar con
rapidez, precisién, seguridad y sensibilidad las moléculas obtenidas hasta 50 mil o 60 mil
por semana. Claro estd que cuando se trata de estudios sobre metabolismo y farmaco-
cinética, los métodos de cribado rdpido no superan las 100 moléculas por semana. En
cuanto a los métodos de cribado iz vivo, un rendimiento de 10 moléculas por semana
puede considerarse alto, si se piensa que la metodologia convencional apenas puede
evaluar un solo compuesto. La quimica combinatoria ha permitido, por fin, que se dis-
ponga de grandes bibliotecas de moléculas, con muchas cabezas de serie con posible
interés farmacolégico. Hay que recordar que en 1999 casi 40% de los medicamentos au-
torizados se obtuvieron mediante quimica combinatoria. Este progreso no habria sido
posible sin la colaboracién de la bioinformdtica, que permite el tratamiento de datos a
una escala impensable hace pocos afos.

Modificacion de moléculas conocidas. Este procedimiento se puede realizar tanto in
silico como in vitro. Consiste en agregar o quitar grupos quimicos a la molécula origi-
nal, con la finalidad de aumentar su eficacia o disminuir sus efectos adversos. Este mé-
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todo ha abierto la posibilidad de la sintesis de una cantidad extraordinaria de moléculas
que comparten un efecto sobre el mismo sistema. Por lo general, estas moléculas son
creadas por diferentes compaiifas, lo que da como resultado un sistema muy competiti-
vo; con el objeto de demostrar cudl de ellas es la mejor, se realizan multiples estudios, lo
que al final de cuentas crea una gran confusion en el médico tratante inexperto.
Estudio de moléculas creadas al azar (serendipia). El azar o la fortuna (serendipity)
se usa para describir hallazgos imprevistos. Pasteur dijo: “... la suerte favorece “Gnica-
mente’ a las mentes preparadas” Los hallazgos imprevistos han contribuido al descubri-
miento de estrategias terapéuticas de primera eleccion, como la quinina, los digitalicos,
la penicilina, los antidepresivos y algunos inmunodepresores como la ciclosporina, que
abrié todo un nuevo sendero en la terapia de los trasplantes. Este tipo de descubrimien-
tos surge cuando se disefian nuevas moléculas o se modifican las ya existentes y luego, al
ser probadas in vivo, muestran propiedades imprevistas, lo que puede originar un nuevo
grupo de farmacos para un grupo de enfermedades que nunca se pensd manejar. Aun-
que pareciera lo contrario, es uno de los métodos mas provechosos para la obtencién
de nuevos farmacos, sobre todo desde el punto de vista econémico. Comparado con los
grandes costos de la obtencién de un nuevo firmaco, el proceso de sintesis quimica al
azar resulta muy econémico.

Biotecnologia. El nacimiento de nuevas ciencias como la biologia molecular, biotecno-

logia, quimica combinatoria, bioinformatica y robética han creado nuevas herramientas

y establecido los fundamentos para la investigacion y el desarrollo de nuevos fairmacos,

con base en el genoma y proteoma humano. Cabe aclarar que las técnicas han cambiado

pero no los objetivos, y las posibilidades se han visto muy amplificadas, considerando
que la velocidad con que se descubren nuevos genes se ha incrementado gracias al pro-
greso tecnoldgico en las areas de secuenciacion y bioinformatica:

* La biologia molecular. Una de las Gltimas herramientas en el proceso de la sintesis
de nuevos farmacos es la biologfa molecular, que consiste, sobre todo, de métodos de
clonacién genética para la obtencién de moléculas peptidicas; sin embargo, este mé-
todo es muy costoso para el poco rendimiento que hasta la fecha ha demostrado. La
identificacion de genes proporciona un nuevo paradigma en la forma de entender la
enfermedad humana, en un nivel mas fundamental. No hay que olvidar que ésta ain
se encuentra en sus comienzos; por otra parte, el conocimiento del control genético
de las funciones celulares constituye la piedra angular de futuras estrategias para la
prevencion y el tratamiento de la enfermedad. Desde el punto de vista farmacolégico,
el conocimiento del genoma (y, con ello, la identificacién y validacién de nuevos blan-
cos terapéuticos en un nivel molecular) representa una herramienta de incalculable
valor.

* La proteémica. La industria farmacéutica tiene un gran interés en esta ciencia, con el
fin de aplicarla al estudio de la toxicidad, y el descubrimiento y desarrollo de nuevos
farmacos. El andlisis del producto del genoma, “de la molécula proteica a la funcién’,
ofrece un abordaje alternativo y complementario al de la biologia molecular, para la
identificacion y validacién de blancos terapéuticos y para la descripcién de los cam-
bios en la expresién proteica, bajo la influencia de la enfermedad o el tratamiento. Su
complejidad es impresionante, pero el nimero de blancos terapéuticos que es capaz
de desarrollar se puede incrementar en varios 6rdenes de magnitud.
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* La farmacogenética. Estudia la relacion entre el genotipo individual y la capacidad
para metabolizar sustancias exégenas (firmacos en este caso), lo que la ha convertido
en una herramienta que optimiza la eficacia terapéutica. Antes recibia el nombre de
idiosincrasia al medicamento y se desconocian las causas por las que la respuesta al
tratamiento era diferente de la reportada en la literatura, y en algunas ocasiones era
ignorada; sin embargo, ahora se sabe que un buen porcentaje de los casos de efectos
adversos o falla en la terapia se deben a las variaciones genéticas que presenta una
poblacién sobre una enzima que interviene en el metabolismo. Por ejemplo, la isoen-
zima del citocromo P-450, CYP 2D6, metaboliza mds de 40 farmacos de prescripcién
comun, por lo que el polimorfismo de este gen afecta la respuesta terapéutica en no
menos de 20%, en ciertos grupos étnicos. Ademads, en el campo del diagnéstico mo-
lecular, la existencia de polimorfismos genéticos de un solo nucleétido (SNP) abre la
posibilidad de relacionar alteraciones genéticas puntuales con patoldgicas mayores. El
interés de estos estudios, por una parte, y los problemas éticos que plantean, por otra,
son de gran complejidad y estan mds alla de los objetivos de la exposicién actual.

Estudios preclinicos

Una vez que se obtiene una molécula con posible efecto terapéutico, la siguiente fase consis-
te en la realizacién de pruebas fisicas, quimicas y fisicoquimicas, encaminadas a determinar,
en esencia, la susceptibilidad a la degradacion de la molécula, ademds de sus propiedades
fisicoquimicas; éstas, en un futuro, pueden llevar al diseno del excipiente adecuado, que
acompaiie a la molécula cuando se convierta en un medicamento. Por lo general, las molé-
culas mas inestables se descartan de inmediato o, en el mejor de los casos, se modifican qui-
micamente para aumentar su estabilidad. Las moléculas mas estables pasan entonces a ser
probadas desde el punto de vista bioldgico, comprobando su efecto en diversos modelos ex-
perimentales, incluido el uso de cultivos celulares, 6rganos aislados o ensayos en animales de
experimentacion. Estas pruebas bioldgicas representan los primeros ensayos para compro-
bar la eficacia y la seguridad del nuevo firmaco en seres vivos, y pueden llegar a determinar
que se contintie o no con el estudio de la molécula candidata. Ademas, se realizan pruebas lo
mds completas que sea posible para determinar el perfil farmacocinético y farmacodindmico
del compuesto.

Es justo y necesario hacer mencién de los animales de laboratorio. Constituyen herra-
mientas insustituibles v, sin ellos, ninguna de las ciencias relacionada con la vida se hubiera
desarrollado; sin embargo, a pesar de todos los lineamientos bioéticos y de las normas sobre
el manejo y uso de animales de laboratorio, sigue sacrificindoseles en pos del aumento en la
cantidad y calidad de vida del ser humano. Es importante mencionar que un gran porcentaje
de los estudios se realizan en roedores. A veces se considera que se debe a que son faciles
y econdémicos de mantener; sin embargo, la principal razon es la similitud con la fisiologia
humana, lo que los ha convertido en las herramientas ideales para la experimentacién. Por
otra parte, para el ojo del cientifico inexperto, todos los ratones se ven igual, pero no lo
son; debe quedar muy claro que la cepa a elegir ha de guardar relacién con la caracteristica
fisiolégica que se desee, ademds de la variabilidad genética de la cepa. Existen pequenas di-
ferencias entre ellas, o entre las especies; si no se toman en cuenta, es dificil obtener trabajos
reproducibles y con errores estadisticos aceptables.
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Estudios de toxicidad

El objetivo de estos estudios consiste en evaluar el riesgo o peligro que una nueva molécula
en estudio o un agente quimico o fisico puede ocasionar sobre la salud humana cuando
se realizan exposiciones agudas o crénicas. Es posible definir la toxicidad, de acuerdo con
Hayes, como “el estudio cualitativo y cuantitativo de los efectos deletéreos ocasionados por
agentes quimicos o fisicos sobre la estructura y funcién de los sistemas vivos y la aplicacién
de estos estudios para la evaluacion de la seguridad y la prevencién de dafios al hombre y a
las formas de vida utiles”. Es dificil extrapolar al ser humano los estudios toxicolégicos reali-
zados en animales; también es dificil hacerlo con los resultados obtenidos a partir de las altas
dosis manejadas en animales para obtener algtin efecto, en comparacién con las dosis mucho
mas bajas utilizadas en el ser humano.

Desde que se obtiene por primera vez un extracto o una molécula prometedora, se de-
ben iniciar los estudios de toxicidad. En un principio se realizan en animales acudticos muy
simples, como la artemia; mds adelante, en algunas especies de peces; y conforme la molécula
demuestra su eficacia, estos estudios se realizan en animales mas complejos, como ratas
y ratones, hasta llegar a los estudios realizados en grandes poblaciones humanas, como los
realizados por la farmacovigilancia y la farmacoepidemiologia. Estos estudios tienen la des-
ventaja de que son andlisis retrospectivos de la relacién entre la exposicion al medicamento y
el efecto adverso, y tienen que ser significativos para ser detectada en un niimero limitado de
individuos; ademads, casi nunca es facil establecer una relacién clara de causalidad.

Todo lo anterior hace énfasis en que nunca debe dejarse de estudiar la seguridad de la
molécula. De acuerdo con la frase de Paracelso: “La dosis determina si una sustancia es un
veneno o no”; a pesar del tiempo transcurrido desde que la dijo, no ha perdido vigencia y ha
cobrado nuevos significados con el desarrollo de la farmacogenética. Todos los estudios de
toxicidad deben realizarse en dos especies roedoras (rata, ratones o conejos) y una no roedo-
ra (perros). Todo esto con el fin de reducir al limite la posibilidad de efectos t6xicos como los
reportados por la talidomida en la década de 1960; sin embargo, a causa de la complejidad
del ser humano, es imposible descartar efectos adversos en poblaciones susceptibles, como
el ser humano en desarrollo (embarazo), la lactancia, la infancia y la vejez. Por ello, el uso de
cualquier firmaco en estas poblaciones queda restringido a la comparacion entre riesgo y
beneficio, y s6lo los estudios de farmacovigilancia pueden indicar si existe o no relacién entre
algtn efecto adverso y el firmaco en estas poblaciones.

Ademas, de acuerdo con el tipo de farmaco, tal vez sean necesarias pruebas adicionales,
como:

e Toxicidad por inhalacién (p. €j., para un firmaco que se administra via aerosol).
e Irritacién ocular.
e Irritacién termal.
e Irritaci6n intravenosa, intraarterial o perivenosa.
e Fototoxicidad.
Las vacunas, los productos derivados de la biotecnologia, los firmacos anticancerosos,
los productos para la terapia génica, etc., requieren estudios toxicoldgicos independientes,
disefiados de manera especial.

La complejidad que entraia un estudio de toxicidad queda de manifiesto si se conside-
ran los siguientes puntos:
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1. La aplicacion de las buenas prdcticas de laboratorio. Deben implementarse procedi-
mientos normalizados de trabajo para todas y cada una de las manipulaciones efectua-
das. Debe existir un departamento de aseguramiento de la calidad, que certifique que se
cumplen todos los procedimientos normalizados de trabajo.

2. La participacion multidisciplinaria de profesionales. Se requieren veterinarios, far-
macéuticos, quimicos analiticos, anatomopatélogos, etcétera.

3. La exigencia de condiciones ambientales muy especiales para garantizar la no
interferencia de factores ajenos a la sustancia ensayada. Los animales deben en-
contrarse libres de patdgenos especificos y deben estar en recintos protegidos, en con-
diciones de temperatura y humedad controlados, y con aire filtrado. El alimento y el
agua deben ser estériles y el personal que se ocupa de la limpieza y el tratamiento de
los animales debe ir provisto de trajes especiales para evitar la contaminacion.

4. La elevada cantidad de animales necesarios para cada estudio. Esta aumenta pro-
porcionalmente con la duracién del mismo, para garantizar una cantidad suficiente de
supervivientes al final.

5. El tiempo requerido para la realizacion de las pruebas de laboratorio o estudios
histopatolégicos. Esto obliga a una produccion “en cadena”.

6. La disposicion de estadisticas propia de cada centro sobre longevidad de animales
y porcentaje de supervivientes en ensayos de larga duracion. Esto permite establecer
si un estudio determinado muestra un comportamiento dudoso o, en caso contrario,
validarlo.

Toxicidad aguda

El objetivo de la toxicidad aguda es determinar los efectos de una dosis tinica y muy elevada
de una sustancia. Estos estudios son realizados en un periodo muy corto (de minutos a unas
cuantas horas), por dos vias de administracién y al menos en dos especies animales. Por lo
general, los primeros estudios se realizan en ratones y ratas, porque son faciles de manipular
y utilizan poca droga (esto resulta util cuando es dificil obtener el firmaco o resulta muy cos-
toso). Se tienen cepas que presentan poca variabilidad genética, lo que facilita la estandariza-
cién de los procedimientos y la homogeneidad en los resultados. Una vez que se selecciona la
especie a estudiar, se procede a calcular la dosis efectiva 50 (DE, ), que representa la dosis que
genera efecto en 50% de la poblacién; de la misma forma, se calcula la dosis letal 50 (DL, ),
que es la dosis que mata a 50% de la poblacion. Es posible obtener el indice terapéutico,
mediante el cociente: DL, /DE_. Una droga se considera mas segura cuanto mayor sea su
indice terapéutico.

Este tipo de estudios no brinda informacién sobre los posibles efectos a largo plazo y es
muy dificil extrapolar los efectos adversos a seres humanos. Durante esta parte del estudio,
se realizan simultineamente los estudios de farmacocinética: en otro grupo de animales se
determinan las concentraciones plasmadticas, se calcula el tiempo de vida media, el tiempo de
eliminacion, la via de eliminacién, se buscan metabolitos activos e inactivos, etcétera.

Toxicidad subaguda, subcrénica y crénica

Antes de la realizacion de estos estudios, es necesario hacer otros, de busqueda, con el obje-
tivo de encontrar las dosis toxicas Si el firmaco tiene un buen indice terapéutico, se contintia
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con la siguiente fase de investigacidn, en que se estudia a los animales por dias, semanas, me-
ses, afos y, en algunas ocasiones, hasta la tercera generacién de los animales. Con ello, queda
claro el alto costo de los estudios de toxicidad y es evidente que sélo las grandes compaiiias
son capaces de realizar este tipo de estudio, con el respectivo encarecimiento del medica-
mento, una vez que llega al mercado.

Toxicidad subaguda

Se aplica a diario durante periodos que oscilan de 15 dias a 4 semanas. Se requieren antes
que se autorice la administraciéon de dosis tinica de la sustancia en el ser humano. Se suelen
utilizar entre 4 y 5 dosis del medicamento y el vehiculo. Se afiaden dos grupos satélite de
animales (uno tratado con vehiculo y otro con la dosis méds alta) que no son sacrificados al
final del estudio; en cambio, se les deja una o dos semanas para recuperarse de las posibles le-
siones inducidas por el producto. Durante el estudio, se controla a diario una buena cantidad
de pardmetros (aspecto, comportamiento, peso, consumo de agua y alimento, ECG, examen
oftalmoscépico, etc.). Al final, los animales son sacrificados y se les practica la autopsia. Al
inicio del estudio y antes de la autopsia, se toman muestras de sangre y orina, para su anali-
sis. En la autopsia se realiza un examen macroscépico de las visceras y los tejidos y se toman
muestras para su examen anatomopatolégico.

Toxicidad subcrénica y crénica

En esencia, estos estudios tienen caracteristicas similares a los anteriores en el nimero de
animales, de dosis, observaciones, etc. Los estudios de toxicidad subcrénica suelen durar
tres meses; en cambio, los de toxicidad croénica suelen durar seis meses o un afio, segtn el
uso terapéutico que vaya a tener la sustancia (cuadro 19-1).

Cuadro 19-1. Caracteristicas basicas de los estudios de toxicidad.

Tipo de toxicidad Condiciones
Subaguda Dos especies animales, via de administracion considerada en seres
humanos, 2 a 4 semanas.
Subcroénica Dos especies animales, via de administracion considerada en seres
humanos, 13 semanas, 1 semana de recuperacion.
Toxicocinética Una o dos especies, 2 a 4 semanas.
Cronica Dos especies animales, via de administracion considerada en seres

humanos, entre 6 meses y 1 afo, 4 semanas de recuperacion.

Carcinogénesis Dos especies animales (rata y ratén), via de administracién oral en el
pienso, entre 18 meses y 2 anos.

Teratogenia Dos especies animales (rata y conejo), via de administracién considera-
da en seres humanos, administracion del formaco durante la gestacion.

Fertilidad Una especie animal (rata), machos y hembras, administracién antes y
después del apareamiento.

Toxicidad peri y posnatal

Mutagénesis Test de sistemas bacterianos con o sin activacién microsomal.
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El estudio de los eventos adversos se amplia buscando de manera intencionada posi-
bles efectos teratogénicos, mutagénicos y carcinogénicos en el grupo de animales en estu-
dio y en su descendencia. A todos los animales sometidos a estos estudios se les realizan
estudios histopatolégicos de casi todos los érganos (cerebro, pulmén, higado, rifién, cora-
z0n, intestino y la zona donde fue administrado el firmaco: piel, musculo, intestino, etc.),
donde se presume que el firmaco pueda presentar alguna interacciéon o que sélo haya
tenido contacto.

A los procedimientos descritos se les conoce como fase preclinica del estudio. Cuando
se demuestra que la molécula tiene el efecto deseado y no existen efectos téxicos en anima-
les, entonces se procede a las primeras pruebas del nuevo farmaco en seres humanos. A esto
se le considera las fases clinicas del estudio de los medicamentos, que se dividen, sin mayor
complicacion, en fases I, I, Il y I'V.

Ensayos clinicos

Como ya se expuso, las cepas de los animales de laboratorio presentan poca variabilidad
biolégica y lo que, en un principio, representa una ventaja para el investigador, en los es-
tudios clinicos se convierte en una desventaja, porque los estudios realizados no son su-
ficientes para determinar si las caracteristicas deseadas de eficacia y seguridad son extra-
polables a una poblaciéon heterogénea. Ademas, se deben considerar otros factores como
la variacién interespecie, la complejidad del genoma humano, el componente cultural, el
gran numero de padecimientos y el hecho de que resulta casi imposible registrar de ma-
nera adecuada efectos adversos como cefalea, depresion, tinnitus, etc. Por esto, antes de su
posible aprobacion, un farmaco debe ser probado en seres humanos. Existen organismos
internacionales, como la Agencia Europea de Medicamentos (EMEA) o la Administracién
de Alimentos y Medicamentos (FDA) de Estados Unidos, que se encargan de establecer
los procedimientos de prueba para los firmacos y de velar por su aplicacién. Es condicion
indispensable que quienes participan en cualquiera de las fases de estudio firmen el con-
sentimiento informado de forma voluntaria.

Por ensayo clinico, se alude a toda evaluacién experimental de una sustancia o medica-
mento, mediante su administracién o aplicacion a seres humanos, orientada a alguno de los
siguientes fines:

a) Poner de manifiesto sus efectos farmacodindmicos o recoger datos referentes a su ab-
sorcion, distribucién, metabolismo o excrecién en el organismo humano.

b) Establecer su eficacia para una indicacién terapéutica, profildctica o diagndstica deter-
minada.

¢) Conocer el perfil de sus reacciones adversas y establecer su seguridad.

Se considera siempre una evaluacién experimental al estudio en que los sujetos sean
asignados a uno u otro grupo de intervencion terapéutica de forma aleatoria, o bien se con-
dicione, de manera directa o indirecta, el proceso de prescripciéon médica habitual.

Siempre se considera evaluacidn experimental al estudio en que se utilice una sustancia
no autorizada como especialidad farmacéutica o se aplique una especialidad farmacéutica en
condiciones de uso distintas de las autorizadas.
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No se considera ensayo clinico a la administracién de esta sustancia o medicamento a
un solo paciente en el ambito de la practica médica habitual, con el Gnico fin de conseguir un
beneficio para él mismo (lo que se conoce como uso compasivo).

La practica médica y la libertad profesional de prescripciéon del médico no amparan,
en ninguin caso, ensayos clinicos no autorizados, ni la utilizacién de remedios secretos o no
declarados a la autoridad sanitaria.

Fases del desarrollo clinico

El periodo de desarrollo clinico de un producto farmacéutico se divide en cuatro fases que,
si bien son consecutivas, se pueden superponer. Estas fases se diferencian por objetivos dis-
tintos (cuadro 19-2).

Fase |

Es la primera administracién del medicamento en el ser humano. Por lo general, se debe
realizar en varones adultos jévenes (tercera o cuarta década de vida) y sanos (considerando
al sobrepeso y la obesidad como alteraciones). Aunque la literatura menciona que se debe uti-
lizar un par de decenas de individuos para el grupo experimental, se recomienda usar los me-
nos posibles. El objetivo de esta prueba es valorar la seguridad y, en la medida de lo posible, la
accion del fairmaco sobre el metabolismo humano, al igual que la accién del metabolismo hu-
mano sobre el medicamento (farmacocinética); es decir, la rapidez con que el medicamento
es absorbido, distribuido, metabolizado y excretado, ademads de las alteraciones que pudiera
originar el firmaco sobre estos pardmetros. Estos estudios se deben realizar en lugares au-
torizados por las instancias correspondientes, con instalaciones adecuadas y cémodas, que
van desde comedores, salas de estar y laboratorios, hasta unidades de cuidados intensivos,
con toda la farmacopea y el equipo médico necesarios en caso de alguna urgencia médica
relacionada o no con la administracién del firmaco en estudio. Desde el punto de vista legal,

Cuadro 19-2. Objetivos de las distintas fases de investigacion.

Fase Objetivo

| Incluye los primeros estudios que se realizan en seres humanos, mismos que pretenden
demostrar la seguridad del compuesto y orientar a la pauta de administracion més adecuada
para estudios posteriores.

Il Tiene como objetivo proporcionar informacion preliminar sobre la eficacia del producto y
establecer la relacién dosis-respuesta; son estudios terapéuticos exploratorios.

1l Evaltan la eficiencia y seguridad del tratamiento experimental en las condiciones de uso
habituales y respecto a las alternativas terapéuticas disponibles para la indicacién estudiada.

\% Se realiza después de la comercializacién del farmaco, para estudiar condiciones de uso
distintas de las autorizadas, como nuevas indicaciones, y la efectividad y seguridad en la
utilizacion clinica diaria.
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los participantes deben ser asegurados por los posibles dafos ocasionados por el firmaco en
estudio a corto, mediano y largo plazos. El personal que participe, debe estar altamente califi-
cado y ser capaz de actuar en circunstancia de emergencia, ademas de tener toda autoridad
legal para responder ante una contingencia.

A los participantes se les coloca un catéter en una vena, con diferentes fines: tener una
via permeable en caso de urgencia, tomar de manera periédica una muestra sanguinea y
determinar las concentraciones séricas del firmaco, ademds de calcular los pardmetros
farmacocinéticos y, por tltimo, monitorizar algunas variables metabdlicas, como glucosa,
enzimas hepaticas, etc. Debe monitorizarse de manera continua a los participantes y re-
gistrar sus signos vitales (frecuencia cardiaca, respiratoria, temperatura) y cualquier alte-
racion clinica (reflejos, dolor de cabeza, tinnitus, etc.). En general, este tipo de estudios no
sirve para probar la eficacia del medicamento, sino para evaluar su accién, su dosificacién
y sus eventuales efectos secundarios. Al principio, se administran dosis muy pequeiias y
luego se aumentan de manera progresiva, lo que permite determinar el rango de seguridad
y dosificacidén.

El objetivo de esta fase es obtener la maxima informacién sobre la exposicién con una
cantidad minima de sujetos; para ello, es necesario proceder con cautela y aumentar la dosis
de forma paulatina y secuencial hasta alcanzar la méxima tolerada. Uno de los aspectos mas
complejos en el disefio del estudio consiste en definir los limites de dosis, que dependen de
los resultados de estudios en animales. La dosis inicial suele ser 1 a 2% de la dosis eficaz en
animales, y la dosis méxima 10 a 16% de la méxima tolerada en animales. Por lo general, se
suele utilizar la via y formulacién que se va a utilizar en las fases clinicas. En los primeros es-
tudios, se suele administrar una dosis tnica, y después de analizar los resultados se decide si
se continda con la siguiente dosis, que se incrementa de manera progresiva, hasta que se pro-
ducen efectos adversos intolerables (asi se determina la dosis méaxima tolerada). Si es posible,
se deben incluir aleatorizacién, enmascaramiento y grupo control. Entre la administracién
de dos dosis, se debe dejar un periodo de lavado de més de una semana, para evitar la persis-
tencia de efectos residuales, evaluar alteraciones y descartar cualquier efecto nocivo, antes
de pasar al siguiente nivel de dosis. El periodo de lavado debe ser superior a 5 vidas medias,
para que se elimine todo el firmaco del organismo; para los que tienen vidas medias muy
largas, el periodo de una semana no es suficiente. Al principio, los incrementos entre dosis
suelen ser de 100% v, al acercarse a la dosis maxima, de 30 a 50%. Estos estudios se realizan en
multiples grupos de 4 a 8 sujetos, de tal forma que cada grupo sélo recibe una de las dosis o
placebo, 0 en un grupo tnico de 4 a 8 sujetos a los que se administran dosis progresivamente
superiores del firmaco. La ventaja del grupo tnico es que resulta mas facil comparar los
efectos; como se presentan grupos pareados en que existe menos variabilidad bioldgica, son
mds baratos y mds rapidos, y se pueden evaluar efectos acumulativos. Un problema de los
dos tipos de disefio es que puede haber un error al calcular la dosis méxima tolerada por el
pequeno numero de sujetos expuestos. Con base en estos estudios, mas adelante se realizan
estudios de dosis multiple.

En esta fase de estudio, se deben registrar los signos vitales y realizar exdmenes de la-
boratorio (concentracién de glucosa, enzimas hepaticas, pruebas de orina y pruebas de coa-
gulacién).

Los estudios de biodisponibilidad corresponden a este apartado, y también es posible
medir otros pardmetros, como la interacciéon con medicamentos, alimentos, o ambos.

booksmedicos.org


http://booksmedicos.org

Investigacion en farmacologia clinica 175

Fase Il

Se trata de una primera medida de eficacia. En esta fase se administra el firmaco a individuos
que presentan la enfermedad para la que se ha concebido su empleo. Las caracteristicas ba-
sales de este grupo de pacientes deben ser relativamente homogéneas y presentar sélo la en-
fermedad en cuestion; por lo general, no se incluye a mas de 100 individuos y, en ocasiones,
esta fase se subdivide en dos, IIa y IIb, de acuerdo con la cantidad y las caracteristicas de los
pacientes. En esta fase, el firmaco debe compararse con los mejores medicamentos dispo-
nibles para el tratamiento de la enfermedad y, si tales farmacos no existen, la comparacién
serfa con placebo. El objetivo de la fase II consiste en establecer mediciones preliminares de
la relacién eficacia terapéutica/toxicidad, ademas de establecer la dosis 6ptima o sus limites
de variacién en la condicién a tratar. Al igual que la anterior, se realiza bajo condiciones con-
troladas en un lugar y por personal calificado para este tipo de estudios.

En la fase II también se estudia el mecanismo de accién y se evalua la seguridad y la
farmacocinética. Por lo general, se trata de ensayos clinicos aleatorizados, doble-ciego, con-
trolados con placebo. Algunos autores dividen la fase en dos partes:

o La fase Ila. Se realizan los primeros ensayos en pacientes; en muchos casos, se trata de
estudios piloto, no controlados, que pueden ser abiertos sin grupo control, y que son
validos cuando la variable de evaluacién es objetiva.

o Lafase IIb. Los ensayos son controlados con placebo y enmascarados. Estos ya son muy
parecidos a los de fase IIL.

Estos estudios suelen ser de corta duracion y en ellos se utilizan variables intermedias o
subrogadas para obtener resultados rapidos. Es recomendable que estos estudios no sean mul-
ticéntricos, porque la variabilidad genética y las diferencias en las técnicas pueden alterarlo.

Es posible distinguir entre dos tipos de disefio de ensayos de btisqueda de dosis:

o Ensayos de dosis escalonada o de titulacion de dosis. Todos los pacientes empiezan
con una dosis baja, que se supone es eficaz, y de acuerdo con la respuesta observada,
se aumenta hasta alcanzar la eficacia éptima o hasta que aparezcan efectos adversos.
En estos estudios, ya se puede reportar la variabilidad interindividual en la respuesta
terapéutica.

e Ensayos a dosis fijas. Se administran diferentes dosis a los pacientes, que se mantienen
en grupos constantes, a lo largo del tiempo. Desde el punto de vista estadistico, este tipo
de disefio es mas robusto pero no refleja la variabilidad de las respuestas individuales y
requiere un elevado nimero de sujetos.

Existen otros tipos de disefios mixtos. Un estudio de bisqueda de dosis adecuado debe
incluir al menos tres niveles de dosis, una dosis subéptima que debe tener poca o nula efi-
cacia, una dosis teéricamente éptima y otra dosis superior, para saber si aumenta la eficacia;
también debe incluir un grupo con placebo o con el fairmaco estandar de oro para el trata-
miento de esa patologia; en muchos casos, no es posible establecer una clara relacién dosis-
respuesta. Para estos estudios, se puede utilizar un disefio cruzado, en que cada sujeto recibe
todas las dosis en diferentes momentos, o un disefo paralelo, en que cada individuo sélo
recibe una de las dosis. La ventaja del disefio cruzado es que cada paciente es su propio con-
trol; con ello, disminuye la variabilidad y se necesita un nimero menor de sujetos, pero tiene
los inconvenientes de que s6lo se puede utilizar en enfermedades crénicas estables, ademas
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de que puede aparecer efecto de arrastre, lo que se solucionaria con un periodo de lavado
prolongado, aunque no siempre es éticamente posible dejar a los pacientes sin tratamiento.
Es mas facil realizar estudios paralelos, pero debido a la heterogeneidad entre los grupos, se
necesita un mayor tamafo de muestra.

Fase lll

Si se obtiene evidencia razonable en las fases I y II, comienzan los estudios de fase III, que
pueden incluir a varios médicos que tratan a cientos o hasta miles de pacientes. Es la primera
fase de la investigacion clinica, en que el medicamento se administra a una poblacién con ca-
racteristicas heterogéneas que padece la enfermedad, con presencia o no de comorbilidades, y
de mayor tamaiio. Su objetivo es confirmar a gran escala, y en condiciones reales, la eficiencia
y seguridad del medicamento; por ello, ya no se usan instalaciones ni personal especial. Puede
realizarse en varios afos e inscribir a varios miles de pacientes. Al finalizar esta fase, la firma
farmacéutica transmite a la autoridad competente (FDA, EMEA) los resultados de la investi-
gacion vy solicita la autorizacion para su comercializacion. De acuerdo con los resultados de
las fases I, IT y I1I, ésta la acepta, niega o solicita investigaciones complementarias. Aparte de
verificar la eficiencia del medicamento, se busca determinar manifestaciones de toxicidad no
detectadas debido a la homogeneidad de la poblacién y al tamaro de la muestra utilizada en las
otras fases. En esta fase, se obtiene una mejor perspectiva de la relaciéon entre seguridad y efi-
cacia, parametros que se cuantifican en el contexto del padecimiento que se pretenda tratar y
que otras ciencias, como la farmacoeconomifa, pueden utilizar para calcular pardmetros como
la efectividad, que es utilizada por las instituciones gubernamentales para decidir cudl serd el
tratamiento que debe adquirir para tratar una patologia determinada en una poblacién.

Fase IV

Los estudios de esta fase se realizan cuando el medicamento ya se encuentra en el mercado
y pretenden dar seguimiento al comportamiento farmacocinético, farmacodinamico y toxi-
coldgico del farmaco en la poblacion abierta; para ello, se recurre a diferentes estrategias,
como el reporte de reacciones adversas al medicamento por parte de profesionales de salud
y por los pacientes, lo que da origen a la farmacovigilancia, en que se busca, en esencia, la
deteccidn de toxicidad insospechada, que debe reportarse a los centros de farmacovigilancia
y, si es posible, a la firma farmacéutica. Sin embargo, debido a que esta herramienta esta
encaminada al estudio de los eventos adversos, sobre todo si son agudos, es posible que se
pierdan otros datos importantes, como los efectos téxicos a largo plazo u otras reacciones
no siempre deletéreas, que podrian dar origen a otros descubrimientos; por ello, se creé la
farmacoepidemiologia. Esta ciencia aplica las herramientas metodoldgicas de la epidemiolo-
gia a los campos de la farmacologia y la farmacéutica, dando seguimiento a efectos adversos
y buscando su relacién con los medicamentos. Asi, de la evaluacion de la eficacia a largo
plazo, en la fase IV, se pueden detectar reacciones adversas raras, mientras que en las fases
previas es excepcional su descubrimiento (con frecuencia, en un rango menor a 1/1 000). Por
otra parte, la deteccion de efectos secundarios de los firmacos ha permitido descubrir otras
aplicaciones terapéuticas del medicamento y probarlo con otras indicaciones. Es necesario
aclarar que cada vez que se encuentren otras aplicaciones para el firmaco, por iniciativa
propia o a peticién de la autoridad competente, es necesario realizar nuevamente estudios
de fase II o III para esa nueva indicacion.
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CapituloZO

El sesgo en la investigacion:
chistorias de terror?

Juan Carlos Lépez Alvarenga
Arturo Reding Bernal

“Torture numbers, and they’ll confess to anything”
Gregg Easterbrook

Hace mds de 10 afios, los autores del presente capitulo escribieron un articulo sobre la ma-
nera como se debe interpretar el sesgo.' La motivacion para redactar dicho texto fue que en
las discusiones académicas de entonces, muchos clinicos empleaban en forma inadecuada
el término “sesgado’; por lo general en forma ofensiva para el expositor y, casi siempre, con
escaso conocimiento de su verdadero sentido metodoldgico.

El nimero de personas interesadas en la investigacién biomédica ha crecido de manera
acelerada y se ha observado mayor cantidad de personal de salud con maestria y doctorado
que hace uso correcto de las palabras. Cuando ahora se quiere argumentar con un expositor,
ya no aparece con tanta frecuencia el mal uso de la consabida frase “tu estudio esta sesga-
do..”

La palabra “sesgo” describe diferentes conceptos, por lo que este capitulo se considera
una continuacion o actualizacién del articulo mencionado, que aparece como anexo, al
final.

Definicion de sesgo en una distribucion
de frecuencia

Sesgo es una palabra que tiene que ver con la musica. Se relaciona con el angulo que per-
mite que las flautas emitan el sonido agudo que les caracteriza. El sesgo es también un
concepto estadistico, y alude a una distribucién de frecuencias asimétrica. Si tiene una
cola hacia la parte positiva de la recta numérica, se dice que el sesgo es positivo o hacia
la derecha; en caso de que la cola se dirija a la parte negativa de la recta numérica, se dice
que el sesgo es negativo o hacia la izquierda. En la figura 20-1 (panel A) se observa un his-
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tograma de una muestra real, donde se observa el sesgo caracteristico de los triglicéridos
hacia la derecha.

En paquetes estadisticos, como SPSS, STATISTICA, STATA, se calcula el sesgo o
desvianza (que en inglés corresponde a skewness), junto con el error estindar correspon-
diente, para determinar si en la acotacion del intervalo de confianza a 95% estd incluido el

Sesgo a la derecha o sesgo positivo.
Caracteristico de los triglicéridos

NUmero de observaciones

32.0 98.1 164.2 230.2 296.3 362.4 4285 4945 560.6 626.7 692.8

A Triglicéridos (mg/dl)

Con el logaritmo base 10
se corrige el sesgo

NUmero de observaciones

3.0 3.5 4.0 4.5 5.0 55 6.0 6.5 7.0 7.5
B Log trig (mg/dl)

Figura 20-1. Los triglicéridos tienen una distribucién de frecuencia que se caracteriza por sesgo (des-
vianza) a la derecha (panel A). Cuando se realiza una transformacién logaritmica se observa simetria en
la variable (panel B).
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cero. Estos estimadores de la distribucién se pueden solicitar en el médulo de estadistica
descriptiva.

El sesgo (o la desvianza) de la muestra de la figura 20-1 corresponde a 3.29 y tiene un
error estandar de 0.09; el intervalo de confianza de 95% (IC 95%) del sesgo se calcula suman-
do y restando el error estindar multiplicado por el valor de z para una probabilidad de error
de 0.025 en cada cola. Este valor corresponde a z = 1.96, con lo que se obtienen las acotaciones:
3.11 y 3.47. Cuando la misma muestra se transforma a logaritmo base 10 se observa que el
sesgo o desvianza de 3.29 disminuy6 a 0.49 (intervalo de confianza de 95%: 0.31, 0.67) lo que
es mds cercano a cero, y €l cero es el valor de una desvianza normal. La grafica muestra una
distribucién simétrica (figura 20-1, panel B). El sesgo ha disminuido en forma notoria gracias
a la transformacién logaritmica.

Es recomendable que antes de iniciar cualquier andlisis estadistico se grafiquen las va-
riables individuales y en conjunto (graficas de dispersién de puntos), para identificar sesgos
en la distribucién y la presencia de valores extremos bivariados.

La ¢ de Student es muy robusta; se ve poco afectada por los sesgos que tenga la muestra.
Algunos programas ajustan el valor de ¢ de acuerdo con la presencia de homocedasticidad de
las variables (es decir, que tengan varianza semejante).

Las transformaciones mas comunes para normalizar una distribucién son:

1. Los datos se transforman con raiz cuadrada si la distribucién es Poisson, en que todos
los datos deben ser positivos. Una distribucién de Poisson consiste en frecuencias de
eventos raros; éstos se definen como espaciados en el tiempo o en un area. Por ejemplo,
un evento raro es cuando un avion aterriza en el aeropuerto Benito Judrez. Aunque ate-
rricen aviones cada minuto, se trata de un evento “raro’, porque pasa un tiempo entre el
aterrizaje de cada avidn; éstos 7o son continuos.

2. Se utiliza transformacién logaritmica con base 10 o logaritmo natural, si se observa una
distribucién continua con sesgo a la derecha.

3. Silavariable de estudio es una relacién (como kilémetros por galén), se puede emplear
el reciproco o, si se trata de proporciones, una transformacién con arcoseno.

Hay muchas transformaciones mds, pero éstas son las mds comunes. Es recomendable
comparar las distribuciones antes y después de realizar alguno de estos calculos.

El sesgo de un estimador estadistico

En este sentido, el sesgo puede expresarse como la diferencia (distancia) que hay entre el pa-
rametro poblacional (tetha maytscula) y el estimador calculado (se escribe como tetha con
acento circunflejo, y se conoce ampliamente como tetha gorrito [hat, en inglés]):

Sesgo = © — 6

El estimado calculado puede ser un promedio aritmético, una desviacién estandar, una
razén de momios o un riesgo relativo, entre otros. Si la diferencia es igual o cercana a cero,
se dice que el estadistico calculado es insesgado.” En la realidad, no se conoce el pardme-
tro poblacional, pero con la teoria de inferencia estadistica se busca una aproximacién muy
buena y se puede definir cudles estadisticos son sesgados o insesgados en relacién con sus
pardmetros. Hay que recordar que el estimador (tetha con acento circunflejo o tetha gorrito),
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si se considera como un punto en el espacio matematico, de seguro no va a coincidir con el
parametro; es por ello que debe ir acompaiiado del intervalo de confianza. Por tanto, el esti-
mador incluye la estimacién puntual y el intervalo.

En la teoria de la estimacién estadistica, el promedio es un estimador insesgado del pa-
rametro; ademds, el promedio tiene varias propiedades que lo hacen un estimador muy til
en la teoria estadistica. Cuando se calcula un estadistico, se sabe que su estimacidn es alea-
toria en relacién con el parametro, por lo que se debe incluir una regién de confianza donde
se encuentre el pardmetro. Para ello se emplea el intervalo de confianza, que suele calcularse
a 95% y que, como ya se ha definido, en valores de z equivale a 1.96.

Cuando se trabaja con muestras, hay que reconocer que la probabilidad (aunque no se
conozca la verdadera probabilidad) de que un sujeto pertenezca a una muestra en particular
ocurre antes de seleccionar la muestra definitiva. En términos probabilisticos, existe un nd-
mero grande de promedios en potencia (o cualquier otro estadistico) que se podrian obtener
con las muestras de una poblacién especifica; sin embargo, al realizar el estudio (o la tesis) se
obtiene un solo estimador. En otras palabras, cuando se define la poblacién de interés, no
se sabe quiénes van a pertenecer a la muestra definitiva del estudio y la combinacién de dife-
rentes personas (u otros elementos) puede dar promedios, correlaciones, riesgos o propor-
ciones diferentes. Todos estos estadisticos muestrales tienen una distribucién simétrica (en
forma de campana), alrededor del pardmetro de estudio. Una vez que se tienen los valores
de la muestra, los cdlculos del modelo estadistico son deterministas, el promedio, la desvia-
cién estandar, los riesgos y todos estos estadisticos son calculados sin error (una y otra vez
se obtiene el mismo resultado determinado por la muestra). Para aproximarse al pardmetro
de poblacién que se busca, la definicién del sesgo debe incluir un célculo de desigualdad con
base en la forma en que estd distribuida la muestra:

Si los valores de Z de la muestra se calculan como:

X = M
o

7 =

los intervalos de confianza pueden ser de 90, 95 0 99%. El mds comun es de 95%. E1 95% del
area bajo la curva de Z tiene valor acotado entre —1.96 y +1.96. El promedio de cada muestra
aleatoria tiene una distribucién en forma de campana que rodea al pardmetro (p), esto es el
limite hacia el centro (teorema del central del limite). Asi, la distribucién de Z para los pro-
medios muestrales es el error estandar:

X~ M
z=2_F
a/\n
donde ¥ corresponde al promedio calculado, y el denominador es el error estandar. Por tan-
to, se puede desarrollar la acotacién del estadistico:

196<= X" — 1106

E)
a/\n

Al multiplicar por el denominador, se tiene (se agregan unos corchetes para que se ob-
serve mejor la diferencia entre el estadistico y el pardmetro):

—1.96 7. < [x—u] = + 1.96 7
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Luego, se resta el estadistico a toda la desigualdad:
196 7)) —X = [W=H1969)—%
Se multiplica por —1, con lo que se invierte la desigualdad
[¥ +1.96 7] = [u] = X[+1.96 7]

Como se observa, el pardmetro esté entre el promedio + 1.96 multiplicado por el error
estandar, y es precisamente lo que se hace al calcular el intervalo de confianza a 95%. El esti-
mador no sélo es el promedio, también incluye el intervalo de confianza.

Si se repite cien veces el mismo experimento utilizando una muestra aleatoria de la
poblaciéon del pardmetro que se estd buscando, 95 veces (aproximadamente) el pardmetro
estaria dentro de la acotacion del intervalo de confianza, pero por pura aleatoriedad unas
cinco veces el parametro estaria afuera del intervalo (figura 20-2).

En este caso, el sesgo se debe al azar y no al disefio del estudio (constltese la seccién
correspondiente).

Sesgo en la inferencia estadistica

El sesgo en la inferencia estadistica (una distancia muy grande entre el pardmetro y el es-
tadistico calculado) puede deberse a razones puramente probabilisticas o a un error en la
metodologia empleada.

Un requisito para una inferencia estadistica adecuada es que la muestra sea represen-
tativa de la poblacidn de interés. Esto requiere que las caracteristicas de la muestra tengan
una distribucién de frecuencias similar a la poblacién. Las muestras muy pequenas tendran
un error estindar grande y con alta probabilidad de no ser representativas. Por otra parte,
aunque el tamafio de la muestra sea grande, si hubo un muestreo inadecuado, los estadisticos
calculados se alejan del promedio poblacional (por tanto, son sesgados).

Parametro —— - -~ Si hiciéramos
(de poblacion 100 estudios,
blanco) en 95 se incluiria

el pardmetro dentro
del intervalo, pero
en 5 estaria afuera
del intervalo

Figura 20-2. En la linea horizontal se observa el pardmetro de la poblacién blanco. Se hicieron 100
muestras probabilisticas y se calculd el promedio y el intervalo de confianza al 95%. Puede observarse
que el pardmetro estara afuera de la acotacién calculada en unas cinco veces de cada 100 repeticiones
del experimento. Hay que considerar que en un estudio o una tesis este procedimiento se hace sélo
una vez, por lo que se debe cubrir el maximo para realizarlo en forma correcta y poder aproximarse al
parametro.
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En la etapa de planeacién para elegir la muestra, se deben minimizar las posibilidades
de sesgo relacionado con la poblacién que se dice que representa.

Ademds, cuando se realizan pruebas de hipotesis, las posibilidades de tener error tipo I
(falso positivo) o tipo II (falso negativo) pueden deberse al azar en bajo porcentaje. Una vez
mads, si el método de muestreo no permite obtener una muestra adecuada, puede tenerse una
inferencia estadistica errénea.

Sesgo de variable omitida

Este sesgo ocurre cuando se estd analizando un modelo multivariado (como uno lineal
general) y se omite una variable independiente que es importante para predecir la depen-
diente.

Los modelos lineales generales son una familia de funciones de la forma:

J=at+ 2 B te,

donde la variable dependiente estd en funcién de una constante (a) que es equivalente al
intercepto, una serie de coeficiente (f, pesos o weightings) de las variables independientes y
un término de error que se considera aleatorio.

La construccién de modelos lineales generales debe hacerla una persona o un grupo
de clinicos conocedores del tema, para que incluyan variables independientes que no son
las de interés primario pero pueden estar relacionadas con otras variables independientes
y dependientes. Es comun que variables metabdlicas, como la concentracién de lipidos en
suero, se vean afectadas por la edad o el género; por ello, su inclusién en un modelo lineal
general puede modificar los resultados de la investigacion. En ocasiones, las variables me-
tabdlicas tienen un comportamiento que corresponde a un término cuadratico, como la
concentracién de colesterol en funcién de la edad, donde las ponderaciones generalmente
se modelan como:

y=a+px, +..+p(edad) + B,(edad)’+ ... +e,

Debido a que la concentracion en suero de colesterol tiene un componente lineal, hace
meseta y, por dltimo, decrece con la edad (como en el caso de los sobrevivientes a enferme-
dad coronaria temprana).

Por lo general, los coeficientes de los modelos lineales generales manifiestan relaciones
aditivas entre variables; sin embargo, también existen términos de interaccién multiplicativa
entre variables, que ayudan a entender cémo se comporta una variable dependiente ante la
combinacién de dos o mas variables independientes. No es siempre la simple suma de ambos
efectos; en el caso de una funcidn aditiva, puede ocurrir que una combinacién de variables
independientes tenga efectos muy diferentes a medida que aumenta la dosis de ambas va-
riables.

El sesgo sistematico es un error metodolégico

El sesgo sistematico se debe a influencias externas (no probabilisticas) que pueden alterar la
exactitud de las mediciones estadisticas.
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Existen muchos tipos de sesgo. A continuacién se describen algunos de los mas fre-
cuentes y como evitarlos.

Sesgo de seleccion

En éste, se han aplicado diferentes criterios de seleccion para los individuos que formaran los
grupos de estudio, y los resultados del estudio se ven afectados.

Una muestra sesgada también puede estar afectada cuando algunos miembros de la
poblacién de interés tienen mayor probabilidad de ser incluidos, en comparacién con otros
miembros.

Un sesgo del espectro consiste en determinar la utilidad diagnéstica de una prueba en
un grupo sesgado de pacientes, lo que sobreestima o subestima la sensibilidad y especifici-
dad de la prueba.

Para disminuir la probabilidad de un sesgo de seleccién se debe definir:

a) Cudl es la poblacion de interés. Si tiene importancia para un investigador conocer la
prevalencia de alguna enfermedad en una ciudad especifica, la forma correcta de hacer
la investigacién consiste en realizar un muestreo adecuado para obtener una muestra
representativa. A las personas invitadas a participar en este estudio hipotético no se
les debe colectar en clinicas o centros comerciales, porque no son representativos de la
poblacién de interés. En cambio, si interesa la prevalencia de pacientes que consultan en
hospitales del Estado por una enfermedad especifica, la muestra debera circunscribirse
a los pacientes atendidos en esos hospitales y no se deben hacer inferencias respecto a la
poblacién general.

b) Cudl es la pregunta de interés. Si la pregunta se plantea sobre la prevalencia, se debe
escoger la muestra que sea representativa de la poblacion. Si la pregunta es respecto a
terapéutica, debe aleatorizarse el tratamiento en una muestra de sujetos que hubieran
sido escogidos a conveniencia (consultese el capitulo relacionado con el enfoque practi-
co de los elementos necesarios para la estimacién del tamafo de la muestra).

Sesgo de memoria

Ocurre cuando un paciente que tiene una enfermedad empieza a rumiar y recordar los po-
sibles factores de riesgo que tal vez contribuyeron a la adquisicion de la enfermedad. En el
caso de cancer de piel, los pacientes pueden suponer que recuerdan la exposicién al sol y, al
ser comparados con personas sin cancer de piel, éstas tal vez no presten atencion al riesgo de
exposicidn al sol. Esto contribuiria a aumentar en forma significativa la diferencia.

Sesgo de vigilancia

Ocurre cuando dos grupos tienen diferente probabilidad de ser sometidos a un método diag-
nostico de interés. El uso de medicamentos para bajar de peso puede provocar que se detecte
con mayor frecuencia la presencia de tumores mamarios, comparado con el placebo, tan
s6lo porque la disminucién del tejido graso por el medicamento activo facilita la deteccién
de masas. Si se tiene interés en determinar si el medicamento se relaciona con tumores en
mama, se deben hacer estudios mamarios a todos los participantes, tanto en tiempo cero
como en tiempos preestablecidos durante todo el estudio. La realizacién de estudios perié-
dicos en los grupos de comparacién minimiza este tipo de sesgo.
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Sesgo de sobrevida (o sesgo de transferencia)

Ocurre cuando se considera a los pacientes de una cohorte que han sobrevivido a otros
miembros del grupo. Por ejemplo, las personas mayores de 70 afios edad representan una
cohorte de sobrevivientes donde los miembros menos afortunados de su generacién han
muerto por problemas cardiovasculares en las décadas anteriores. La condicién metabdlica
y endotelial de estos pacientes es mas afortunada.

Sesgos en el diagndstico o la historia clinica de los pacientes

La medicina clinica se ve afectada por las ideas preconcebidas del médico. El conocimiento
nuevo en medicina o las modas en medicina pueden aumentar en forma falsa la frecuencia
de una enfermedad.?

Sesgos en la medicion

Las mediciones de pruebas de tuberculina, frecuencia cardiaca fetal y presion arterial son
ejemplos de que se prefieren nimeros pares a impares, o nimeros redondeados como 30,
35, 40, 45,..., 1o que no depende de la experiencia del investigador sino de una preferencia
natural por algunos tipos de nimeros.* Para disminuir este tipo de sesgo se deben consi-
derar escalas con validez clinica y pedir a los investigadores que realicen la medicién con
cegamiento de la intervencion de interés; también se puede utilizar, si es posible, una forma
de medicién de la variable que incluya un aparato independiente, cuyo técnico debe estar
cegado a la maniobra de interés. Esto parecera exagerado, pero la historia de Maadox, Randi
y Steeward, sobre su descubrimiento del sesgo del Dr. Beneviste al pretender que existe la
memoria del agua, fundamental para el tratamiento homeopdtico, es un buen ejemplo que
explica la importancia de cegar a los técnicos de laboratorio. Esta historia puede seguirse en
Internet mediante las palabras de busqueda “New horizons homeopathy and Randy’.

Espionaje de datos

Los sesgos por espionaje de datos se deben al uso inadecuado de las técnicas de mineria de
datos, que puede llevar a resultados relacionados con el puro azar. Aunque este tipo de sesgos
ocurre en cualquier campo que utilice mineria de datos, hay que evaluar su prevalencia en las
investigaciones financiera y médica, porque ambas hacen amplio uso de este tipo de técnicas.

En el proceso de mineria de datos puede analizarse una cantidad grande de hipétesis
sobre un grupo de datos en corto tiempo, y la bisqueda exhaustiva de la combinacién de
variables llega a mostrar alguna correlacién.

Las pruebas estadisticas convencionales para comprobacién de hipdtesis se basan en la
probabilidad de que una observacién aparezca por azar (en general, de 5%). Por lo tanto, es
razonable esperar que 5% de las hipétesis lleguen a ser significativas s6lo por azar. Lo mismo
ocurre si el nivel de significancia es de 1%: se espera que sean significativas por azar 1% de
las hipétesis propuestas.

Por tanto, si se tiene un nimero grande de hipétesis, algunas alcanzan significancia
estadistica, aunque no hubiera correlacién en la realidad en un grupo de datos.

Los investigadores que utilizan este tipo de técnicas pueden encontrarse con muchas
relaciones ficticias, por lo que deben evaluar el significado de ellas.
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El sesgo de espionaje de datos también ocurre si los investigadores no tienen una hipé-
tesis a priori y sélo utilizan datos que tienen alguna significancia estadistica, aun sin enten-
der su significado.

Por ejemplo, es muy alta la probabilidad de encontrar personas que cumplen aiios el
mismo dia y mes en una lista mayor de 50 personas. Si se hiciera espionaje de datos, se pue-
den encontrar similitudes entre ellas, como género, edades, padres con nombres parecidos o
nacimiento en el mismo estado, entre muchas otras. A medida que se hace mineria de datos,
pueden presentarse cientos o miles de aspectos parecidos entre las personas, cada uno de
ellos con poca probabilidad de ser ciertos, pero que, en algiin momento, pueden dar soporte
a la “comprobacion” de que una hipétesis es verdadera.

Otro ejemplo seria el de los médicos investigadores que tienen datos que representan
a 10 000 pacientes con cancer pulmonar y quieren evaluar por qué los no fumadores que
desarrollan cancer pulmonar tienen mayor probabilidad de sobrevida que los fumadores con
este cancer.

Los investigadores observan que 90% de los pacientes (9 000) fumaron cigarrillos y casi
4% (360) remitieron sin uso de quimioterapia. Entre el 10% (1 000) de los pacientes que no
fumaron, 40 (4%) también remitieron sin quimioterapia.

Estos datos sugieren que los fumadores tienen mayor probabilidad que los no fuma-
dores de tener remisién sin quimioterapia. El resultado no es lo que los investigadores es-
peraban, por lo que reducen la muestra a 1 000 pacientes para ver si se producen resultados
diferentes.

Los nuevos datos mantienen 90% de fumadores. En esta muestra, 36 personas (4%) re-
miten sin quimioterapia.

Sin embargo, la nueva muestra de no fumadores (100) retiene 16 de las 40 personas de
la muestra original que tuvieron remision sin quimioterapia. Lo que corresponde a 16% de la
nueva muestra.

Los investigadores concluyen que los no fumadores con cancer pulmonar tienen una
probabilidad cuatro veces mayor de remitir sin quimioterapia que los fumadores.

Mediante la reduccién del tamarfio de la muestra, sin importar la significancia estadis-
tica, luego de que la muestra original demostré que no habia diferencia en las remisiones
no tratadas, los investigadores han producido niimeros que dan soporte a los resultados
deseados.

El error tipo lll: uso inadecuado de la estadistica

Se han identificado el error tipo I (falso positivo) y tipo II (falso negativo) para las pruebas de
hipétesis. También se ha descrito el error tipo III, que ocurre cuando se hace un uso inade-
cuado de las pruebas estadisticas.

De acuerdo con el disefo, se hace el andlisis estadistico. Si se hizo un estudio para com-
parar concentracidon de glucosa en suero entre dos poblaciones, se debe hacer compa-
racién de promedios, porque se trata de una variable de escala continua. En estudios de
casos-controles, corresponde calcular razén de momios; si fueron emparejados, se puede
hacer regresion logistica condicionada. En caso de que el muestreo sea por conglomerados,
aleatorio simple o por estratos, se debe considerar el disefio para adecuar el calculo de los
estadisticos.
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Cuadro 20-1. Comparacion entre tratamientos para calculos renales.

Tratamiento A Tratamiento B
Exitos/sujetos en cada tratamiento 78% (273 / 500) 83% (289 / 350)

También se debe considerar la posibilidad de confusores, sobre todo en estudios de tipo
observacional, en los que si no se controlan estas variables se estd cometiendo un error que
puede tener consecuencias desastrosas.

Los confusores son una tercera variable que afecta a la relacién entre otras dos. Desde
la etapa de disefio, se debe controlar para minimizar este problema. Las formas de contro-
lar a los confusores con el disefio del estudio son: aleatorizacidn, restriccion de la muestra
(mediante criterios de eligibilidad adecuados para la muestra), pareamiento, estratificacién
y control estadistico.®

Los primeros aspectos se deben controlar con el disefio del estudio. En ocasiones, se
hacen estudios observacionales o de casos-controles en que es necesario minimizar el efecto
de variables confusoras con el uso de estadistica.

Para el control estadistico, se debe emplear un andlisis multivariado que divida en es-
tratos a la muestra. Estos estratos pueden tener efecto sobre la variable dependiente y pre-
sentar un papel de confusores. La paradoja de Simpson, también conocida como efecto de
Yules-Simpson, es una paradoja aparente en que una relacién causal desaparece cuando se
estratifican factores confusores. Esta paradoja es ejemplificada por Julious.®

El tratamiento para célculos renales con nefrolitotomia percutdnea (tratamiento A) es
inferior al de litotripsia con ondas de choque extracorpédreas (tratamiento B), como se mues-
tra en el cuadro 20-1.

El cuadro muestra mayor probabilidad de éxito del tratamiento B (83%) sobre el A (78%).
Cuando se estratifica a los pacientes con célculo mayor de 2 mm (grandes) con los menores
(pequenos), se obtiene un panorama diferente (cuadro 20-2). En este caso se observa que el
tratamiento A es superior al B. Esto se debe a que habia un tercer factor que se relaciona con
los otros dos: la preferencia del médico por el tratamiento A en el caso de los pacientes
con célculos grandes y el tratamiento B para los pequeios. Esta preferencia produce un
desequilibrio en las frecuencias totales; asi, al calcular los totales del grupo se obtiene
una falsa impresién. Por esto, la estratificacion de la muestra para eliminar confusores es
una estrategia importante en metodologia.

Tortura de datos

Si los datos se torturan durante suficiente tiempo, se obtiene lo que se quiere.” Es poco lo
que se sabe de cudntas publicaciones provienen de la tortura de datos. Esta préactica puede

Cuadro 20-2. Resultados tras la estratificacién de los pacientes.

Calculos Tratamiento A Tratamiento B
Pequenos 93% (81/87) 87% (234 / 270)
Grandes 73% (192 / 263) 69% (55 / 80)
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llevar a la comunidad cientifica hacia caminos equivocados, lo que representa pérdida de
tiempo y esfuerzo.

Los datos pueden ser manipulados y se publica sélo lo que apoya la hipétesis buscada.
Hay que identificar los estudios que escriben las hipétesis luego de hacer los andlisis; en este
caso se trata de expediciones de busqueda de hipdtesis y deben identificarse como tales. La
tortura de datos trabaja como si cada hallazgo confirmara una hipétesis primaria; un inves-
tigador honesto limitaria su estudio a las hipdtesis de interés que tuvieran sentido biolégico.
Hay que evaluar la posibilidad de los sesgos de seleccion o transferencia ya descritos.

Conclusion

El término sesgo no es especifico de una situacién. En general, se pueden conceptualizar
sesgos relacionados con la distribucién de frecuencias, sesgo del estadistico en relacion con
el valor del pardmetro, sesgos sistematicos y mal uso de los métodos estadisticos.

Si el investigador tiene conocimiento de estas posibles alteraciones metodoldgicas y
probabilisticas, puede establecer mecanismos que disminuyan estos problemas.
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Capitulo 2

Valoracion critica de los
articulos meédicos cientificos

Nahum Méndez Sanchez
Héctor A. Baptista Gonzalez

Introduccion

La medicina basada en la evidencia (MBE),! entendida como el uso consciente, explicito y jui-
cioso de la mejor evidencia disponible en la toma de decisiones sobre el cuidado de un pa-
ciente individual, es un esquema ya establecido en la practica médica. Los pacientes y las
autoridades sanitarias reclaman un papel activo en la toma de decisiones, y la educacién es
fundamental para hacer frente de manera util, eficiente y segura a esos roles. Existen diferentes
métodos, con efectividad variable, para ensenar la MBE, lo que sefala la necesidad de jerar-
quizar las actividades académicas e impactar efectivamente en la adquisicién de las compe-
tencias y habilidades en la MBE. La evidencia teérica y empirica sefiala que hay jerarquias en
las actividades de ensefianza y aprendizaje en términos de su efectividad educativa:

* Nivel 1: actividades interactivas y clinicamente integradas.

Nivel 2a: actividades interactivas basadas en el sal6n de clases tradicional.
Nivel 2b: actividades didacticas, pero clinicamente integradas.

Nivel 3: ensefianza didictica, en salén de clases, pero independiente.

Para los profesionales de la salud que desean aprender medicina basada en evidencia,
con mejora en la calidad de la atencion de sus pacientes, la practica educacional se basa en
las estrategias de nivel 1, con actividades interactivas y clinicamente integradas.” Sin duda el
hecho de enfrentarse a la vida real, aplicando de manera sistematica herramientas validadas,
es la opcién adecuada para mantener y mejorar la capacidad de conocimiento. Esta es la
mayor ventaja de la medicina basada en la evidencia.

Ante un problema concreto, el desarrollo de un protocolo de investigacién clinica o una
pregunta clinica centrada en el paciente, la obtencién de la informacién debe apoyarse en
diversas fuentes que aporten puntos de vista distintos sobre el tema en cuestidn, y esto pone
a prueba la capacidad del médico o el investigador para comprender lo que las fuentes ex-
presan y tomar su propia decision sobre lo que pueden aceptar de éstas como verdadero. Por
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esto, cuando el médico o investigador se enfrenta a la evaluacidn de una situacion particular
y debe tomar decisiones, que es para lo que finalmente se prepara toda la vida profesional,
es muy importante que lea y piense criticamente.! Ante la abundancia de la informacién
disponible en la literatura médica, es evidente que no toda puede tener la misma calidad,
utilidad e impacto. Ante esta situacion, existen opciones para aplicar criterios de seleccién
en la calidad de la informacién. Para deducir la variabilidad en la toma de las decisiones cli-
nicas, el método que emplea la medicina basada en la evidencia es la biisqueda y el hallazgo
de la literatura biomédica original y jerarquizada por su impacto (meta-andlisis, revisiones
sistematicas, estudios de cohorte) y la completa mediante la lectura critica de la misma y el
establecimiento de su nivel de evidencia para interpretarla correctamente.*

En este capitulo se presenta un panorama general de los principios, las estrategias y
herramientas para la lectura critica o evaluacién critica de articulos médicos cientificos.®> Se
incluye el empleo de algunas de estas herramientas en su aplicacién en contextos especifi-
cos, como la formacién de estudiantes de medicina o internos de pregrado y de alumnos de
diferentes especialidades médicas, al igual que en la toma de decisiones de la atencién de un
paciente en particular o una poblacién especifica, y en la manera de ensefiar o practicar la
investigacion clinica.

La lectura critica es el proceso sistemédtico de evaluar la evidencia aportada por la lite-
ratura cientifica para determinar la validez y relevancia de los resultados, con el fin de tomar
una decision clinica en el cuidado de los pacientes.® La evaluacion critica incluye la capaci-
dad de verificar la validez (aproximacién a la verdad) y utilidad (aplicabilidad clinica) de los
resultados publicados de la investigacion, para incorporarlos al cuidado de los pacientes y
mejorar la calidad de la asistencia.

La lectura critica es una técnica que ofrece la oportunidad de aumentar la efectividad
de la lectura, adquiriendo las habilidades necesarias para excluir con la mayor prontitud los
articulos médicos de mala calidad y aceptar los otros, con la suficiente calidad cientifica.®
Se reconoce la existencia de condiciones implicitas, porque la lectura critica (la técnica que
permite descubrir ideas e informacién dentro de un texto, mediante la lectura cuidadosa,
activa, reflexiva y analitica, realizada bajo ciertos principios metodoldgicos) requiere del
pensamiento critico (la técnica para evaluar la informacién y las ideas, decidir qué aceptar
y creer), como un producto del esfuerzo de interpretacion, andlisis, evaluacion e inferencia
de las evidencias. Se han desarrollado diversas experiencias para reforzar el pensamiento
critico entre los trabajadores de la salud e incluirlo en la experiencia curricular basada en
competencias (conocimiento, habilidades y valores); esto es necesario para el desarrollo de la
actividad médica y la exploracién de una tercera pedagogia en una practica reflexiva frente a
la ensefianza tradicional de la practica médica.!

El pensamiento critico analiza y evalda la estructura y consistencia de los razonamien-
tos, sobre todo opiniones o afirmaciones que se dan por ciertos en la actividad médica coti-
diana. La actividad del pensamiento critico se basa en valores intelectuales que tratan de ir
mds alld de las impresiones y opiniones particulares, por lo que requiere claridad, exactitud,
precision, evidencia y equidad. Aunque emplea la 16gica, intenta superar el aspecto formal
de ésta para entender y evaluar los argumentos en su contexto y proporcionar herramientas
intelectuales que permiten distinguir lo razonable de lo no razonable, lo verdadero de lo
falso. Asi, el médico (y el personal de la salud en cuyo periodo académico es capacitado para
la toma de decisiones), que se autodefine como pensador critico ideal, suele ser inquisitivo,
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bien informado, de raciocinio confiable, de mente abierta, flexible, justo en sus evaluaciones,
honesto para reconocer sus prejuicios, prudente para emitir juicios, dispuesto a reconside-
rar, claro sobre los problemas, ordenado en materias complejas, diligente en la biisqueda de
informacidn relevante, razonable en la seleccion de criterios, enfocado en investigar y persis-
tente en la busqueda de los resultados mas precisos, de acuerdo con el tema, la materia y las
circunstancias de la investigacién.

El componente central de la lectura critica es la evaluacién apropiada de las caracteris-
ticas metodolégicas clave; también se incluye la metodologia estadistica empleada en la in-
terpretacion de los resultados, los posibles conflictos de interés y la relevancia en la practica
clinica del lector.”

El empleo de la lectura critica no debe realizarse fuera del contexto de la medicina basa-
da en la evidencia; por el contrario, siempre se aplica como parte de la secuencia de los pasos
bésicos de ésta (figura 21-1). El presente capitulo se centra exclusivamente en este tercer
paso, lo que el lector debera considerar para interpretar y aplicar la informacién incluida.

Es necesario aplicar pautas de lectura critica a los diferentes estudios que se han encon-
trado para definir el tipo de evidencia y grado de recomendacién (niveles de evidencia). En
menor medida, pero sin dejarlo de lado, se incluye la evaluacién de los procedimientos esta-
disticos y del disefio, ademas de la aplicacién a la realidad. Existen diferentes herramientas
o guias disponibles para sistematizar la evaluacién critica de los articulos cientificos médi-
cos. El recurso mas aplicado para la lectura critica es el programa CASP (Critical Appraisal
Skills Programme, http://www.phru.nhs.uk/pages/phd/casp.htm), del que hay una versién
en castellano (http://www.redcaspe.org/). Estas herramientas constan de un bloque de cues-
tionarios para cada tipo de articulo a evaluar. Se debe identificar si el articulo es un estudio
descriptivo, uno clinico controlado con asignacion aleatoria o una revision sistematica.

Pasos de la medicina basada
en la evidencia

Formulacién de la pregunta clinica
centrada a la busqueda

BlUsqueda de la mejor evidencia

Lectura critica para evaluar la validez y
utilidad de los articulos identificados

Factibilidad en la aplicacion de los
resultados

Evaluacion del rendimiento clinico

Figura 21-1. Pasos de la medicina basada en la evidencia.
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Etapas de la lectura critica

La practica de la lectura critica se centra fundamentalmente en el disefio del estudio. Esto se
analiza en la seccién de material y métodos, donde se identifican por lo menos seis elemen-
tos clave que se deben evaluar de entrada y que se utilizan para clasificar un articulo cientifi-
co. Estos elementos son la pregunta clinica, la poblacion de estudio, la unidad de andlisis, el
tipo de estudio, la técnica de medicién y el cdlculo del tamaiio de muestra.?

El lector critico desarrolla, dedicando tiempo, estudio, disciplina y practica, las habilida-
des necesarias para identificar rapidamente la coherencia metodolégica en el articulo cientifi-
co (figura 21-2). Es capaz de identificar la manera en que se establecieron las relaciones de los
componentes del protocolo de investigacién y la coherencia con los resultados obtenidos.

A continuacion se presentan las etapas de la lectura critica.’

Localizacion y seleccion de articulos

A partir de las palabras clave (MeSH), se identifican los articulos relacionados. En el resu-
men, se presentan los objetivos y la metodologia del estudio, ademaés de las caracteristicas de
la poblacién incluida. En esta etapa se efectiia un tamiz de los articulos de interés. La con-
sulta de revistas médicas tiene gran impacto, debido al disefio metodoldgico de los articulos
publicados y la fuerza de la evidencia que se deriva. Al comparar los resultados de 371 articu-
los de revistas de alto impacto (JAMA, The Lancet, NEJM), con otras de moderado impacto

—>| Planteamiento del problema }—>@I<—

| Pregunta de investigacion PCE |<—

' / Titulo [<—
—>| Objetivo general | Objetivos especificos I—
@———» Hipé@— Variables

Métodos y
procedimientos

Conclusiones |<«———| Discusién <—| Resultados| | Recomendaciones |—

]

Figura 21-2. Coherencia metodoldgica del articulo cientifico y los componentes del protocolo
de investigacién.
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especializadas en ginecologia y obstetricia (American Journal of Obstetrics & Gynecology,
British Journal of Obstetrics and Gynaecology y Obstetrics & Gynecology). Los articulos del
grupo de moderado impacto son, sobre todo, observacionales (50%), seguidos por estudios
clinicos controlados (24%), reportes de casos (14%), revisiones sistemdticas (6%), series de
casos (1%) y otro tipo de disefios en los estudios (4%). En el grupo de alto impacto, predo-
minaron los estudios clinicos controlados (35%) comparado con 12% en el de moderado
impacto (RR 2.9, IC 95% 1.9-4.4). La metodologia estadistica reportada (puntos estimados
con medidas de precisién), fueron mas comunes en el grupo de alto impacto. Esto significa
que las diferencias en el impacto entre las revistas médicas también estdn relacionadas con
la calidad del disefio metodoldgico de los reportes incluidos.”

Identificacion de la metodologia de estudio

Es importante establecer si las caracteristicas metodolégicas criticas del articulo cientifico
contestan de manera adecuada la pregunta clinica. En la seccién amplia de material y méto-
dos se analizan, en relacion con esta etapa, las caracteristicas metodolégicas del estudio para
determinar su calidad. Para cada tipo de investigacién (etiolégica, prondstica, diagnostica,
terapéutica), se elige el cuestionario disefiado de acuerdo con el tipo de estudio y de inter-
vencion acorde con el formato del CASP. Seguin su disefio, se dividen en estudios prima-
rios (estudios clinicos originales) y secundarios (revisiones sistemadticas o meta-andlisis). Se
presentan algunas preguntas de eliminacién que permiten depurar y filtrar los documentos
seleccionados al principio, eliminando los estudios que no son fiables y no permiten asegurar
la validez interna del estudio.

En esencia, la préctica tradicional en la revisién de un articulo médico se dirigia al andlisis
de los resultados presentados en el documento. La determinacién de la validez interna del
estudio se establece al analizar la evaluacion de la metodologia con que se desarrollé (cuadro
21-1). El estudio clinico controlado con asignacion aleatoria es el disefio més adecuado, cuando
se evaltia un articulo sobre una intervencion terapéutica o preventiva. El estudio de cohorte es
apropiado para estimar la evolucién de una enfermedad. El disefio metodoldgico transversal
aplica en los casos de diagndstico y los casos y controles para los estudios etiol6gicos.®

Analisis metodoldgico

En esta etapa se revisan a fondo las caracteristicas metodoldgicas; entre ellas, se incluyen la
definicion clara y precisa del objetivo, la adecuacién del disefo a la pregunta de investiga-
cidn, los criterios de seleccidon de la poblacién de estudio, la estimacion del tamafio muestral,
la identificacion de errores y sesgos y, por altimo, las conclusiones del reporte. Se deben dar
los siguientes pasos:

Cuadro 21-1. Evaluacién de la intervencion de acuerdo con la pregunta clinica y disefio del estudio.

Terapéutica Diagnéstico Pronéstico Etiologia
Poblacién/paciente
Intervencién Nuevo tratamiento  Nueva prueba Tiempo Exposicién
Comparacion Placebo o trata- Estandar de oro No
miento previo 0 prueba previa exposicion

Resultado

booksmedicos.org


http://booksmedicos.org

196 Capitulo 21

a) Validez interna. Esto incluye que las diferencias observadas entre los grupos de pacien-
tes asignados a diferentes intervenciones pueden, salvo error de asignacion aleatoria,
atribuirse al tratamiento investigado. La definicion clara y precisa del objetivo del estu-
dio, la eleccién del disefio adecuado y la realizacion con el rigor metodoldgico necesario
son los elementos clave para que los resultados sean vélidos. En los estudios sobre efec-
tos de la atencidn sanitaria, se pueden dar diferentes tipos de sesgo o errores sistemati-
cos: sesgo de seleccion, de realizacion, de desgaste o pérdida y de deteccién. La validez
interna es el grado de solidez o rigor del estudio, en el sentido de que el modo en que ha
sido disefiado y realizado permita un convencimiento razonable de que sus resultados
no estdn sesgados y proporcionan una respuesta correcta a la pregunta planteada en el
objetivo. Es conveniente que el experto metodolégico apoye a los participantes de lec-
tura critica en la definicion e identificacién de los sesgos que afectan la validez interna.

b) Validez externa. Se refiere a la relevancia de los resultados. En esencia, se trata de co-
nocer qué resultados se han obtenido y con qué precision se han estimado, para evaluar
su importancia clinica. Un dltimo tema de interés es la utilidad practica de los resul-
tados y se relaciona con la aplicabilidad de los resultados de un estudio a otras pobla-
ciones, otros lugares y otras variables de tratamiento y medida; se trata de evaluar si
pueden aplicarse en los propios pacientes, y si son de ayuda para proporcionarles mejor
atencion (estimando, ademds, el impacto posible de los resultados en el tratamiento del
paciente).

¢) Evaluacion de calidad. Al evaluar la calidad de los estudios surgen dos grandes dificulta-
des:

e La publicacién inadecuada de los ensayos clinicos. Se puede suponer que todo lo que
no aparece en la publicacion no existe o no se puede conocer. Sin embargo, esto no
siempre es asi. Aunque resulta una tarea dificil, se debe hacer el esfuerzo de obtener
datos adicionales de los investigadores, cuando sea necesario.

e La evidencia empirica limitada de la relacién entre los pardmetros propuestos para
medir la validez y los resultados reales del estudio. Esta limitacién es, en parte, una
consecuencia de la primera. Es necesario investigar mds para establecer los criterios
utilizados en la evaluacién de la validez que, en realidad, son factores determinantes
de los resultados de los estudios.

Diferentes esquemas sirven para establecer el grado de recomendacion a partir del nivel
de evidencia obtenido en la evaluacién critica. No existe una propuesta universal; todos los
esquemas tienen limitaciones y ventajas. No hay relacién horizontal exclusiva entre los nive-
les de evidencia y los grados de recomendacién; estin modulados por las buenas pricticas y
otros criterios basados en los resultados y las condiciones que enmarcan la aplicacion de los
resultados (figura 21-3).

Herramientas para la evaluacion de los articulos,
de acuerdo con su diseno metodoldgico

Existen diversos instrumentos y metodologias para evaluar los articulos cientificos, de acuer-
do con su disefio metodoldgico. Los mas comunes, como CASP, son listas de cotejo. En tér-
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Ciencia Guias

Nivel de Grados de

evidencia recomendacién
1 A

Efecto modulador de los principios de buenas practicas,
necesidad, aplicabilidad, relacién costo-efectividad

Figura 21-3. Relaciéon entre los estratos del nivel de evidencia y grado de recomendacion, a
partir de la evaluacion critica de la literatura cientifica.

minos generales, estas listas se estructuran sobre tres pasos: preguntas basicas, evaluacién
esencial y evaluacién detallada.

Las listas de cotejo estan limitadas por la sencillez de su estructura, que conduce a la
evaluacién subjetiva de la utilidad o calidad del articulo evaluado. Sin embargo, es el instru-
mento mds cercano que se basa en preguntas. Como ejemplo, se tienen las diez preguntas
bésicas para la evaluacion critica de un articulo:’

—_

¢Es relevante la pregunta del estudio?

¢El estudio agrega elementos nuevos?

¢Qué tipo de pregunta de investigacién se esta planteando?

¢El disefio del estudio es apropiado para la pregunta de investigacién?

¢Los métodos del estudio trataron las posibles fuentes mds importantes de sesgos?
¢El estudio fue realizado de acuerdo con el protocolo original?

¢El estudio estableci6 la hipétesis indicada?

¢El andlisis estadistico se efectu6é de manera correcta?

¢Los datos justifican las conclusiones?

¢Hay conflictos de interés?

O ®©NONTUE LN

»—~
e

Los puntos metodolégicos criticos en la valoracién de un articulo cientifico deben con-
siderar que la valoracidn critica proporciona una base para la toma de decisiones relacionada
con la incorporacién de los resultados de un estudio a la practica clinica,” tomando en cuenta
que los diversos disefios del estudio aumentan la probabilidad de que ocurra sesgo sistemati-
co. Las listas de cotejo, especificas para el disefio del estudio que se evaltia son las herramien-
tas adecuadas para determinar la utilidad del estudio. No se debe olvidar la evaluacién de
otros factores, incluidos la importancia de la pregunta de investigacion, el analisis estadistico
apropiado, la legitimidad de las conclusiones y los posibles conflictos de interés; todo ello es
parte importante del proceso de la valoracion critica.
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No es posible recomendar sin reservas alguna de las escalas disponibles para medir la
validez o calidad de los ensayos clinicos. Casi todas proporcionan una puntuacién de resumen
mediante la suma de puntuaciones de cada elemento. Este método, aunque puede ser atracti-
vo, tiene sus limitaciones. En cualquier caso, es preferible utilizar medios sencillos que puedan
informarse con claridad. A continuacién se presentan algunos ejemplos de herramientas em-
pleadas en la valoracién critica de los articulos cientificos médicos, de acuerdo con el disefio
metodoldgico del reporte. Esta relacion no pretende ser exhaustiva, ni son recomendaciones
absolutas de los autores. La Unica intencidn es presentar un material de referencia inicial.

Para obtener mayor informacidn, es recomendable que el lector acuda a las listas de
cotejo elaboradas por el CASP en su version en espaiiol (http://www.redcaspe.org/que-ha-
cemos/herramientas/).

Evaluacion de los articulos con diseno transversal

Este tipo de estudio, denominado también de prevalencia, estudia al mismo tiempo la expo-
sicién y la enfermedad en una poblacién bien definida en un momento determinado. Esta
medicion simultdnea no permite conocer la secuencia temporal de los acontecimientos v,
por tanto, no permite determinar si la exposicion precedié a la enfermedad o viceversa.

La realizacién de este tipo de estudios requiere definir claramente:

e La poblacion de referencia sobre la que se desea extrapolar los resultados.

e La poblacién susceptible de ser incluida en la muestra, delimitando claramente los que
pueden ser incluidos en dicho estudio.

e La seleccién y definicién de variables por las que se va a caracterizar el proceso.

e Las escalas de medida a utilizar.

e La definicién de caso.

Los estudios transversales se utilizan para conocer la prevalencia de una enfermedad
o un factor de riesgo. Esta informacién es de gran utilidad para valorar el estado de salud
de una comunidad y determinar sus necesidades. Asimismo, sirve, como todos los estudios
descriptivos, para formular hipétesis etioldgicas.

En la evaluacion critica de los estudios epidemioldgicos transversales se han emitido
recomendaciones para evaluar la fuerza de la evidencia cientifica proveniente de estudios
observacionales. Diferentes organizaciones, como la Agency for Healthcare Research and
Quality, el Scottish Intercollegiate Guidelines Group, la Osteba (Basque Office for Health Te-
chnology Assessment) y la iniciativa STROBE han desarrollado esta actividad. Algunas de
estas herramientas constan de 27 temas, entre los que se incluyen la pregunta de estudio u
objetivo, los participantes, la comparacién entre grupos, la definicién y medida de las prin-
cipales variables, el andlisis y confusion, los resultados y conclusiones, la validez externa, la
aplicabilidad y los conflictos de interés.!! Las herramientas de la literatura se han extendido
en gran medida y se incluyen los criterios para evaluar articulos que reportan los datos ba-
sales o demograficos de un estudio (http://www.mja.com.au/public/issues/179_02_210703/
bur10367_fm.pdf). En la evaluacién de un estudio transversal,” se debe determinar si los
casos fueron identificados prospectiva o retrospectivamente. Si provienen de una muestra
representativa, si son similares a los que presentan los pacientes en su practica y, por ultimo,
si todas las exposiciones, los factores de la confusion del potencial y los resultados relevantes
se midieron con precisién.
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A continuacidn se presentan algunos puntos metodoldgicos criticos en la valoraciéon de
un estudio transversal:’

¢ ;La muestra del estudio estuvo bien definida?

e ;La muestra representativa se alcanzd (p. ej., la tasa de respuesta fue suficientemente alta)?

¢ ;Todas las exposiciones, los factores de confusidn potencial y los resultados relevantes
se midieron con precisiéon?

* ;Se determind a los pacientes con una amplia gama de gravedad de la enfermedad?

Evaluacion de los articulos con diseno
de casos y controles

Este tipo de estudio identifica a personas con una enfermedad o variable de interés y los com-
para con un grupo control apropiado sin la enfermedad. Los temas que se deben abordar al
realizar un estudio de casos y controles estan después de la definicion de caso, la seleccién de
los controles y las fuentes de informacién sobre la exposicién y la enfermedad. La seleccién
de los casos debe establecer de forma clara y explicita la definicién de la enfermedad y los
criterios de inclusién. Los casos deben ser incidentes, porque los prevalentes cambian sus
hébitos en relacién con la exposiciéon. Pueden ser los sobrevivientes de casos incidentes y la
supervivencia puede estar relacionada con la exposicion. La seleccion del grupo control debe
tener en cuenta la funcién, que es estimar la proporcién de exposicién esperada en un gru-
po que no tiene la enfermedad. Los controles deben ser representativos de la poblacion de
donde provienen los casos. Los casos y los controles no deben entenderse como dos grupos
representativos de dos poblaciones distintas; en cambio, proceden de una misma poblacién
y deben ser comparables con los casos, en el sentido de que han tenido la misma probabili-
dad de haber estado expuestos.

A continuacidn se presentan algunos factores metodoldgicos criticos en la valoracién de
un estudio de casos y controles:’

e ;Los casos se definieron con claridad?

e ;Los casos son representativos de una poblacién definida?

e ;Cémo seleccionaron los controles? ;Se extrajeron de la misma poblacién que los casos?

e ;Las mediciones del estudio fueron igual para los casos que para los controles?

e ;Las mediciones del estudio eran objetivas o subjetivas? ;En las mediciones subjetivas
hubo evidencias de sesgo de memoria?

Para conocer mayor informacién, es recomendable que el lector acuda a las listas de
cotejo elaboradas por el CASP en su version en espaiol.

Evaluacion de los articulos con diseno
de estudio de cohorte

En este tipo de estudio los individuos son identificados en funcién de la presencia o ausencia
de exposicién a un factor determinado. En este momento, todos estan libres de la enferme-
dad de interés y son seguidos durante un periodo para observar la frecuencia de aparicién del
fenémeno de interés. Si al finalizar el periodo de observacién la incidencia de la enfermedad
es mayor en el grupo expuesto, se puede concluir que existe una asociacién estadistica entre
la exposicién a la variable y la incidencia de la enfermedad.
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Los estudios de cohortes pueden ser prospectivos o retrospectivos, dependiendo de la
relacién temporal entre el inicio del estudio y la presencia de la enfermedad. En los retros-
pectivos, la exposicion y la enfermedad ya han sucedido cuando el estudio se inici6. En los
prospectivos, la exposicion pudo haber ocurrido o no, pero lo que atin no ha sucedido es la
presencia de la enfermedad. Por tanto, se requiere un periodo de seguimiento en el futuro
para determinar su frecuencia.

A continuacidn se presentan algunos puntos metodoldgicos criticos en la valoracién de
un estudio de cohorte:”

e ;El estudio fue prospectivo o retrospectivo?

e ;La cohorte es representativa de un grupo o poblacién definida?

® ;Se identificaron todos los factores confusores?

* ;En todos los miembros de la cohorte, se midieron con precision las exposiciones, los
tratamientos, los factores confusores potenciales y los resultados?

e ;Fueron importantes las pérdidas de seguimiento?

e ;Se sigui6 el tiempo suficiente a todos los participantes?

Para obtener mayor informacidn, es recomendable que el lector acuda a las listas de
cotejo elaboradas por el CASP en su version en espaiiol (http://www.redcaspe.org/que-ha-
cemos/herramientas/).

Evaluacion de un articulo sobre pruebas diagnodsticas

Para valorar estudios clinicos sin asignacion aleatoria, consultese www.trend-statement.
org/; para conocer estudios diagndsticos mediante los criterios STARD, revisese http://www.
stard-statement.org/, entre otros. Con los criterios de CASPE, se puede integrar una lista de
cotejo, con sus criterios de evaluacion e interpretacion (cuadro 21-2).

Evaluacion de un articulo clinico controlado

Un ensayo clinico es una evaluacién experimental de un producto, una sustancia, un me-
dicamento, una técnica diagndstica o una terapéutica cuya eficacia y seguridad pretende
valorarse mediante su aplicacién a seres humanos. Una medida adecuada es que sélo se
efectden intervenciones que hayan demostrado mayor eficacia y eficiencia sobre la salud de
la poblacion.

En la practica médica actual, un ensayo clinico aleatorio controlado de una terapéutica
contra otra es la norma aceptada para juzgar la utilidad de un tratamiento.

En esencia, el disefio del estudio debe contemplar la ética y justificacién del ensayo, la
poblacién susceptible de ser estudiada, la seleccion de los pacientes y su consentimiento bajo
informacidn, el proceso de aleatorizacién, la descripcién minuciosa de la intervencidn, el
seguimiento exhaustivo que contemple las pérdidas y a los no cumplidores, la medicion de la
variable final y la comparacién de los resultados en los grupos de intervencion y control.

A continuacidn se describen algunos puntos metodolégicos criticos en la valoracién de
un estudio clinico controlado:’

e ;El proceso de asignacion al tratamiento fue realmente al azar?
e ;Los participantes podrian haber conocido o preguntado sobre su grupo de asignacién
al tratamiento?
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Cuadro 21-2. Criterios de evaluacion e interpretacion de un estudio de pruebas diagnésticas.

Pregunta Criterio de evaluacion Criterio de interpretacion

Pregunta de elimi-
naciéon
1. ¢Existié compa-
racién con una
prueba de refe-
rencia adecuada?

2. {La muestra in-
cluyd un espectro
adecuado de
pacientes?

3. {Existe una ade-
cuada descripcién
de la prueba?

Preguntas detalladas

4. {Hubo evalua-
cion ciega de los
resultados?

5. ¢la decision de
realizar la prueba
de referencia fue
independiente del
resultado de la
prueba proble-
ma?

{Cudles son los resultados?

6. (Se pueden cal-
cular los cocientes
de probabilidad o
razén de verosi-
militud?

Si no se cumplen las expectativas, no vale la pena seguir leyendo el articulo

(Es correcta la prueba
de referencia?

¢Estan descritos los
pacientes de manera
adecuada y se describe
con precision cdmo se
seleccionaron?

¢Se define con claridad
qué es un resultado
positivo y un resultado
negativo?

¢Se especifica la
reproducibilidad de la
prueba

¢Vale la pena conti-
nuar?

¢Las personas que hi-
cieron la interpretacion
conocian los resultados
de la prueba de refe-
rencia y viceversa?

Considerar si:

* Se tuvo preferencia
por incluir los resul-
tados positivos en la
prueba a evaluar.

* Se utilizaron diferen-
tes pruebas de refe-
rencia en los positivos
y en los negativos.

¢Se ha tenido en cuenta
a los pacientes con resul-
tados no concluyentes?
{Se pueden calcular los
cocientes de proba-
bilidad para distintos
niveles de la prueba, si
procede?

Identificar la prueba de referencia.

Si no aplica, definir la causa.

Si se utiliza un sucedaneo como referencia, consi-
derar el riesgo de la validez del estudio.

Identificar el diseno del estudio cohorte >casos
controles.

Definir la poblacién de destino.

La seleccién de los sujetos de la muestra deter-
mina la prevalencia de la enfermedad en el
grupo (probabilidad preprueba).

Identificar sesgos de seleccion.

Definir con claridad los resultados positivo y ne-
gativo.

Identificar la reproducibilidad interobservador e
intraobservador (indice de kappa).

Estas preguntas pueden ofrecer argumentos o
representar inconvenientes para seguir leyen-
do.

Detectar sesgo de informacién.
Si es procedente, calcular los cocientes de pro-
babilidad para distintos niveles de la prueba.

Busca sesgo de verificacion: cuando el resulta-
do de la exploracién del estudio condiciona la
realizacién de la prueba de referencia.

Identificar los criterios de pruebas diagndsticas
(sensibilidad, especificidad, etc.).

Los cocientes de probabilidad determinan cuan-
to aumenta o disminuye la probabilidad pre-
prueba, ofreciendo el valor de la probabilidad
posprueba.

Identificar el cociente de probabilidad de un re-
sultado positivo (nUmero de veces que es mas

(continta)
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Cuadro 21-2. Criterios de evaluacion e interpretacion de un estudio de pruebas diagndsticas. (continuacion)

Pregunta

7. {Cuan precisos
son los resulta-
dos?

¢Son los resultados aplicables en el medio del clinico?

8. {Son satisfacto-
rios en el medio o
la poblacién local
la reproducibili-
dad de la prueba
y su interpreta-
cion?

9. (Es aceptable
la prueba en el
medio?

10. {Modifican los
resultados de la

prueba la decision

sobre las futuras
actuaciones?

Criterio de evaluacion

Buscar o calcular los
intervalos de confianza
de los cocientes de
probabilidad.

Considerar si el medio
parece muy diferente al
del estudio.

Considerar la disponibi-
lidad de la prueba, los
riesgos o molestias y
los costos.

Desde la perspectiva de
la practica, si la actitud
no va a cambiar, la
prueba es inutil (como
minimo).

Considerar el umbral
de accion y la proba-
bilidad de enfermedad
antes y después de la
prueba.

Criterio de interpretacion

probable un resultado positivo en enfermos
que en sanos) y el cociente de probabilidad
de un resultado negativo (mejor valor cuanto
menor sea el resultado).

En su caso, aplicar escala de ponderacion de
cocientes 5-10. Buena: este resultado provoca
un cambio moderado desde la probabilidad
preprueba hasta la posprueba. 2-5. Regular:
el cambio provocado es pequefo. 1-2. Pobre:
casi no influye en la variacion de la probabili-
dad preprueba. Con valor de 1, la prueba no
aporta informacion alguna.

El célculo de estos valores siempre ha de ir
acompanado de una medida de dispersién o
intervalo de confianza de 95%.

Determinar si las condiciones que se presentan
en el estudio de validacién son extrapolables al
entorno de aplicacion, poblacién, tecnologia,
destreza de los clinicos, condiciones econémi-
cas, etcétera.

Definir si aplica en el contexto clinico o sanita-
rio.

Definir si la prueba puede modificar la practica
clinica. Esto incluye los estudios con resultados
negativos o positivos, sin significacion clinica.

e ;Los participantes e investigadores fueron cegados a la asignacién al grupo de trata-

miento?

e ;Los resultados se evaluaron con objetividad?

e ;Se considerd en el andlisis final a todos los participantes que fueron asignados aleato-
riamente al grupo del tratamiento?
* ;Se asigné aleatoriamente a todos los participantes?
;El andlisis estadistico fue realizado correctamente?
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Evaluacion de elegibilidad (n=)

Reclutamiento Excluidos (n =)

No cumplieron criterios de inclusion (n=)
Declinaron participar (n=)
Otras razones (n=)

Aleatorizados (n=)

l

Asignacion
Asignado a la intervencion (n=) Asignado a la intervencién (n=)
Intervencién asignada recibida (n=) Intervencién asignada recibida (n=)
No recibi¢ la intervencion asignada, No recibi¢ la intervencion asignada,
dar razones, (n=) dar razones, (n=)
Seguimiento
Pérdidas al seguimiento, dar razones (n =) Pérdidas al seguimiento, dar razones (n =)
Intervencion continua, dar razones (n =) Intervencion continua, dar razones (n =)
Analisis
Analizados (n=) Analizados (n=)
* Excluidos del andlisis, dar razones (n=) * Excluidos del andlisis, dar razones (n=)

Figura 21-4. Una guia para evaluar ensayos clinicos controlados

Existen gufas y cuestionarios como los criterios CONSORT (figura 21-4) para evaluar
ensayos clinicos controlados (www.consort-statement.org).

Es importante recordar que la experiencia adquirida por el grupo de lectura critica per-
mite realizar la mejora en los criterios de evaluacion e interpretacion. A manera de ejemplo,
es posible establecer los criterios de evaluacién e interpretacién para un estudio clinico (cua-
dro 21-3). Para conocer mayor informacion, es recomendable que el lector acuda a las listas
de cotejo elaboradas por el CASP en su version en espaiiol.
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Criterio de evaluacion

Asignacion de los pacientes al
tratamiento.

Aleatorizacion efectuada de
forma enmascarada

Sesgo de seleccion
Sesgo de seguimiento
Sesgo de deteccién

Preguntas para matizar

{Los pacientes, médicos y perso-
nal evaluador fueron cegados
con respecto a la intervencion?

¢Eran similares los grupos al
inicio del ensayo?

Aparte de la intervencion experi-
mental, ¢se tratd a los grupos
de la misma forma?

¢Cuales han sido los resultados?

Cuadro 21-3. Criterios de evaluacion e interpretacion de un estudio clinico controlado.

Criterio de interpretacion

Identificar el procedimiento de asignacion.

Corroborar la asignacién aleatoria.

Identificar el mecanismo de ocultamiento a pacientes e investiga-
dores.

Senalar si los investigadores explicaron las razones de mantener el
secreto de la asignacion.

Control evolutivo completo de los pacientes.
Buscar el analisis de intencién.

Buscar si fue ciego simple, doble ciego, triple ciego. Esto evita los
sesgos.

Buscar los resultados (por lo general presentados como tablas).
Los grupos de control y tratamiento deben ser similares en todos
los factores que determinan el resultado del estudio, excepto
en la intervencién. Interesa la magnitud y no la significacion

estadistica.

Hay que determinar las cointervenciones (intervenciones distintas
del tratamiento en estudio que se aplican de manera distinta a
los grupos de tratamiento y control) y en qué medida afectaran
al resultado.

Se determina si los resultados son importantes

Medida de la magnitud del
efecto

Precisién de los resultados

Identificar el tipo de variable, si son variables dicotomicas:

riesgo relativo (RR), reduccion relativa del riesgo (RRR), reduccién
absoluta del riesgo (RAR), nimero de pacientes que se necesita
tratar (NNT), tasa de episodios en el grupo control (TEC), tasa de
episodios en el grupo experimental (TEE).

Intervalos de confianza.

¢Los resultados son aplicables a los pacientes?

{Se pueden aplicar los resul-
tados a la asistencia de mi
paciente?

{Cudl serfa realmente el grado
de beneficio potencial del
tratamiento aplicado a mi
paciente?

Comparacién de beneficios
frente a perjuicios y costos

{Cumple el paciente lo criterios de exclusion e inclusion del
estudio?

Si no los cumple, ¢es el paciente o el medio tan diferente como
para que no se puedan extrapolar los resultados del estudio?

Traducir el NNT del estudio en un NNT adecuado para su
paciente:

1. Riesgo del paciente X RRR = RARp; NNTp = 1/RARp

2. Nomograma

3. NNT/ F donde F es el riego basal del paciente comparado
con el del paciente medio del grupo control

Calcular los NNT de los efectos adversos. Evaluar el precio del
costo del nimero de pacientes necesario para evitar un resulta-
do negativo o NNT.
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Comparacion de valores y pre-
ferencias del paciente con el tra-
tamiento y sus consecuencias

Conclusion

Evaluacion de un articulo sobre pronéstico

Los estudios sobre prondstico se presentan al lector en el contexto de un escenario clinico
donde emergen las preguntas acerca del resultado esperado para un paciente. La evaluacién
critica de los estudios de prondstico se circunscriben a tres preguntas iniciales:

1. ;Son vélidos los resultados?
2. ;Cudles son los resultados?
3. ¢Puedo aplicar esos resultados en el cuidado de mis pacientes?

Para evaluar la validez de un estudio de cohorte que suscribe una pregunta prondstica,
el lector debe buscar las respuestas a los siguientes planteamientos:

1. Preguntar si la muestra de pacientes bajo investigacion es representativa y lo bastante
homogénea con respecto al riesgo prondstico. Los investigadores deben medir todos
los determinantes posibles de resultado (prondstico o factores de riesgo) y presentar los
resultados de todos los subgrupos en que el prondstico difiere de manera importante.

2. Establecer si el seguimiento fue lo bastante completo y si los investigadores emplearon
variables de resultado objetivas, no sesgadas y relevantes para el paciente. Esos resul-
tados deben suscribir la probabilidad de los resultados de interés y la precision de los
estimados.

3. Establecer la similitud entre los pacientes del estudio y los tratamientos empleados, com-
parados con la poblacién de pacientes en quienes se espera aplicar estos resultados.'

En conclusion, las preguntas sobre prondstico juegan un papel central en la practica mé-
dicay suelen contestarse en estudios con disefios sin asignacién aleatoria o estudios observa-
cionales. El clinico debe evaluar de manera critica la validez, el impacto o la aplicabilidad de
esos articulos antes de aplicar los resultados a sus pacientes.'

Para conocer mayor informacion, es recomendable que el lector acuda a las listas de
cotejo elaboradas por el CASP en su version en espanol (http://www.redcaspe.org/que-ha-
cemos/herramientas/).

Evaluacion de un articulo sobre evaluacion clinica

Las mediciones objetivas en la evaluacion de alguna condicién clinica especifica en el pa-
ciente, como el caso del hombro, pueden tener cierto grado de dificultad en algunos esce-
narios especificos, lo que ha motivado el empleo de escalas para la medicién subjetiva del
prondstico del hombro. Mediante un ejercicio de lectura critica, se valoré el desarrollo, la
validez de constructo, la confiabilidad, la sensibilidad y aplicacién clinica de cinco escalas
de puntuacién en la evaluacién del hombro: inhabilidad de brazo, hombro y mano (DASH),
puntuacién del hombro de Oxford (OSS), cuestionario de inhabilidad del hombro (SDQ-
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UK), dolor de hombro e indice de inhabilidad (SPADI) y cuestionario de puntuacién del
hombro (SRQ).

El empleo de la lectura critica permitié diferenciar los resultados entre cada escala. La
evaluacidn critica de la DASH tiene la mejor escala clinimétrica, seguido del OSS. **

Para conocer mayor informacién, es recomendable que el lector acuda a las listas de
cotejo elaboradas por el CASP en su version en espafol.

Evaluacion de revisiones sistematicas, meta-analisis

El meta-analisis es la evaluacién cuantitativa de dos o maés estudios independientes. Al com-
binar los métodos en forma estadistica, se resuelve una incertidumbre y se puede llegar a
sugerir la direccion de investigaciones futuras. En cambio, la revisién sistematica utiliza los
métodos estadisticos apropiados para el andlisis de un conjunto de datos obtenidos de ma-
nera cuantitativa y cualitativa (meta-analisis) para proporcionar un estimado de eficacia y
seguridad, ademds de la significancia clinica de los resultados analizados.

Las revisiones sistematicas y el meta-andlisis son esenciales para resumir la evidencia
relacionada con la seguridad y eficacia de las intervenciones en salud, de manera confiable y
exacta. La claridad en la transparencia de estos reportes dista de ser la dptima. Para atender
estas deficiencias, se desarrollé una guia especifica de evaluacion de los reportes de meta-
andlisis o QUORUM (QUiuality Of Reporting Of Meta-analysis, http://meds.queensu.ca/
medicine/obgyn/pdf/quorum.pdf). Esta herramienta evolucioné mds adelante a PRISMA
(Preferred Reporting Items for Systematic reviews and Meta-Analyses, http://www.prisma-
statement.org/), integrado por la aplicacién de 27 criterios con un diagrama de flujo de cua-
tro fases. PRISMA, realza la transparencia en el reporte de las revisiones sistematicas y el
meta-analisis."®

El modelo basado en la practica (TREAD), es un recurso empleado en la educacién de
los estudiantes de posgrado, para capacitarlos como excelentes consumidores de la mayor
evidencia disponible y emplearlo en la toma de decisiones clinicas. El modelo TREAD re-
quiere un andlisis a fondo de los conceptos basicos de la medicina basada en la evidencia,
como jerarquia del nivel de evidencia, més que los componentes del proceso de investiga-
cién. E1 TREAD destaca los siguientes elementos:

a) Ensenar el empleo de multiples bases de datos electrénicas y obtener un nivel de evi-
dencia.

b) Permitir a los estudiantes la consulta en clase de estas bases de datos.

¢) Modelar la evaluacién critica de la evidencia, sobre todo el nivel uno de evidencia (guias
de practica clinica, revisiones sistemédticas, meta-analisis), usando las herramientas es-
tandar CASP y AGREE.

d) Debatir la evidencia, emplear el modelo PICO de pregunta clinica estructurada.

La repeticién constante del concepto de la medicina basada en la evidencia y la evalua-
cién critica con la retroalimentacién del instructor motiva a los estudiantes para que aumen-
ten las habilidades en medicina basada en la evidencia necesarias para la prictica clinica.
El TREAD es un modelo basado en la competencia o capacidad de instruccién, como base
para desarrollar la busqueda de informacidn, evaluacidn y sintesis de la evidencia nivel 1. Es
recomendable que el lector acuda a las listas de cotejo elaboradas por el CASP en su version
en espaiol.
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La incorporacién de las revisiones sistemadticas en la toma de decisiones del sistema de
salud, es un tema de alta relevancia. Se ha desarrollado un abordaje (EVIDEM) que consta
de siete médulos que se desarrollan sobre el ciclo vital de una intervencién de la atencién
médica en los niveles locales, nacionales e internacionales permitiendo la distribucién de
datos, recursos y valores."”

A continuacidn se presentan algunos puntos metodoldgicos criticos en la valoraciéon de
revisiones y de meta-analisis sistematicos.®

e ;Se incluyeron todos los estudios relevantes (es decir, en la busqueda amplia, se exclu-
yeron articulos de acuerdo con el estado de la publicacién, idioma o posible sesgo de
publicacién)?

e ;Dos revisores independientes valoraron y extrajeron los datos de los articulos selec-
cionados?

* ;Se proporciond suficiente detalle sobre los estudios primarios, incluidas las descripcio-
nes de los pacientes, de las intervenciones y de los resultados?

® ;Se determind la calidad de los estudios primarios?

¢ ;Losinvestigadores determinaron la conveniencia de combinar resultados para calcular
una medida de resumen?

Evaluacion de guias de practica clinica

Para la valoracién de las guias de practica clinica, la herramienta mas desarrollada es la
AGREE (http://www.agreecollaboration.org). Esta herramienta es compleja, requiere la ex-
periencia y capacitacion de los participantes, debe haber evaluacién por pares, y consume
tiempo y recursos debido a su complejidad. A pesar de estas desventajas, es la mejor herra-
mienta disponible para evaluar si una guia de practica clinica tiene alta calidad para aplicarse
en el escenario clinico.'®

El paso habitual para empezar a elaborar las guias de practica clinica es la adaptacion de
una guia de préctica clinica ya elaborada. Esta experiencia se encuentra reunida en un gru-
po especial de trabajo ADAPTE (http://www.adapte.org/www/rubrique/manual-and-tools.
php). Es recomendable que el lector acuda a las listas de cotejo elaboradas por el CASP en
su version en espafiol.

Organizacion de los grupos de evaluacion critica
o Journal Club

Es una practica obligada y recomendable que la lectura critica se practique en pequefios gru-
pos de interesados, para que la discusién intelectual enriquezca al grupo mismo. Los grupos
de discusidén, denominados grupos de evaluacion critica o Journal Club, permiten efectuar la
preparacion y educacién de los clinicos en medicina basada en la practica. Es fundamental
la relacion entre la facultad de medicina, las autoridades del hospital y los integrantes del
grupo, para la construccién conjunta del proceso de medicina basada en la practica, que
parte de la evaluacién de la mejor evidencia cientifica.”

Los grupos de evaluacion critica no son una herramienta novedosa. Han estado presen-
tes en la educacion desde 1875, cuando los ided William Osler, en la Universidad McGill
de Montreal. Los participantes se reunen de manera regular para criticar y evaluar el disefio de
la investigacidn, la evaluacidén estadistica y la posible aplicacion de sus resultados. Aunque
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no existe un proceso uniforme para el funcionamiento de los grupos de evaluacién critica,
en una revision sistematica de estudios experimentales y observacionales se concluye que
mds de 80% de los trabajos reportados tienen un proceso adecuado de grupos de evaluacién
critica, mejorando su conocimiento y sus habilidades criticas.? El éxito del grupo de eva-
luacién critica se basa en reuniones regulares y anticipadas, objetivos a corto y largo plazos,
tiempo de la sesidn respetado y motivador. Los lideres del grupo de lectura critica permiten
y conducen la discusién de los documentos ya distribuidos. Sin embargo, no existe evidencia
sobre el impacto del traslado de la evidencia a la prictica clinica.”

En residentes de anestesiologia, luego de 24 sesiones de grupos de evaluacidn critica, se
aplic6 un cuestionario de 31 preguntas de opcién mdltiple, para evaluar la adquisicién de la
competencia en pensamiento critico y la capacidad de lectura critica, evaluando un estudio
clinico controlado mediante la lista de cotejo de CONSORT. Se demostré que los grupos
de evaluacién critica aumentan las capacidades y habilidades de los residentes, junto con su
capacidad de pensamiento y evaluacion critica.?!

Quienes desean organizar estos grupos de andlisis y discusién deben considerar lo si-
guiente:

1. La organizacion del grupo de evaluacién critica:

a) La participacion es voluntaria, basada en el interés mutuo y respeto individual.

b) El pensamiento critico es la actividad central del grupo.

¢) El aprendizaje debe ser divertido y participativo.

d) Se debe designar un coordinador de las sesiones. Esta actividad es rotatoria.

e) El grupo debe incluir por lo menos un experto metodolégico y uno en epidemiologia
y estadistica.

f) Esnecesario establecer reglas propias (jno son inmutables!).

g) La evaluacion de los articulos no debe responder a su novedad sino a una intencién
clinica.

h) de preferencia, los talleres deben ser multidisciplinarios. Siempre debe estar presente
un experto metodoldgico.

2. Las actividades del grupo de evaluacion critica:

a) Distribayanse los articulos una semana antes.

b) Supéngase que cada uno de los asistentes ha leido el articulo.

¢) Establézcase y respétese el tiempo méximo.

d) Comiéncese con la pregunta ;por qué se escogio este articulo?

e) Establézcase de manera puntual el nivel de evidencia.

/) Enféquese la discusion en el disefio de la investigacion, no en el andlisis estadistico.

g) Plantéense preguntas y ampliense los comentarios.

h) Utilicense las herramientas de la lectura critica.

i) Usense técnicas de trabajo en grupos pequefios.

j) Al final se efecttia una puesta en comun, en que se realiza una discusién general del
articulo y se establecen las conclusiones pertinentes sobre la validez e importancia de
éste.

3. El material de lectura:

a) Para efectuar la busqueda, deben existir una intencién clinica o problemas (escena-
rios) concretos relacionados con la prictica diaria.

b) Los materiales docentes deben tener la maxima calidad conceptual y formal.
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4. La aplicacién de los resultados:
a) Para que los resultados trasciendan, deben coincidir la organizacion y el funciona-
miento del grupo de evaluacién critica con las autoridades de ensefianza y asistencia.
b) Las habilidades deben difundirse en cascada.
¢) Esnecesario concluir con la pregunta: ;esto cambiara la practica?

Se han acumulado diversas experiencias sobre el impacto de los grupos de evaluacién
critica en diferentes especialidades médicas. En la ensefianza de residentes de radiologia,
el empleo de estos grupos de discusion, aun con empleo de formatos validados, como la de
Radiology Alliance for Health Services Research/American Alliance of Academic Chief Resi-
dents in Radiology (RAHSR/A3CR?2), las sesiones de pensamiento critico y las series de la
medicina basada en la practica de los articulos publicados en el JC de la revista Radiology en
2007. Se detecta la resistencia al cambio como el obstdculo mds constante para acceder a la
literatura adecuada.?

Glosario sobre lectura critica

Con la intencion de coincidir en las definiciones operacionales sobre los conceptos emplea-
dos en la lectura critica, se incluye el término original en el idioma inglés.?**

Andlisis costo-beneficio (Cost-benefit analysis). Tipo de andlisis en que se expresan los
efectos de una intervencién en las mismas unidades monetarias que los costos, ademas, se
comparan ambos.

Analisis costo-efectividad (Cost-effectiveness analysis). Tipo de anilisis en que se expre-
san los efectos en términos de salud y se describen los costos para alguna ganancia adicional
en salud.

Anadlisis costo-utilidad (Cost-utility analysis). Es el tipo de anélisis en que se expresan los
efectos de una intervencién en cuanto a preferencias personales (utilidades) y se describen
los costos para alguna ganancia adicional en utilidades, como el costo por un afio de vida
ajustado por calidad adicional.

Andlisis de decision (Decission analysis). Es la aplicaciéon de métodos explicitos y cuanti-
tativos al andlisis de decisiones en condiciones de incertidumbre.

Anailisis por intencidn de tratar (Intention to treat analysis). En un estudio clinico alea-
torizado, el andlisis de los datos de acuerdo con el grupo de tratamiento asignado al iniciar, y
no con el tratamiento realmente recibido.

Andlisis de sensibilidad (Sensitivity analysis). Evaluacién del efecto, sobre los resultados
de un estudio, del establecimiento de puntos de corte en alguna variable, o de los individuos
perdidos en los que no se pudo observar el evento de interés. Consiste en repetir el anlisis
con otros puntos de corte. En el caso de las pérdidas, se repite el andlisis considerando que
todos los individuos perdidos tienen el peor y el mejor de los resultados En ambos casos, se
observan los cambios producidos en los resultados.

Asignacion aleatoria (Random assignment). Modo de asignar individuos a grupos, de ma-
nera que cada individuo sea asignado de manera independiente, y tiene la misma probabili-
dad de ser asignado a cada grupo.
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Cegamiento (Blind). En un estudio clinico aleatorizado, los pacientes (cegamiento simple) o
los pacientes y los investigadores (doble ciego) no saben qué tratamiento reciben o adminis-
tran. Esto evita los sesgos del observador y de quien responde. Para el caso de la evaluacion
de una prueba diagndstica, quien interpreta la prueba en evaluacion y el patrén de referencia
no tienen informacién de las otras caracteristicas del paciente, ni de las otras pruebas reali-
zadas (incluido el patrén para quien interpreta la prueba y viceversa).

Controles (Controls). En un estudio clinico aleatorizado, son los individuos que forman el gru-
po de comparacion. Reciben el tratamiento convencional (o placebo), mientras que el grupo
experimental recibe el tratamiento que se estd probando.

Cociente de probabilidades (Likelyhood ratio). Indica cudnto mas probable es un resulta-
do determinado de una prueba diagndstica en un paciente con una enfermedad dada, com-
parado con un paciente sin la enfermedad.

Concordancia (Agreement o concordance). Grado en que un observador, una prueba diag-
ndstica, o un estudio coincide con otro (concordancia externa) o consigo mismo en otro
momento (concordancia interna), al observar la misma magnitud. Se suele usar este término
so6lo para variables categoéricas.

Conformidad (Conformity). De una prueba diagndstica, es el grado en que sus resultados
coinciden con otra medida que no puede considerarse patrén de oro.

Curva ROC (ROC curve). Gréfica para representar los resultados de la evaluacién de una
prueba diagndstica con resultado continuo. Se representan las sensibilidades en compara-
cién con las especificidades para cada posible punto de corte de la prueba.

Curva SROC (SROC curve). Grafica para representar los resultados de un meta-analisis de
pruebas diagndsticas. Es similar a la curva ROC, pero cada punto corresponde a un estu-
dio.

Efectividad (Effectiveness). Es la magnitud en que una intervencidn (tratamiento, procedi-
miento o servicio) mejora los resultados para los pacientes en la practica.

Eficacia (Efficacy). Es la magnitud en que una intervencién (tratamiento, procedimiento o
servicio) mejora los resultados para los pacientes en condiciones ideales. Por lo general, se
trata de un estudio clinico aleatorizado.

Eficiencia (Efficiency). Los efectos o resultados finales que se alcanzan en relacién con el
esfuerzo realizado, en dinero, tiempo y otros recursos.

Ensayo clinico aleatorizado y controlado (Randomized controlled trial, RCT). Es un di-
sefio de estudio en que los sujetos son asignados aleatoriamente a dos grupos, uno (grupo
experimental) recibe el tratamiento que se estd probando y el otro (grupo de comparacién o
control), un tratamiento alterno. Se da seguimiento a los dos grupos para observar cualquier
diferencia en los resultados.

Ensayo clinico en un solo paciente (N-of-1 trial). Es un procedimiento para determinar
la efectividad de un tratamiento en un paciente concreto. Basicamente en un ensayo clinico
aleatorizado y controlado, cruzado, en un solo paciente.
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Error estandar (Standard error). Estadistico que indica el grado de incertidumbre con que
una estimacion obtenida en una muestra se acerca al verdadero valor en la poblacién.

Especificidad (Specificity). Es la proporcion de personas sin enfermedad que tienen un
resultado negativo en una prueba diagnostica.

Estandarizacion (Standardization). Método estadistico para comparar tasas de dos gru-
pos con posibles factores de confusién. Por lo general, se estandariza por edad y sexo.

Estimador (Estimator). Medida de resumen calculada en una muestra (media, riesgo, ries-
go relativo, etc.). Los estimadores se usan para hacer inferencias sobre la poblacién. Deben ir
acompanados de su correspondiente error estindar.

Estimacion ajustada (Adjusted estimate). Opuesto a estimacién “cruda” Cuando se en-
cuentran diferencias entre las estimaciones de algiin pardmetro en dos grupos con diferentes
factores de riesgo, no es facil interpretarlas. Se denomina estimacién ajustada a la realizada
cuando se tienen en cuenta esos factores. Los habituales son estratificacion, estandarizacion
y modelos de regresién.

Estimacién cruda (Crude estimate). Opuesto a estimacion ajustada. Estimacién obtenida
sin tener en cuenta factores de confusién.

Estratificacion (Stratification). Procedimiento para calcular estimaciones o realizar con-
trastes de hipétesis, para cada nivel, o estrato, de una variable categdrica, y después calcular
una estimacion global para todos los estratos. El método mas usado es el de Mantel-Haens-
zel.

Estudio de casos y controles (Case-control study). Es un disefno de estudio en que se se-
leccionan dos grupos de individuos, uno tiene el resultado de interés (casos) y el otro no
(controles); se observa en retrospectiva si hay diferencia en la exposicién.

Estudio transversal (Cross-sectional study). Es un disefio de estudio en que se observa a
una poblacién definida en un punto o intervalo temporal. La exposicién y los resultados son
observados de manera simultinea.

Estudio de cohorte (Cohort study). Es un diseiio de estudio en que se seleccionan dos gru-
pos (cohortes) de individuos; uno tiene la exposicion de interés y el otro no. Se les sigue en el
tiempo para observar diferencias en el resultado de interés.

Estudio ecolégico (Ecological study). Tipo de estudio en cuyo disefio se observan datos
agregados de una poblacién, en un punto o intervalo para investigar la relacién entre una
exposicién y un resultado.

Exactitud de una prueba diagnédstica (Accuracy). Grado en que sus resultados coinciden
con un patrén de referencia claro y objetivo.

Factor de confusion (Confounding factor). Existe cuando los grupos que se comparan en
un estudio tienen factores distintos del que se estéd estudiando. Las estimaciones crudas no
son validas en estas circunstancias.

Factor de riesgo (Risk factor). Factor relacionado con el riesgo de que ocurra un evento.
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Grifica de chimenea (Funnel plot). Grafica para evaluar si una revisién sistematica pre-
senta sesgo de publicacion.

Guia de practica clinica (Clinical practice guideline). Se trata de una gufa desarrollada de
manera sistemadtica para ayudar a los clinicos y los pacientes a tomar decisiones apropiadas
sobre una circunstancia clinica especifica.

Homogeneidad (Homogeneity). Se dice que unos estudios son homogéneos o similares si
sus resultados no varian entre si mas de lo que puede esperarse por azar. Lo opuesto a ho-
mogeneidad es heterogeneidad.

Intervalo de confianza (Confidence interval, CI). Es el intervalo en que se encuentra la
verdadera magnitud del indice que se estd usando con un grado prefijado de seguridad, supo-
niendo que el estudio sea valido. Un intervalo de confianza de 95% o limites de confianza de
95% significa que en ese intervalo se encontraria el verdadero valor, en 95% los casos.

Indice kappa (Kappa coefficient). Indice de acuerdo entre observadores o pruebas diag-
nosticas. Indica el grado de acuerdo que existe por encima del esperado por azar.

Meta-analisis (Meta-analysis). Es la técnica estadistica que permite integrar los resultados
de distintos estudios en un tnico estimador, dando mads peso a los resultados de los estudios
mds grandes.

Modelo de regresion (Regression model). Es un modelo estadistico de dependencia entre
una variable de resultado (variable dependiente) y varias variables predictoras (variables in-
dependientes). Se le da un buen uso para predecir la variable de resultado, o para estimar
la relacién entre la variable de resultado y otra, controlando posibles variables de confusion.

Muestra (Sample). Se refiere al grupo de individuos elegidos entre un grupo més amplio
(poblacion), de acuerdo con un criterio preestablecido. Los métodos estadisticos suponen
que las muestras son aleatorias.

Muestra aleatoria (Random sample). Muestra elegida de modo que todos los individuos
de la poblacién tienen la misma probabilidad de ser elegidos y resultan elegidos de manera
independiente.

Numero necesario a perjudicar (Number needed to harm, NNH). Es una medida de los
efectos adversos de un tratamiento, definida de modo similar al NN'T, como ndmero de per-
sonas que hay que tratar para producir un efecto adverso adicional.

Numero necesario a tratar (Number needed to treat, NNT). Es una medida de la efica-
cia de un tratamiento. Se trata del nimero de personas al que seria necesario aplicar un
tratamiento especifico para producir, o evitar, la ocurrencia adicional de un evento deter-
minado.

Riesgo (Odds). Se define como el cociente entre la probabilidad de que un evento ocurra y
la de que no ocurra. Se ubica dentro del contexto de riesgo.

Oportunidad relativa, OR (Odds ratio, OR). Es una medida de la eficacia de un tratamien-
to. Se define como el cociente entre los riesgos del grupo tratado (o expuesto) y el grupo
control (o no expuesto). Si es igual a 1, el efecto del tratamiento no es distinto del efecto del
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control. Sila OR es mayor (o menor) que 1, el efecto del tratamiento es mayor (o menor) que
el del control.

OR diagnéstica (Diagnostic odds ratio, DOR). Es la medida del rendimiento global de una
prueba diagndstica, que se usa casi de manera exclusiva en los meta-anélisis. Se define como
el resultado entre el cociente de probabilidad para un resultado positivo y el cociente de pro-
babilidad para un resultado negativo. De manera similar a la OR, cuanto mds distinta sea de
1, mayor es el rendimiento de la prueba.

Patrén de oro (Gold standard). Es el criterio que define quién tiene realmente la enferme-
dad en un estudio de evaluacion de pruebas diagnésticas. También se denomina estandar de
oro.

Placebo (Placebo). Es un tratamiento inactivo dado a menudo como control en los es-
tudios clinicos aleatorizados. El placebo se suministra en una forma que es, al parecer,
idéntica a la del tratamiento activo que se estd probando, para eliminar los efectos psico-
légicos.

Precision (Precission). Grado en que un instrumento de medida, una prueba diagndstica o
un estadistico produce los mismos resultados al aplicarse sobre la misma magnitud (instru-
mentos) o poblacién (estadisticos). La precision de un estadistico se estima por el intervalo
de confianza.

Reduccién absoluta del riesgo (Absolute risk reduction, ARR). Es la diferencia entre el
riesgo en el grupo control y en el grupo tratado. También se le denomina riesgo atribuible.

Reduccidn relativa del riesgo (Relative risk reduction, RRR). Es el cociente entre la RAR
y el riesgo en el grupo control. Por lo general, se expresa en porcentaje. También se le deno-
mina “fraccion atribuible”.

Repetibilidad (Repetibility). Grado en que un instrumento de medida o una prueba diag-
nostica, produce los mismos resultados al aplicarse sobre la misma magnitud.

Revisién sistematica (Systematic review). Es una revisién en que la evidencia sobre un
tema ha sido sistematicamente identificada, criticada y resumida de acuerdo con criterios
predeterminados.

Riesgo (Risk). Probabilidad de ocurrencia de un evento. Se estima por la proporcién de
individuos en quienes se observa el evento. Si en un grupo de 100 individuos se observan 15
eventos, el riesgo estimado es 0.15 o 15%.

Riesgo relativo (Risk ratio o Relative risk). Es el cociente entre el riesgo en el grupo tratado
y en el grupo control. Es una medida de la eficacia de un tratamiento. Si es igual a 1, el efecto
del tratamiento no es distinto del efecto del control. Si es mayor (o menor) que 1, el efecto del
tratamiento es mayor (o menor) que el del control.

Sensibilidad (Sensitivity). Es la proporcién de personas con una enfermedad que tienen un
resultado positivo en una prueba diagnéstica.

Serie de casos (Case-series). Es un estudio en que se describe un grupo de pacientes con el
resultado de interés. No tiene grupo control.
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Sesgo (Bias). Es la desviacion sistematica entre el resultado obtenido y el verdadero valor,
debido a la forma en que se hizo el estudio.

Sesgo de desgaste (Attrition bias). Son las diferencias entre los grupos de comparacion, al
producirse bajas de los participantes.

Sesgo de publicacion (Publication bias). Refleja la tendencia reconocida a publicar sélo
estudios con resultados positivos.

Sesgo de procedimientos (Performance bias). Ocurre cuando el grupo que presenta la
variable dependiente resulta mds interesante para el investigador que el grupo control. Por
esto, en el procedimiento de encuesta estos sujetos pueden generar mayor preocupacion e
interés para conseguir la informacioén.

Significancia estadistica (Statistical significance). Modo habitual de referirse al resulta-
do de un contraste de hipétesis. La significancia estadistica depende de la variabilidad de
la medida y del tamaio muestral. Para muestras grandes, diferencias pequefias pueden ser
significativas. En el extremo, si se estudia a toda la poblacién, cualquier diferencia distinta
de 0 es significativa.

SnNout (SnNout). Acrénimo para la regla nemotécnica: “Cuando un signo o prueba diag-
nostica tiene una alta sensibilidad, un resultado negativo descarta (rules out) el diagndstico”.

SpPin (SpPin). Acrénimo para la regla nemotécnica: “Cuando un signo o prueba diagndsti-
ca tiene una alta especificidad, un resultado positivo sugiere (rules in) el diagndstico”

Tasa (Rate). Medida que expresa la idea de riesgo en el tiempo. El denominador se expresa
en personas-tiempo y el numerador en numero de eventos observados.

Utilidad (Utility). En analisis de decisiones, se llama utilidad a una medida de la satisfaccién
que produce el resultado de una decisién.

Validez (Validity). De un estudio: alude a su solidez o rigor, en relacién con el grado de
aproximacién a la verdad de sus resultados; un estudio es vélido si el modo en que ha sido
disenado y realizado hace que los resultados no estén sesgados (es decir, la mejor estimacién
de la eficacia clinica). De una prueba diagndstica: grado en que sus resultados se aproximan
al verdadero diagndstico.

Validez externa (External validity). Grado en que los resultados de un estudio son genera-
lizables a otros individuos.

Validez interna (Internal validity). Grado en que los resultados de un estudio se aproxi-
man a la verdad en la poblacién estudiada.

Valor predictivo negativo (Negative predictive value). Es la proporcién de personas con
un resultado negativo en una prueba diagndstica que no tienen la enfermedad.

Valor predictivo positivo (Positive predictive value). Es la proporcién de personas con un
resultado positivo en una prueba diagnéstica que tienen la enfermedad.
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CapituloZZ

Redaccion de un articulo
cientifico

Gloria Eugenia Queipo Garcia

“Un cientifico es aquella persona que siempre
tiene algo nuevo que decir pero que no sabe cémo”

Sir James M. Barrie [1860-1937]

La escritura de un articulo cientifico se considera una de las tareas mds complicadas en el
ejercicio profesional de un cientifico; si se reflexiona, esta afirmacion es correcta. La creacién
de un manuscrito médico o cientifico es un proceso muy distinto de la realizacién de un
protocolo de investigacidn, la intervencién en la tutoria de alumnos de posgrado o la presen-
tacién de los resultados en un foro cientifico; escribir es tratar de ir mds alld, es comunicar
con claridad por escrito. Es decidirse a sortear una serie de obstdculos que muchas veces
nada tienen que ver con el trabajo realizado. Para escribir, basta con decidirse. Lo que es una
realidad es que eso no se enseiia; no hay una férmula que lleve de la mano hasta la publica-
cién, hay que aprender a sortear los obstdculos que se van presentando, a sentarse a escribir
y rodearse de gente con capacidades y talentos diferentes.

Cuando se trata de elaborar un manuscrito, no se encuentra a nadie que quiera hacerlo,
y en muchos grupos esta tarea se le asigna al mas joven e inexperto. Luego, cuando éste hace
lo que puede, surgen los criticos por todos lados, que quieren modificar hasta las comas. Esto
hace que los jévenes se sientan agredidos cuando escriben, que los profesores no terminen lo
iniciado y que, en muchas ocasiones, el trabajo realizado se quede en un cajon. La intencién
del presente capitulo es tratar de aclarar algunos puntos sobre la manera de enfrentar la tarea
de la escritura cientifica y, mas que nada, de la manera de entrar al juego de la publicacién
con paciencia.

El objetivo de este capitulo no es ensefar a escribir un “buen articulo”; como diria el
profesor Tim Albert (Albert T, 2000): “Si algo es diverso es la opinién acerca de lo que es un
buen articulo” Lo que si resulta indiscutible es que detras de cualquier escrito médico debe
existir un fundamento cientifico sélido de lo que se ha trabajado; lo que también es cierto
es que existen mds trabajos con un buen fundamento que espacio disponible en revistas.
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La realidad es que se publican los manuscritos que los editores de las revistas consideren
apropiados. Al final, lo que se debe considerar es lo que quiere el editor. Este es un concepto
con el que cientificos y académicos estan poco familiarizados o lo ven con rechazo: en la
publicacién de un articulo se trata de combinar el trabajo cientifico y la perseverancia con
una actividad de venta.

La tarea consiste en crear un producto (el articulo) y venderlo al editor; una vez acepta-
do, se puede decir que se ha ganado. Resulta complejo escribir acerca de cémo redactar un
articulo cientifico; aunque éste se apegue a los cdnones v las reglas internacionales, eso no
garantiza en ningin momento que serd aceptado y publicado; sin embargo es el primer paso.
Este capitulo se divide en dos partes: una breve y concisa en la que se hace hincapié en los li-
neamientos internacionales que establecen la forma correcta de escribir un manuscrito, y una
segunda parte que se apega a los problemas que hay que superar para publicar un escrito.

¢Qué se debe considerar como un articulo
cientifico?

En 1968 se definié qué era y cudles caracteristicas debia tener una publicacién primaria.
Una publicacién cientifica primaria debe ser la primera divulgacion de un trabajo y contener
informacién suficiente para que los colegas del autor puedan:

1. Evaluar las observaciones.
2. Repetir los experimentos.
3. Evaluar los procesos intelectuales.

Ademas, debe ser susceptible de percepcién sensorial permanente, estar a la disposicién
de la comunidad cientifica sin restricciones y publicarse, para su examen periédico, en uno
o mads de los principales servicios secundarios reconocidos (p. €j., en la actualidad, Biological
Abstracts, Chemical Abstracts, Index Medicus, Excerpta Medica, Bibliography of Agriculture,
etcétera, en Estados Unidos, y servicios andlogos en otros paises). En general, todo articulo
cientifico debe permitir la evaluacion de las observaciones realizadas. Todos los experimen-
tos, las maniobras y las intervenciones se tienen que repetir y, por ultimo, los datos obtenidos
deben tener una discusion lo bastante adecuada para contestar las preguntas que se realicen
alo largo del trabajo. Para que esto se cumpla, es necesario organizar el manuscrito de acuer-
do con lineamientos internacionales que organizan y sistematizan el trabajo. Al final de su
lectura, se pueden cumplir las 3 caracteristicas necesarias de una publicacién primaria. En
las ciencias basicas, la forma de designar esta sistematizacion es mediante el sistema IMRYD
(siglas en inglés de introduccién, material/métodos, resultados y discusién). El American
National Standard Institute uniformé este sistema en 1979, y en la actualidad todas las revis-
tas indizadas lo siguen. Existen contadas excepciones, en que material y métodos van al final
del manuscrito, como en la revista Cell. La realidad es que este sistema es tan légico que en la
actualidad se utiliza para casi todos los sistemas expositivos de la ciencia y otras dreas.!

éQué tipos de articulos existen?

Lo primero que una revista va a cuestionar es el tipo de articulo que se quiere publicar y,
aunque suene muy légico, no esta de més revisarlo.
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e Trabajo o investigacion original. Publica datos obtenidos en un proceso experimental
planeado, sistematizado y original. Més adelante, se dedica un pérrafo a la “originali-
dad”; con el advenimiento de tantas herramientas metodolégicas, con todo el arsenal
tecnoldgico con que se cuenta y teniendo paises con modelos econdémicos y cientificos
diferentes al nuestro, es necesario comprender lo que es o no original.

® Reporte de casos clinicos. Es un tipo de trabajo que, bien utilizado, se convierte en un ex-
traordinario recurso de difusidn para los clinicos, porque permite un andlisis detallado de
la manera de abordar un paciente, mejorar el tratamiento y, lo mds importante, analizar
y aprender de los pacientes. Los médicos que trabajan en grandes centros de referencia y
concentracién, con un gran nimero de pacientes, siempre tienen mas oportunidades
que otros profesionales de la salud de ver patologia rara y complicaciones no reportadas.
Tienen conocimiento de como responde una poblacién determinada a un tratamiento o
a otro; siempre cuentan con algo nuevo y util qué decir a la comunidad médica.

e Comunicaciones cortas. Cuando se tienen algunos datos concluyentes pero no son los
bastante extensos para un trabajo original, estos comunicados resultan ideales para ini-
ciarse en el proceso de la divulgacién cientifica escrita.

o Comunicaciones rdpidas. Cuando se obtiene un resultado novedoso y no se quiere
correr el riesgo de que otro grupo se adelante en la comunicacion, se envia un comuni-
cado répido. Si cuenta con el sustento necesario, merece prioridad para su publicacién.
Un ejemplo clésico de este tipo de publicacién fue el que hicieron Watson y Crick en esa
carrera tan fascinante por descifrar la estructura helicoidal del DNA.

® Revisiones bibliogrdficas. En este tipo de escrito hay dos vertientes:

* Por invitacién a grandes grupos expertos en un tema. Los editores de las revistas
invitan directamente.
e Por aceptacion de peticiones.

En cualquier caso, siempre es necesario mostrar la evidencia suficiente de que el autor
es un experto en el tema y que tiene vasta experiencia al respecto.

Los primeros pasos para la escritura

Antes de empezar, hay que dejar en claro un concepto que describe Tim Albert: “La capa-
cidad para escribir un articulo cientifico sélo se relaciona con la capacidad de escribir otro
articulo cientifico”. Esta capacidad no debe tomarse como un pardmetro de referencia de
las capacidades clinicas o cientificas, la inteligencia o el valor como profesionista. Quienes
consiguen publicar son quienes tienen la motivacién suficiente para seguir adelante y que, de
una forma u otra, han sorteado una serie de pasos y problemas a lo largo de la escritura del
trabajo. Por eso es muy importante definir “si se quiere entrar al juego de la publicacién”.

Antes que nada, se debe saber que escribir el manuscrito es responsabilidad de una per-
sona del equipo (puede ser quien desarrolld el trabajo técnico o quien tuvo la idea y dirigi6 el
proyecto). Una vez que esto se aclara, hay que tomarse el tiempo necesario, suponiendo que
el éxito o fracaso depende del responsable.

Aunque el tiempo es algo subjetivo, que se establece arbitrariamente, resulta convenien-
te poner fechas limites. Estd de mds afirmar que sentarse a escribir cuesta trabajo, pero lo que
cuesta aun mas es jconcentrarse!
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Quien escribird el articulo tiene que contestar primero por qué quiere escribirlo. Si no
se encuentra una respuesta lo bastante buena para que sirva de motivacion lo mas seguro es
que no se llegue a una publicacion exitosa.*® También debe tenerse claro a cual publicacién
desea enviarse el trabajo. Esta parte resulta compleja porque se tiende a perder la objetivi-
dad, porque se suele sobrevalorar el trabajo realizado en cada articulo propio. Es necesario
determinar si es clinico o basico, si es novedoso, si hay reportes al respecto, si existen trabajos
parecidos, dénde estan publicados, qué metodologia se utilizo, si las conclusiones son nove-
dosas, si es producto de una investigacion larga y con diferentes colaboraciones, etc. Lo que
aqui se recomienda es tener una lista de tres posibilidades e iniciar con la que llene las expec-
tativas propias, tomando en cuenta quién lo leerd y para quién esté escrito. Aunque cueste
trabajo, hay que entender que el factor de impacto no debe ser lo que impulse a enviar el tra-
bajo. Todas las revistas tienen sus lineamientos, asi que habré que revisarlos con cuidado.

Lo que se recomienda antes del inicio formal de la escritura, y utilizando el sistema
IMRYD, es empezar a escribir (de preferencia en el idioma en que se quiera publicar) y se-
guir escribiendo, vertiendo todo lo que se quiera transmitir y expresandolo de la manera en
que se desea comunicarlo, aunque en muchas ocasiones las frases deban modificarse mds
adelante. Esto incluye que se tenga desde el principio la idea clara de cudl pregunta se quiere
contestar y cdmo se desea que se entienda el trabajo.

En esta etapa, no hay que preocuparse por los detalles. El objetivo es que, al finalizar, se
cuente con un borrador claro y conciso en el que se puedan trabajar las ideas. De acuerdo
con Thurber: “No lo escribas bien, escribelo simplemente”. Por supuesto, desde este primer
borrador hay que tener el orden necesario y cumplir con las caracteristicas solicitadas.*

¢Qué caracteristicas debe tener el escrito?

A continuacion se describen las caracteristicas que debe tener un escrito.

e Titulo. Si se reflexiona un poco en lo que se comento, que escribir se combina con vender,
se tiene entonces el primer paso para plantear el objetivo. El titulo es el primer encuentro
que tiene el editor de la revista con el trabajo, por lo que sélo hay dos posibilidades: se
engancha y quiere saber mds, o lo deja de lado. El titulo debe tener un méximo de 15a 20
palabras, ademas de ser exacto, conciso y preciso. Un buen ejercicio seria pensar: “Si yo
tuviera que leer esto, ;qué titulo me gustaria encontrar?’; o analizar cudles son los titulos
que han llevado a buscar una revista, abrir el PubMed o comprarlo.

* Definicién de los autores. Estos se deben incluir en orden de importancia y de con-
tribucién. Cada revista solicita un formato determinado: nombre y apellido completo,
inicial y apellido, apellido e inicial, etc. De manera general, el primer autor es quien
realizé el trabajo técnico; en muchas ocasiones, este lugar corresponde al estudiante de
posgrado. Luego se van colocando los autores de manera sucesiva, hasta llegar al dlti-
mo, que es el lider del grupo, quien tuvo la idea y quien estara en contacto con el editor
(autor correspondiente). Por ultimo, se incluyen las instituciones participantes.

* Resumen. Este es un punto critico en el proceso. De la capacidad que se tenga para re-
dactar en 150 a 300 palabras toda la investigacién, depende que el trabajo continte en el
juego de la publicacién. En especial, se recomienda dejar el resumen hasta el final, una
vez que el trabajo ya se encuentre estructurado por completo.
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¢ Introduccion o antecedentes. Aqui, de lo se trata es de poner las razones por las que
se elabord el trabajo y los objetivos que se plantearon.

* Sujetos y métodos o material y métodos. En este paso se tiene que responder a la
pregunta “;qué se hizo?” Siempre inicia con la muestra o poblacién de estudio y luego
se define el tipo de estudio que se realiz6. En particular se recomienda crear un esque-
ma de las técnicas y los estudios que se llevaron a cabo y escribir a un lado por qué se
eligié esta metodologia y qué se logra con esto. Este ejercicio lleva a la escritura de una
secuencia légica de lo que se llevé a cabo y por qué se realizé.

¢ Resultados. Como es de esperar, se concentran en contestar si se logré todo lo ante-
rior. Si se tiene un buen esquema de los métodos, se van describiendo los hallazgos, sin
omitir datos. Pueden incluirse tablas, cuadros, graficas y figuras, recordando que éstos
buscan facilitar la comprension del resultado, no dificultarla. Si los datos son contrarios
a la pregunta de investigacion, hay que recordar que también los resultados diferentes a
lo esperado abren la posibilidad de nuevas preguntas de investigaciéon. Debe tomarse en
cuenta que asi es como se desarrolla una linea de investigacién. Parece paraddjico, pero
los resultados son lo primero que muchos cientificos leen de un articulo.

e Discusidn. Es cuando, por fin, el autor se sienta y se pregunta: “;Qué significado tiene
esto?”; “scon qué mensaje quiero que se quede la gente que lea este trabajo?” En realidad,
ésta es la parte de la escritura de un articulo que mas mejora con el trabajo de escritura
cotidiano, y no porque se escriba mejor o peor; sélo es porque cuanto mas se trabaja con
algo, mas se le conoce y mejor se sabe lo que se quiere. Hay que recordar que la tltima
frase de la discusion siempre debe relacionarse con la exposicién clara del mensaje que
se intentd transmitir, recurriendo a frases como “En conclusién’, “Nuestro estudio de-
muestra’, “Nuestro trabajo sugiere” o “Nuestro trabajo demuestra”.

e Agradecimientos. Aqui se debe mencionar a las personas que colaboraron con el trabajo,
revisaron el manuscrito o discutieron los datos. Aunque es muy dificil, hay que dejar claro
desde el principio qué tipo de colaboraciones van en los agradecimientos y cudles en los
autores. Cuando el trabajo no est escrito, a nadie le importa mucho su colaboracién; una
vez que ya estd listo, todo el mundo busca estar dentro de los autores. Esto se evita aclaran-
do desde un principio el tipo de actividad y su relevancia en el trabajo. También es impor-
tante mencionar en los agradecimientos a las instituciones que financiaron el proyecto.

e Bibliografia. La ultima parte y, tal vez, la mas tediosa, es la de redactar la bibliografia.
Esta se citard siguiendo la normativa exigida por la revista o editorial cientifica. Para ello
existen diferentes normas y el autor debe tomarlas en cuenta. Es necesario considerar
que, aunque hay articulos clasicos que deben mencionarse, la actualizacién de cualquier
manuscrito esta determinada por la bibliografia consultada y debe encontrarse en los
cinco afios previos a la publicacion. Entre las normas mas utilizadas se encuentran la
Vancouver, APA y Harvard.®

En la figura 22-1 se observa un ejemplo del estilo Vancouver, desarrollado por la Biblio-
teca Nacional de Medicina, de Estados Unidos.

El estilo APA (American Psichology Association) es muy utilizado en los trabajos que
incluyen temas de ciencias sociales (figura 22-2).

Las referencias tipo Harvard son las que van citadas en orden alfabético, por el apellido
del autor. En el texto se menciona entre paréntesis el apellido del primer autor, seguido de una
coma y el aiio de publicacién. Al final del trabajo se redacta de acuerdo con la figura 22-3.
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Ejemplo de un articulo publicado en una revista

con un autor, estilo Vancouver

Autor Titulo del articulo No. de paginas

\ \

Diez Jarilla JL, Ruidos adventicios respiratorios: factores de confusién.
Med. Clin (Barc) 1997; 109 (16): 632-634.

[

Titulo de la Fecha de No. de No. de
revista publicacién volumen revista

Figura 22-1. Ejemplo de un articulo con un autor, publicado en una revista, siguiendo el estilo Van-
couver.

Reescritura

Esta parte es crucial cuando se trabaja un primer manuscrito. Se divide en dos: macro y mi-
croedicion. En la macroedicion, lo que se busca es, ante todo, “claridad” Esto se resuelve al
contestar las siguientes preguntas:

1. ;Tiene un mensaje coherente?
2 ;Transmite lo que se pretende decir?

Ejemplo de un articulo publicado en una revista

con un autor, estilo APA

Fecha de publicacion | | Titulo del articulo

Breslau, N., Kilbey, M., & Andresky, P. (1993). Nicotine dependence and
major depression: New evidence from a prospective investigation.
Archives of General Psychiatry, 50, 31-35.

\

Titulo de la No. de No. de
revista volumen paginas

Figura 22-2. Ejemplo de un articulo con un autor, publicado en una revista, de acuerdo con el estilo
APA.

booksmedicos.org


http://booksmedicos.org

Redaccién de un articulo cientifico 223

Ejemplo de un articulo publicado en una revista

con un autor, estilo Harvard

Autor
apellido e inicial

\

Lock, O, Hijar, H, Borges del Castillo, J, Seligman, O & Wagner, H. 1984,
“Dihydroeuparin from Werneriaciliolata”,
/ Fitoterapia, vol, LV, no. 4 pp. 248-249.
4 N

Titulo del / \

articulo Titulo de la No. de Fecha de
revista volumen publicacién

Figura 22-3. Ejemplo de un articulo con un autor, publicado en una revista, con el estilo Harvard.

3. ¢El mensaje y la forma en la que esta elaborado el manuscrito son adecuados para la
revista que se eligi6?

4. Revision final de la estructura, de acuerdo con los lineamientos de la revista a la que se
envia.

Una vez que esta parte estd lista, se inicia la microedicidn: revisar los pequerios detalles.
Para ello es necesario leer el manuscrito varias veces, dedicando un tiempo especifico, pero
sin saturarse, porque en este proceso se tiende a omitir errores que, en otras circunstancias,
serian obvios. Una recomendacion consiste en abordar un aspecto a la vez. Verificar los da-
tos y volverlos a revisar.

Extras

Esta parte final incluye la incorporacién de referencias, tablas y figuras, junto con el resumen
o “abstract”. Se escribe todo de una sola vez, de acuerdo con los estdndares de la revista a
la que se envia. Es importante mencionar que se debe revisar que lo citado en el resumen
no sea incongruente con el texto (aunque parezca dificil de creer, esto sucede con relativa
frecuencia®).

Por otra parte, la carta de presentacion se puede tomar como una oportunidad mds de
“vender” el trabajo e informar brevemente por qué se desea publicar en esa revista.

Por tltimo, hay que revisar que se hayan seguido las reglas basicas de sintaxis y ortogra-
fia. Si el escrito se debe publicar en espaiiol, no hay mayores inconvenientes; sin embargo,
la realidad es que el idioma de la ciencia es el inglés; por ello, en paises donde se tiene otra
lengua materna, se enfrenta un problema mads: lograr que el manuscrito tenga la calidad
suficiente para su consideracién y evaluacion en una revista. Siempre resulta conveniente
que algtn editor de habla inglesa revise esos pequeiios detalles que pueden modificar radi-
calmente el estilo, haciendo el contenido m4s claro.
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Si se han seguido estos lineamientos, se tiene ya un escrito que est4 listo para su envio,
con lo que queda totalmente fuera del control del autor.

En este proceso, aunque la revista que se tomé como primera opcidn rechace el articulo,
el solo hecho de que éste haya sido revisado y de que se envien las anotaciones pertinentes es

un paso mas hacia la publicacion.

Por ello, no hay mas que decir ya en este momento. ;Es tiempo de celebrarlo!
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Investigacion cientifica con seres
humanos. Consideraciones
desde la bioética

Estela Garcia Elvira

Introduccion

La investigacién con seres humanos, al igual que otras actividades cuyo objeto de estudio
practico es el ser humano, debe ajustarse a ciertos limites, a ciertas normativas, con la finali-
dad de no lesionar los derechos de otras personas, su integridad ni su intimidad.

Las relaciones entre los seres humanos son complejas y existen varias disciplinas de-
dicadas a abordar diferentes aspectos de éstas. La moral y la ética permiten comprender,
reflexionar y poner en accién varias de las premisas que facilitan la convivencia humana y
que, en general, son aceptadas por la mayoria.

éCuales son los lineamientos que regulan
la investigacion cientifica con seres humanos?

Una historia permite abordar estos aspectos: el estudio sobre sifilis de Tuskegee. La larga
duracién de este estudio, el momento en que se inici6, la naturaleza de la enfermedad y la
condicién racial de las personas estudiadas, junto con el hecho de que, aun disponiéndose
del tratamiento apropiado, no se le indicara a los sujetos que tomaron parte en la investiga-
cidn, hace que éste sea un caso ejemplar en la historia de la bioética.

La sifilis es una enfermedad crénica, contagiosa, de transmision sexual, en ocasiones
congénita y producida por una bacteria, una espiroqueta. En la tercera etapa de la enfer-
medad, durante la fase crénica, se ven afectados los sistemas cardiovascular y neurolégico,
sobre todo en personas de edad avanzada, porque se ha relacionado con disfunciones inmu-
nitarias comunes en esta etapa de la vida.

A principios del siglo XX, el tnico tratamiento para esta enfermedad era el compuesto
arsenical conocido como salvarsén, desarrollado por Paul Ehrlich, por lo general eficaz, téxi-
Co y costoso.

225
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Las dificultades para abordar este problema de salud hacian necesario un estudio de su
historia natural. Hasta ese momento se habia estudiado (entre 1891 y 1910) el curso natural
de la sifilis no tratada en poco menos de 2 000 sujetos. Cuando se inici6 el estudio de Tuske-
gee, en 1932, eran los tnicos datos disponibles.

En la década de 1930, en Estados Unidos el sistema de salud era racista. Como frecuen-
cia se utilizaba a individuos de raza negra como sujetos de investigacién, debido a que se les
consideraba sucios, inferiores y sin virtudes. Las ideas sobre la sifilis en ese entonces estaban
relacionadas con ellos, porque se les creia mas promiscuos.

El servicio de Salud Publica, junto con una fundacién, planeaba iniciar un estudio bajo
condiciones de observacion controlada. En 1930, esta fundacién habia hecho un estudio en
Cacon County, Alabama, que tenfa 82% de poblacién negra y la mds alta prevalencia de si-
filis en ese pais (36%). En 1931 se repiti6 el estudio sobre 4 400 negros y se encontré 22% de
incidencia en varones, y 62% de sifilis congénita; ademas, 399 individuos nunca habian sido
tratados. Era una oportunidad ideal para observar la evolucién natural de la sifilis. Se decidi6
observarlos sin tratamiento.

El estudio se realiz6 en conjunto con el Tuskegee Institute y por eso es conocido como
el estudio de Tuskegee.

En 1936, en un trabajo aparecido en el Journal of the American Medical Association, se
describia la investigacién como una oportunidad inusual para estudiar al paciente con sifilis
no tratado desde el comienzo de la enfermedad hasta su muerte. Se relataba que el estudio
comprendia a 399 negros enfermos y sin tratamiento. Padecian sifilis latente, no infecciosa,
pero transmisible a través de transfusiones sanguineas. Al parecer, existia un grupo control
con 200 individuos no portadores de sifilis de edades similares. También existia un tercer
grupo conformado por 275 individuos con sifilis tratados con neosalvarsan, que mas tarde se
discontinu sin conocerse la causa con certeza.

Excepto por una enfermera afroestadounidense, asignada al equipo, no hubo continui-
dad en el personal médico durante el estudio. No habia supervisién central ni protocolos
escritos, y ningtin médico estuvo a cargo. No se registraron los nombres de los 399 indivi-
duos. Los médicos federales s6lo volvian a revisarlos cada varios afios, con algunas visitas
documentadas, primero en 1939 y 1948, luego en 1963 y 1970.

El personal encargado del estudio debia hacer algunos exdmenes, como la puncién lum-
bar, durante la investigacion. Para aplicar algunos incentivos, idearon entregar almuerzos
calientes, medicinas sin costo y entierro gratuito.

La penicilina se desarrollé entre 1941 y 1943 y estuvo lista para administrarse como
medicamento en 1946. De manera deliberada, los sujetos del estudio Tuskegee nunca la re-
cibieron, y no se tiene certeza de cuantos individuos tuvieron sifilis tardia por no recibir
tratamiento.

En 1966, Peter Buxtun, responsable de la investigacién de enfermedades venéreas en el
departamento de Salud, empezé a cuestionar el estudio tanto ética como metodolégicamen-
te. Los funcionarios del recién creado Centers for Disease Control (CDC), en Atlanta, trataron
de que desistiera, sin conseguirlo. En 1969, después de debate en altos niveles, se decidié
continuar con la investigacién. En 1969, quien fue oficial de sanidad de Alabama entre 1951
y 1966 llevo la discusion a la Sociedad Médica de Alabama; en este caso, la mayoria de los
participantes era de raza negra (a diferencia de la composicion de ese organismo en 1940),
pero de cualquier manera tampoco objetaron la investigacion.
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En julio de 1972, Peter Buxtun, decepcionado por la negativa de los CDC para de-
tener la investigacion, la report6 a un amigo periodista. Este, a su vez, lo coment6 a Jean
Heller, reportera en la costa Este, quien fue asignada para cubrir la nota. La mafana del
26 de julio de 1972 apareci6 en las primeras paginas de muchos diarios de todo el pais. La
historia tuvo un efecto inmediato; el estudio fue suspendido y se cuestion6é ampliamente
a las autoridades.

{Qué cuestionamientos son posibles de hacer, desde
la 6ptica de la teoria principalista de la bioética,

a la investigacion biomédica que utiliza a seres
humanos como sujetos de experimentacion?

La investigacion descrita se aplicé de manera especifica a una poblacién vulnerable, lo que
es un indicio claro de racismo. De no haberse publicado en la prensa, no se hubiera suspen-
dido el estudio. Ademads, tampoco contaba con una metodologia que lo apoyara. De manera
deliberada, no se dio el tratamiento una vez que estuvo disponible. No se mencionaron los
efectos adversos derivados de aplicar exdmenes. El motivo principal para iniciar y mantener
el estudio fue el deseo de investigar y saber, y esta idea prevaleci6 sobre el resto de los demas
aspectos de la investigacién para continuarla.

Nunca se informo a los “voluntarios” sobre la finalidad del estudio ni de los riesgos que
corrian. Recibieron transporte, almuerzo y funeral gratis. Este y otros hechos influyeron en la
decisiéon del Congreso de Estados Unidos de crear una Comisién Nacional para la Proteccién
de los Sujetos Humanos en la Investigacién Biomédica y Conductual, en 1974, seguida mas
adelante por la Comisién Presidencial para el Estudio de los Problemas Eticos en Medicina y
en la Investigacién Biomédica y Conductual en 1979.

En el caso Tuskegee se observa, por una parte, la necesidad de saber, que redunda en
beneficio de la humanidad; por otra parte, se debe considerar el respeto de las decisiones de
las personas sobre sus cuerpos y, ademads, los limites que deben imponerse a estudios que
suponen riesgos para los sujetos.

Otras situaciones en este mismo contexto permiten entender el porqué de la normativi-
dad relacionada con la participacion de sujetos humanos en protocolos de investigacion.

En 1971, en la escuela de Willowbrook, en Staten Island, Nueva York, Estados Unidos,
una escuela para menores con retraso mental —en su gran mayoria con sindrome de Down—,
se inoculd a éstos deliberadamente con virus de la hepatitis B, sin solicitarles autorizacion. El
objetivo era observar la evolucién de la enfermedad.

Por tratarse de individuos menores de edad, se requeria la autorizacién de los padres.
No sdlo no se les solicité, ademds se aprovechd la condicién de retraso mental para conver-
tirlos en sujetos de experimentacion, sin que mediara réplica alguna.

Cuando se enteraron en el Congreso de Estados Unidos de éstas y muchas situaciones
semejantes, encargaron a una comision la revisién y creacién de diferentes normas en que se
expresaran los lineamientos de cémo realizar investigaciones con sujetos humanos, en 1972.
Se produjo entonces el informe Belmont, en 1978, donde confluyeron varios filésofos y que
dio cuerpo a una serie de llamados “principios” (teoria de los principios) como se conocen
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desde entonces, y que tiene igual aplicacién en el terreno de la investigacién, como en la
practica médica cotidiana, pero basado sobre todo en estos antecedentes.

El principio “respeto por las personas” se expresé en dos conceptos: “autonomia” y “no
maleficencia’; modificando los principios de “beneficencia” y “justicia” Asi se estableci6 el
cédigo de normas que debe regir a toda investigacion que incluya a seres humanos.

Vale la pena mencionar los antecedentes de la normatividad antes del Informe Belmont,
para comprender la expresion de estos principios

Después de que se dieron a conocer los horrores cometidos contra los judios en los
campos de concentracién de la Alemania nazi, y que el conocimiento y arte médicos se em-
plearon para producir dolor y dafio a seres humanos, se terminé por enjuiciar a los médicos
y se produjo el Cdédigo de Niiremberg, en 1947, en que se proclama que “Debe prevalecer la
proteccion de la integridad de la persona que se somete a un experimento, impedir por parte
de los médicos ataques a los derechos y bienestar de las personas y se establece el anteceden-
te del documento consentimiento informado”.

Estas consideraciones fueron delineadas inicialmente en el Cédigo de Niiremberg v,
mds adelante, en un primer escrito de Helsinki, que ha experimentado correcciones y adi-
ciones a medida que se han revisado diferentes versiones y se ha actualizado. Lo que hoy en
dia se tiene son lineamientos mas o menos acabados que resumen los principios de la teoria
filoséfica creada en la década de 1970 y que se aplican, como en otros espacios, al terreno de
la investigacidn cientifica con seres humanos.

Ahora, pueden comprenderse los aspectos relevantes de la declaracién de Helsinki y, en
concreto, aplicarse al documento de caracter obligatorio que acompaiia a todo protocolo de
investigacion: la carta de consentimiento informado.

Declaracion de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial

o Eldeber del médico es promover y velar por la salud de las personas. Los conocimientos
y la conciencia del médico han de subordinarse al cumplimiento de ese deber.

¢ En investigacién médica en seres humanos, la preocupacion por el bienestar de los seres
humanos debe tener siempre primacia sobre los intereses de la ciencia y de la sociedad.

¢ La investigacion médica estd sujeta a normas éticas que sirven para promover el respeto
a todos los seres humanos y para proteger su salud y sus derechos individuales. Algunas
poblaciones sometidas a la investigacién son vulnerables y necesitan proteccién espe-
cial.

¢ Los investigadores deben conocer los requisitos éticos, legales y juridicos para la inves-
tigacién en seres humanos en sus propios paises, al igual que los requisitos internacio-
nales vigentes.

¢ En la investigacion médica, es deber del médico proteger la vida, la salud, la intimidad
y la dignidad del ser humano.

e Al investigar, hay que prestar atencién adecuada a los factores que pueden perjudicar
el medio ambiente. Se debe cuidar también del bienestar de los animales utilizados en
los experimentos.

e El proyecto y el método de todo procedimiento experimental en seres humanos debe
formularse claramente en un protocolo experimental. Este debe enviarse, para su consi-
deracién, comentario, consejo, y cuando sea oportuno, aprobacién, a un comité de eva-
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luacién ética especialmente designado, que debe ser independiente del investigador, del
patrocinador o de cualquier otro tipo de influencia indebida. Se sobreentiende que ese
comité independiente debe actuar en conformidad con las leyes y reglamentos vigentes
en el pais donde se realiza la investigacién experimental. El comité tiene el derecho
de controlar los ensayos en curso. El investigador tiene la obligacién de proporcionar
informacion del control al comité, en especial sobre todo incidente adverso grave. El in-
vestigador también debe presentar al comité, para que la revise, la informacién sobre
financiamiento, patrocinadores, afiliaciones institucionales, otros posibles conflictos de
interés e incentivos para las personas del estudio.

La investigacion médica en seres humanos debe ser llevada a cabo sélo por personas cien-
tificamente calificadas y bajo la supervision de un médico clinicamente competente.
Todo proyecto de investigacion médica en seres humanos debe ser precedido de una
cuidadosa comparacion de los riesgos calculados con los beneficios previsibles para el in-
dividuo o para otros. El disenio de todos los estudios debe estar disponible para el
publico.

Los médicos deben abstenerse de participar en proyectos de investigacion en seres hu-
manos a menos que estén seguros de que los riesgos inherentes han sido adecuadamente
evaluados y de que es posible hacerles frente de manera satisfactoria. Deben suspender
el experimento en marcha si observan que los riesgos que implican son mds importantes
que los beneficios esperados o si existen pruebas concluyentes de resultados positivos o
beneficiosos.

La investigacion médica en seres humanos sélo debe realizarse cuando la importancia
de su objetivo es mayor que el riesgo inherente y los costos para el individuo. Esto es espe-
cialmente importante cuando los seres humanos son voluntarios sanos.

Para tomar parte en un proyecto de investigacion, los individuos deben ser participantes
voluntarios e informados.

Siempre debe respetarse el derecho de los participantes en la investigacion a proteger
su integridad. Deben tomarse toda clase de precauciones para resguardar la intimidad
de los individuos, la confidencialidad de la informacién del paciente y para reducir al
minimo las consecuencias de la investigacion sobre su integridad fisica y mental y su
personalidad.

En toda investigacion en seres humanos, cada individuo potencial debe recibir informa-
ciones adecuadas acerca de los objetivos, métodos, fuentes de financiamiento, posibles
conflictos de intereses, afiliaciones institucionales del investigador, beneficios calculados,
riesgos previsibles e incomodidades derivadas del experimento. La persona debe ser in-
formada del derecho de participar o no en la investigacion y de retirar su consentimiento
en cualquier momento, sin exponerse a represalias. Después de asegurarse de que el
individuo ha comprendido la informacidn, el médico debe obtener entonces, preferible-
mente por escrito, el consentimiento informado y voluntario de la persona. Si el consen-
timiento no se puede obtener por escrito, el proceso para lograrlo debe ser documenta-
do y atestiguado formalmente.

Cuando la persona sea legalmente incapaz, o inhdbil fisica o mentalmente de otorgar
consentimiento, o menor de edad, el investigador debe obtener el consentimiento infor-
mado del representante legal y de acuerdo con la ley vigente. Estos grupos no deben ser
incluidos en la investigacion a menos que ésta sea necesaria para promover la salud de la
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poblacion representada y esta investigacion no pueda realizarse en personas legalmente
capaces.

e La investigacién en individuos de los que no se puede obtener consentimiento, incluso
por representante o con anterioridad, se debe realizar sélo si la condicién fisica/mental
que impide obtener el consentimiento informado es una caracteristica necesaria de la
poblacién investigada. Las razones especificas por las que se utilizan participantes en
la investigacién que no pueden otorgar su consentimiento informado deben ser estipu-
ladas en el protocolo experimental que se presenta para consideracién y aprobacién del
comité de evaluacidn. El protocolo debe establecer que el consentimiento para man-
tenerse en la investigacion debe obtenerse a la brevedad posible del individuo o de un
representante legal.

o Tanto los autores como los editores tienen obligaciones éticas. Al publicar los resultados
de su investigacion, el investigador estd obligado a mantener la exactitud de los datos
y resultados. Se deben publicar tanto los resultados negativos como los positivos o de
lo contrario deben estar a la disposicion del publico. En la publicacién se debe citar la
fuente de financiamiento, afiliaciones institucionales y cualquier posible conflicto de
intereses. Los informes sobre investigaciones que no se cifian a los principios descritos en
esta Declaracién no deben ser aceptados para su publicacién.
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Buena practica clinica

Ylidn Ramirez Tapia
Fiacro Jiménez Ponce

Antecedentes

Los lineamientos para la buena prictica clinica se establecen como resultado de los ante-
cedentes histdricos de la ética médica. Por ello, existe un amplio nimero de manifiestos
que han servido de base para regular la investigacidn en seres humanos. A continuacién se
presentan los principales c6digos de ética sobre los que se ha establecido la buena practica
clinica.

Juramento hipocratico

Es el cédigo de ética que mas ha influido a las escuelas de medicina del mundo occidental.
Aunque no se conoce el original, es atribuido a Hipdcrates entre los siglos VI a V aC. La pri-
mera version escrita se encuentra en el Codex Maxiamus Venetus del siglo XI. La principal
revisién moderna fue la llevada a cabo en 1984, en Ginebra, por la Asamblea General de la
World Medical Association, cuyo resultado es conocido como Declaracién de Ginebra.

Declaracion Universal de los Derechos Humanos

El 10 de diciembre de 1948, la Asamblea General de las Naciones Unidas aprobé y proclamé
la Declaracion Universal de los Derechos Humanos. Tras este acto histdrico, la Asamblea
pidi6 a todos los paises miembros que publicaran el texto de la declaracion y dispusieran que
fuera “distribuido, expuesto, leido y comentado en las escuelas y otros establecimientos de
ensefianza, sin distincién fundada en la condicion politica de los paises o de los territorios”. A
continuacion se presenta un resumen de algunos de los preceptos relacionados con la buena
préctica clinica:

Articulo 1. Todos los hombres nacen iguales en dignidad y derechos, dotados como estan
de razoén y conciencia y deben comportarse fraternalmente.

Articulo 2. Toda persona tiene todos los derechos y libertades de esta declaracién sin dis-
tincién de raza, color, sexo, religion, idioma, opinién politica, origen, posicion econdémica,
social u otra condicién.
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Articulo 3. Todo individuo tiene derecho a la vida, a la libertad y a la seguridad de su per-
sona.

Articulo 4. Nadie estard sometido a esclavitud ni a servidumbre, la esclavitud y la trata de
esclavos estdn prohibidas en todas sus formas.

Articulo 5. Nadie sera sometido a torturas ni a penas o tratos crueles, inhumanos o degra-
dantes.

Articulo 6. Todo ser humano tiene derecho, en todas partes, al reconocimiento de su per-
sonalidad juridica.

Articulo 7. Todos son iguales ante la ley y tienen, sin distincién, derecho a igual proteccién
de la ley. Nadie serd objeto de injerencias arbitrarias en su vida privada, su familia, su domi-
cilio o su correspondencia, ni de ataques a su honra o a su reputacion.

Articulo 12. Toda persona tiene derecho a la proteccién de la ley contra tales injerencias o
ataques.

Articulo 18. Toda persona tiene derecho a la libertad de pensamiento, de conciencia y de
religion; este derecho incluye la libertad de cambiar de religion o de creencia, asi como la li-
bertad de manifestar su religion o su creencia, individual y colectivamente, tanto en ptblico
como en privado, por la ensenanza, la préctica, el culto y la observancia.

Articulo 19. Todo individuo tiene derecho a la libertad de opinién y de expresion; este de-
recho incluye el de no ser molestado a causa de sus opiniones, el de investigar y recibir
informaciones y opiniones, y el de difundirlas, sin limitaciones de fronteras, por cualquier
medio de expresion.

Articulo 25. Toda persona tiene derecho a un nivel de vida adecuado que le asegure, asi
como a su familia, la salud y el bienestar, y en especial la alimentacion, el vestido, la vivienda,
la asistencia médica y los servicios sociales necesarios; tiene asimismo derecho a los seguros
en caso de desempleo, enfermedad, invalidez, viudez, vejez u otros casos de pérdida de sus
medios de subsistencia por circunstancias independientes de su voluntad. La maternidad
y la infancia tienen derecho a cuidados y asistencia especiales. Todos los nifios, nacidos de
matrimonio o fuera de matrimonio, tienen derecho a igual proteccién social.

Constitucion de la Organizacion Mundial de la Salud

En 1946, después de la Segunda Guerra Mundial se form la Organizacién de las Naciones Uni-
das; los estados signatarios declararon, en conformidad con la Carta de las Naciones Unidas,
la Constitucién de la Organizacién Mundial de la Salud. En ésta se sefiala que los principios
siguientes son bdsicos para la felicidad, las relaciones armoniosas y la seguridad de todos los
pueblos:

e Lasalud es un estado de completo bienestar fisico, mental y social y no una mera ausen-
cia de enfermedad o dolencia.

o El disfrute del mas alto nivel obtenible de salud constituye uno de los derechos funda-
mentales de todo ser humano, sin distincién de raza, religion, creencias politicas, situa-
cién econdémica o categoria social.
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¢ Lasalud de todos los pueblos es fundamental para la obtencién de la paz y la seguridad,
y depende de la plena cooperacion de los individuos y los estados.

* Los logros de cualquier estado en la promocién y la proteccién de la salud tienen valor
para todos.

e El desarrollo desigual de los diferentes paises en la promocién de la salud y en el control
de la enfermedad, especialmente de la enfermedad transmisible, constituye un peligro
comun.

e El desarrollo sano del nifio tiene una importancia bésica; la capacidad para vivir de ma-
nera armoniosa en un medio ambiente cambiante es esencial para tal desarrollo.

¢ La extension a todos los pueblos de los beneficios de los conocimientos médicos, psico-
légicos y similares, es esencial para la obtencién mas completa del estado de salud.

¢ La opinién informada y la cooperacién activa por parte del piblico son de importancia
fundamental para mejorar la salud de las personas.

¢ Los gobiernos tienen una responsabilidad sobre la salud de sus pueblos que sélo pueden
cubrir arbitrando medidas sociales y sanitarias adecuadas.

e Como aceptacion de estos principios, y a fin de cooperar entre si y con los demds en
la promocioén y la proteccion de la salud de todos los pueblos, las partes contratantes
expresan su acuerdo con la presente Constitucién y establecen la Organizacién Mundial
de la Salud, como agencia especializada dentro de los términos del Articulo 57 de la
Carta de las Naciones Unidas.

Declaracion de Helsinki

Esta declaracion fue redactada en Finlandia en 1964 y est4 recomendada para los médicos
dedicados a la investigacién clinica. Ha sido adoptada por la World Medical Assembly como
un cuerpo de principios éticos que debe guiar a la comunidad médica y a toda persona que
se dedica a la experimentacion con seres humanos. Se le considera el documento més impor-
tante en esta drea, a pesar de que en realidad no es un instrumento legal.

Ha sido sometida a cinco revisiones y dos clarificaciones, con lo que ha crecido de 11 a
32 parrafos. Tiene su origen en el Cédigo de Niiremberg, del que toma 10 puntos. A ellos se
suma la Declaracion de Génova (1948). El principio bésico de esta declaracién es el respeto
por el individuo, su derecho a la autodeterminacién y a tomar decisiones informadas (ar-
ticulos 20, 21 y 22).

Otros codigos de ética

Aunque no tienen relacién directa con el animo de la buena practica clinica, existen otros
cédigos relacionados con los anteriores: la Declaracién de Sidney (un manifiesto sobre la
muerte, elaborado en Australia, en 1968), la Declaracién de Oslo (un manifiesto sobre el
aborto terapéutico firmado en Noruega, en 1970), la Declaracién de Tokio (redactado en
1975 como un manifiesto del proceder médico ante casos de tortura o castigos degradantes,
inhumanos o crueles en seres humanos detenidos o en prisién). Todos estos cédigos han sido
adoptados por la World Medical Association.

Por dltimo, la Declaracién de Hawai es una guia ética para los psiquiatras; fue elaborada
en 1977 y adoptada por la World Psychiatric Association.
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Estructura

La buena practica clinica es un estdndar internacional ético y de calidad cientifica para dise-
fnar, conducir, registrar y reportar estudios que incluyen la participacién de seres humanos.
El cumplimiento de este estandar proporciona una garantia publica de que los derechos, la
seguridad y el bienestar de los sujetos de un estudio estan protegidos de acuerdo con los
principios de la Declaracién de Helsinki y de que los datos clinicos del estudio son creibles.

Su estructura contempla diferentes capitulos, que engloban todos los aspectos del de-
sarrollo de un ensayo clinico y cuya observacién permite un margen de seguridad y con-
fiabilidad en la obtencién de informacion cuando se realiza investigacién experimental en
humanos. A continuacién se detallan algunos aspectos de los capitulos incluidos dentro de
la buena practica clinica.

Glosario

Acceso directo a la informacién por parte de las autoridades o del patrocinador mante-
niendo la confiabilidad del sujeto de estudio.

Aprobacion del consejo de revision institucional (CRI). Documento elaborado por el
consejo de revision institucional encargado de supervisar el estudio.

Aseguramiento de la calidad. Conjunto de métodos que permite asegurar la calidad de un
estudio.

Asignacidon aleatoria de los sujetos a un grupo de estudio, ya sea el de prueba o de
control.

Auditoria. Como examen sistematico e independiente del estudio, para verificar que los da-
tos se obtuvieron de acuerdo con el disefio de estudio del patrocinador, de la buena prictica
clinica y de la regulacién local.

Auditoria, certificado de. Declaracién del auditor confirmando que se realizé.
Auditoria, documentos. Documentos del proceso.
Auditoria, reporte. Resultados de la auditoria.

Autoridades regulatorias. Asociaciones que tienen el poder de regular la buena practica
clinica.

Bienestar de los sujetos de estudio. Integridad fisica y mental de los mismos.

Buena practica clinica. Estindar de disefio, conduccion, realizacién, monitoreo, auditoria,
registro, andlisis y reporte de estudios clinicos que proporcionan una garantia de que los
datos y los resultados del estudio son creibles y precisos, y que los derechos, la integridad y
la confidencialidad de los sujetos de estudio estan protegidos.

Cegamiento/enmascaramiento. Procedimiento en que las partes del estudio desconocen
la asignacién al tratamiento.

Cddigo de identificacion. Identificador tnico que protege la confidencialidad del sujeto de
estudio.
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Comité coordinador. Estd integrado por el patrocinador, para llevar a cabo un estudio me-
tacéntrico.

Comité independiente de ética. Organizacién independiente formada por profesionales
médicos o cientificos y miembros no médicos o no cientificos cuya responsabilidad es asegu-
rar la proteccion de los derechos, la seguridad y el bienestar de los seres humanos que parti-
cipan en un estudio y proporcionar una garantia ptblica de proteccién mediante la aproba-
cién del protocolo, la capacidad del investigador y las instalaciones, ademads de los métodos
y materiales que se utilizan en el estudio. Documenta el consentimiento informado de los
sujetos. La regulacién de los comités independientes de ética depende del pais o la regién,
pero siempre debe observar la buena practica clinica.

Comité independiente de monitoreo de datos (también conocido como consejo de mo-
nitoreo de datos y seguridad, comité de monitoreo o comité de monitoreo de datos). Esta-
blecido por el patrocinador para evaluar en intervalos el desarrollo del estudio por sus datos
clinicos, su seguridad y sus puntos criticos. Recomienda al patrocinador continuar, modifi-
car o detener el estudio.

Comparador, producto. Control activo o placebo del estudio.

Confidencialidad. Informacion restringida de la identidad de los sujetos o los datos que son
propiedad del patrocinador.

Consejo de revision institucional. Organizacién independiente e institucional formada
por profesionales médicos o cientificos y miembros no médicos o no cientificos, cuya res-
ponsabilidad es asegurar la proteccién de los derechos, la seguridad y el bienestar de los seres
humanos que participan en un estudio y proporcionar una garantia ptblica de proteccién
mediante la aprobacién del protocolo, la capacidad del investigador y las instalaciones, ade-
mads de los métodos y materiales que se utilizan en el estudio. Documenta el consentimiento
informado de los sujetos. La regulacién de los consejos de revisidn institucional depende del
pais o la region pero siempre debe observar la buena practica clinica.

Consentimiento informado. Documento firmado y fechado que confirma la participacién
voluntaria del sujeto en el estudio, después de haber sido informado de los beneficios, los
riesgos y las alternativas.

Contrato. Acuerdo escrito entre las partes interesadas, que establece la delegacion de fun-
ciones, la distribucién de labores y las obligaciones. En su caso, también contempla los as-
pectos financieros. Se desarrolla de acuerdo con el protocolo.

Control de calidad. Sistema para el aseguramiento de la calidad.

Cumplimiento. Apego a los requisitos del protocolo, de la buena practica clinica y de los
requisitos regulatorios.

Dato fuente. Toda la informacién que proviene de registros originales o de copias certifica-
das de los documentos fuente.

Documentacion. Todos los registros (escritos, electrénicos, magnéticos, opticos, escanea-
dos, de rayos X, electrocardiograficos o de otra indole) que registran los métodos, la conduc-
cién y los resultados del estudio y las acciones tomadas en éste.
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Documentos esenciales. Se detallan en una seccion especial que asegura la calidad del
estudio.

Documento fuente. Documento que contiene los datos o registros originales del estudio.

Enmienda al protocolo. Descripcion escrita y formal de un cambio o aclaracién al pro-
tocolo.

Estudio clinico. Estudio de investigacién en seres humanos con intencién de descubrir o
verificar los efectos clinicos, farmacolégicos, farmacodindmicos o farmacocinéticos de un
producto, ademds de sus efectos adversos.

Estudio clinico, informe. Descripcién de un agente terapéutico, profilictico o diagndstico
utilizado en seres humanos que incluye, ademads de su descripcion clinica, el anlisis estadis-
tico de sus resultados.

Estudio clinico, informe intermedio (Interim Analysis). Informe de los resultados inter-
medios del estudio.

Estudio multicéntrico. Estudio clinico conducido en mas de un lugar y por mas de un in-
vestigador.

Estudio no clinico. Estudio biomédico no efectuado en seres humanos.

Evento adverso. Cualquier acontecimiento adverso en un paciente durante un estudio clini-
co y que no siempre tiene relacién causal con el tratamiento.

Evento adverso serio o reaccion adversa medicamentosa seria. Cualquier acontecimiento
desfavorable o administracion de medicamento de estudio que, a cualquier dosis, produzca o
lleve a un desenlace como fallecimiento, amenaza a la vida, hospitalizacién, prolongacién de
la hospitalizacién, incapacidad, invalidez permanente y significativa o anomalia congénita,
defecto de nacimiento, o estas dos tltimas.

Folleto del investigador. Compilacién de los datos no clinicos y clinicos del o los productos
de estudio que son relevantes para el protocolo.

Formulario de reporte de caso. Registro en cualquier forma de la informacién de cada
sujeto de estudio requerida por el protocolo y entregada al patrocinador.

Inspeccion. Accién de revision de los documentos por parte de las autoridades regulatorias
efectuada en cualquier lugar en que se realice el estudio.

Institucion médica. Cualquier entidad publica o privada, agencia o instalacién médica o
dental donde se conducen los estudios.

Investigador. También se le denomina investigador principal. Es la persona responsable de
la conduccidn del estudio clinico y es el lider del grupo de estudio en un centro.

Investigador/institucién. Término que estipula los requisitos regulatorios para ambos.

Investigador o coordinador. Persona responsable de coordinar a los diferentes investigado-
res en un estudio multicéntrico.

Monitoreo. Acto de vigilar el proceso de un estudio clinico de acuerdo con los procedimien-
tos estandares de operacion, la buena practica clinica y las normas regulatorias.
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Monitoreo, informe. Informe escrito del monitor al patrocinador de acuerdo con procedi-
mientos estdndar de operacién, después de cada visita de monitoreo, de cualquier informa-
cién relevante, o de ambas.

Opiniodn. Juicio o asesoria del comité independiente de ética.

Organizacion de investigacion por contrato. Persona u organizacién (comercial, acadé-
mica o de otro tipo) contratada por el patrocinador para realizar una o mds de las labores y
funciones del patrocinador para un estudio clinico.

Patrocinador. Individuo, compaiiia, institucion u organizacién responsable de iniciar, admi-
nistrar, controlar y financiar un estudio clinico.

Patrocinador-Investigador. Término que alude a las responsabilidades y funciones de un
patrocinador y un investigador; siempre sera un individuo y no sera una organizacion, cor-
poracién o agencia.

Procedimientos estandar de operacion. Instrucciones detalladas y precisas para lograr la
uniformidad en la ejecucién de una funcién.

Producto de investigaciéon. Forma farmacéutica de un ingrediente activo o placebo que se
estd probando o usando como referente en un estudio clinico, incluido un producto ya co-
mercializado que se utiliza o adiciona de forma diferente a la autorizada.

Protocolo. Documento que describe los objetivos de estudio, el disefo, la metodologia, el
analisis estadistico y la organizacién del estudio. También puede incluir los antecedentes del
producto de estudio, pero no es obligatorio. De acuerdo con la buena préctica clinica, siem-
pre incluye las enmiendas.

Protocolo, enmienda. Cualquier cambio formal y escrito del protocolo.

Reaccién adversa medicamentosa. Experiencia clinica nociva y no intencional a un pro-
ducto medicamentoso, antes de la aprobacién del producto o de un nuevo uso, sobre todo
antes de que la dosis terapéutica haya podido establecerse.

Reaccion adversa medicamentosa inesperada. La reaccion adversa medicamentosa que
no es consistente con la informacién aplicable al producto.

Registro médico original. Un documento fuente.

Representante legal aceptado. Individuo u organizacién posibilitado, de acuerdo con la
legislacion local, para aceptar, en representacion del sujeto candidato, a participar en un
estudio clinico.

Requisitos regulatorios aplicables. Cualquier ley o regulaciéon que norma la conduccién
de un estudio clinico.

Sitio. Lugar donde se realiza el estudio.

Subinvestigador. Cualquier miembro del grupo de estudio, designado y supervisado por
el investigador principal para realizar procedimientos criticos relacionados con el estudio,
tomar decisiones importantes dentro del protocolo, o ambas opciones.

Sujeto de estudio. Individuo que participa en un estudio clinico.
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Sujetos vulnerables. Individuos que pueden ser influenciados, coaccionados u obligados a
participar en un estudio o quienes no pueden dar su consentimiento.

Testigo imparcial. Persona independiente del estudio que no puede ser influenciada y que
esté presente durante la obtencién del consentimiento informado.

Principios de la buena practica clinica

Los estudios clinicos deben conducirse de acuerdo con la Declaracién de Helsinki y con
la buena practica clinica.

Antes de iniciar un estudio clinico, deben ponderarse riesgos e inconvenientes previsi-
bles contra el beneficio esperado para cada sujeto y para la sociedad. Un estudio clinico
s6lo podra iniciar o continuar si los beneficios justifican los riesgos.

Los derechos, la seguridad y el bienestar de los sujetos de estudio son las consideracio-
nes mds importantes de un estudio y deben prevalecer sobre los intereses de la ciencia
y la sociedad.

La informacién no clinica y clinica disponible debe apoyar un estudio clinico pro-
puesto.

Los estudios clinicos deben ser cientificamente sélidos y estar descritos en un protocolo
en forma clara y detallada.

Los estudios clinicos deben desarrollarse de acuerdo con un protocolo y con la opi-
nién favorable de un consejo de revision institucional y de un comité independiente
de ética.

La atencién médica otorgada a los sujetos, ademads de las decisiones tomadas, deben
ser siempre responsabilidad de un médico calificado o, en su caso, de un dentista ca-
lificado.

Cada individuo participante debe evaluarse de acuerdo con su formacién académica,
adiestramiento y experiencia para realizar sus funciones.

Debe obtenerse el consentimiento informado voluntario de cada sujeto antes de parti-
cipar en el estudio.

Toda la informacién clinica del estudio debe registrarse, manejarse y guardarse de mane-
ra que permita su reporte, interpretacién y verificacién precisos.

Debe preservarse la confidencialidad de los registros de cada sujeto participante, de
acuerdo con las reglas de privacidad y confidencialidad y con los requisitos regulatorios
aplicables.

Los productos de investigacién deben manufacturarse, manejarse y almacenarse de
acuerdo con la buena préactica de manufactura y utilizarse siguiendo el protocolo.
Deben implementarse sistemas que garanticen la calidad de cada aspecto del estudio.

Consejo de revisidn institucional y comité
independiente de ética

Casi siempre, estas estructuras institucionales pueden actuar de manera independiente, en
tanto que en otras ocasiones lo hacen asociadas. Su funcién fundamental es salvaguardar
el bienestar y los derechos de los sujetos de estudio, con especial atencién a los sujetos vul-
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nerables; para ello deben obtener el folleto del investigador, el protocolo, el consentimiento
informado, el curriculum vitae de cada miembro del grupo de investigacion y las estrategias
de reclutamiento. Puede emitir alguno de los siguientes dictimenes: aprobacién u opinién
positiva, modificaciones requeridas u opinién favorable, desaprobacién u opinién negativa y
terminacion o suspensién de cualquier aprobacién previa.

El consejo de revisién institucional, el comité independiente de ética, o ambos, deben
evaluar la competencia del investigador principal y realizaran investigaciones periddicas del
proceso, de acuerdo con los riesgos a los que estan expuestos los sujetos o, por lo menos,
una vez al afo. Tienen la capacidad de solicitar un aumento en la cantidad de informacién
proporcionada a cada sujeto de estudio cuando sea pertinente, para que éste pueda decidir
sobre los riesgos y beneficios del estudio y vigilar que no exista coercién o influencia en su
conduccidn.

Se recomienda que los consejos de revisién institucional y los comités independientes
de ética estén integrados al menos por cinco miembros, de los que, cuando menos, uno no
tenga un drea primaria de interés no cientifica y uno sea independiente de la institucion.
Todos los miembros de los consejos de revision institucional o del comité independiente de
ética deben ser independientes del grupo de estudio o del investigador principal. Deben se-
sionar de acuerdo con su manual de procedimientos, en que se estipulan los procedimientos
de operacién y el quérum minimo para sesionar. Los dictdmenes deben ser votados sélo por
los miembros que participaron en la revisién y discusién del protocolo y deben mantener
registros y minutas de sus sesiones. Pueden tener asesores invitados.

Investigador

En este capitulo sobre la buena prictica clinica se define cémo deben evaluarse las competen-
cias del investigador responsable, como establecer los acuerdos entre investigadores, como
se deben disponer y administrar los recursos fisicos y humanos para la investigacion, cémo se
brinda la atencién médica a un sujeto de estudio, cémo se establece la comunicacién entre
éste y el consejo de revision institucional o el comité independiente de ética, y cémo un
investigador estd obligado a observar el cuamplimiento del protocolo de investigacién garan-
tizando la asignacién aleatoria y el cegamiento, el rompimiento del cegamiento, la obtencién
del consentimiento informado, el registro de datos, los informes de avance, de seguridad, de
terminacién, suspension temprana o el informe final del investigador.

Patrocinador

El patrocinador es el responsable de asegurar la calidad e implementar los procedimientos
estandares de operacién. Se encarga de establecer todos los acuerdos y de delegar sus fun-
ciones dentro del estudio a una organizacion de investigacién por contrato; el patrocinador
también es responsable de designar de manera apropiada a expertos médicos para el disefio,
la asesoria y el control del estudio clinico. El patrocinador también es responsable de admi-
nistrar el estudio, manejar los datos y custodiar los registros, de seleccionar a los investiga-
dores que conducen los estudios, de asignar tareas y funciones y de compensar, en su caso, a
los sujetos y los investigadores por medio de un financiamiento especifico. El patrocinador
somete a las autoridades regulatorias la informacién sobre el protocolo y el producto. Manu-
factura, empaqueta, etiqueta y codifica el producto de estudio. Proporciona el producto y los
materiales necesarios para el desarrollo del proyecto.
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Es muy importante la evaluacién de los informes de seguridad sobre el producto de
investigacion y el reporte de reacciones adversas medicamentosas a las autoridades regula-
torias y al consejo de revision institucional, el comité independiente de ética, o ambos. Es
responsabilidad del patrocinador evaluar la informacién y notificar a otros investigadores de
los hallazgos de seguridad que pudieran surgir de un solo investigador. El patrocinador debe
controlar el monitoreo de un proyecto y puede efectuar auditorias como parte del asegura-
miento de la calidad.

Protocolo de estudio clinico y enmiendas

Esta establecido que el protocolo de investigacion debe contemplar 16 secciones especi-
ficas:

Informacién general.

Antecedentes.

Objetivo del estudio.

Disefio.

Seleccidn y retiro de sujetos.

Tratamiento de los sujetos.

Evaluacién de eficacia.

Evaluacién de seguridad.

. Diseio estadistico.

. Acceso directo a los datos o documentos fuente.
. Control y aseguramiento de la calidad.

. Consideraciones éticas.

. Manejo de datos y custodia de registros.

. Financiamiento del proyecto y seguro de sujetos.
. Politica de publicacién.

. Algtn suplemento.

00 NG W

e el ol el =
AN Ut N = O

Folleto del investigador

Es una compilacién de los datos clinicos y no clinicos del producto de estudio relevantes para
el desarrollo del ensayo clinico. Debe contener:

Un indice.

Un resumen.

Una introduccién.

La descripcion de las propiedades fisicas, quimicas y farmacoldgicas, ademas de la for-
mulacioén.

5. Los resultados de estudios no clinicos y los efectos en humanos.

L e

Documentos esenciales para la conduccién
de un estudio clinico

La tltima seccién de la descripcidn de la buena practica clinica contempla la enumeracién de
todos los documentos esenciales para la conduccién de un ensayo clinico.
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Aplicacion en la Republica Mexicana

La conduccién de un ensayo clinico en México esta regulada por un conjunto de leyes que,
en principio, emanan de manera directa de la Ley General de Salud. Este es el documento
que reglamenta el derecho a la proteccion de la salud que tiene una persona de acuerdo con
el articulo 4 de la Constitucién Politica de los Estados Unidos Mexicanos.

El objetivo de la Conferencia Internacional de Armonizacién de la buena préctica cli-
nica es proporcionar un estandar unificado para la Unién Europea, Jap6n y Estados Unidos,
facilitando de este modo la aceptacién mutua de datos clinicos emitidos por las autoridades
reguladoras de esas jurisdicciones. Por otra parte, la Ley General de Salud es el 6rgano nor-
mativo méaximo de la investigacién clinica y no clinica y permite adaptar y aplicar a nuestro
pais las consideraciones éticas y legales de la Conferencia Internacional de Armonizacién de
la buena practica clinica.

Dentro de esta ley se contemplan articulos muy especificos de interés para la investiga-
cién clinica:

Titulo Primero. Articulo 4. Son autoridades sanitarias: el Presidente de la Republica, el
Consejo de Salubridad General, la Secretaria de Salud (SS) y los gobiernos de las entidades
federativas.

Titulo Segundo. Articulo 14. La investigacién que se realice en seres humanos debe desa-
rrollarse conforme a las siguientes bases:

e Deberd adaptarse a los principios cientificos y éticos que justifiquen la investigacién
médica.

® Podri realizarse s6lo cuando el conocimiento que se pretende producir no se pueda
obtener por otro método idéneo.

® Podra efectuarse sélo cuando exista una razonable seguridad que no exponga a riesgos
ni daiios innecesarios al sujeto.

e Debera contarse con el consentimiento por escrito del sujeto que participard en la in-
vestigacion.

e Sdlo podrad realizarse por profesionales de la salud en instituciones médicas que actiien
bajo vigilancia de la Secretaria de Salud.

e Se fundamentard en la experimentacion previa realizada en animales de laboratorio.

e Contara con el dictamen favorable de las comisiones de investigacidn, ética y biosegu-
ridad en su caso.

e Se llevard a cabo cuando se tenga la autorizacion del titular de la institucién donde se
realizard el estudio y de la SS.

Articulo 116. Obligaciones del investigador:

® Presentar el protocolo.

e Documentar y registrar todos los datos generados durante el estudio.

e Formar un archivo de todos los documentos relacionados con la investigacion.
e Elaborar y presentar los informes parciales y finales de la investigacion.

Articulo 119. Al término de la ejecucion de la investigacidn, el investigador principal tiene
la responsabilidad de presentar a la Comisién de Investigacion de la instituciéon de atencién a
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la salud, un informe que incluya los elementos que indique la norma técnica que al respecto
emita la Secretaria.

Como se aprecia en esta seccién, la normatividad mexicana contempla de manera tacita
o explicita los objetivos éticos y de investigacion que se han establecido en la Conferencia
Internacional de Armonizacién de la buena practica clinica. Slo es necesario anadir que,
ademas de la estructura juridica nacional, los estudios en que participen seres humanos de-
ben observar las condiciones, los requisitos y las normas que su propia instituciéon prevea o
indique. Asi, durante la planeacién de los mencionados protocolos, cada hospital o centro de
investigacion tendrd que cumplir con condiciones especificas para el centro y de sus comités
de investigacién y ética. Resulta obvio que todo redunda en un mayor grado de rigor cienti-
fico y en el mejor cuidado de los derechos del paciente.

Ensayo clinico y buena practica clinica

Es inevitable el desarrollo de la investigaciéon médica en seres humanos. El objetivo funda-
mental de la investigacién clinica es proporcionar elementos para la comprension, el diag-
nostico, el tratamiento o la rehabilitaciéon de pacientes. El ensayo clinico es el disefio de in-
vestigacion experimental en que participan seres humanos y en que el objetivo fundamental
es evaluar los efectos de una intervencion sobre una muestra de la poblacién. La gran ventaja
de estos estudios es la de controlar la mayor cantidad de factores de estudio con el fin de de-
terminar una relacién causa-efecto. El disefio clinico experimental més adecuado para deter-
minar una relacién como ésta es el ensayo clinico aleatorio, que incluye al menos la seleccién
de dos grupos de sujetos en paralelo, y a uno de ellos se administra de manera aleatoria una
maniobra de investigacién. En la actualidad, se considera el mejor disefio disponible para
evaluar la eficacia de una intervencién sanitaria. El nimero de ensayos clinicos aleatorios ha
aumentado en vista de la importancia que estos estudios tienen para la aprobacién de nuevos
procedimientos diagndsticos terapéuticos.

Con estos antecedentes, la conciliacién del rigor cientifico y los aspectos éticos sélo se
alcanza con la observacién de la buena practica clinica, la seleccion de los sujetos de estudio,
la obtencion del consentimiento informado, la asignacion aleatoria, la maniobra de investi-
gacion, el enmascaramiento, la limitacién del enmascaramiento, el andlisis de los resultados
y la finalizacién del estudio. Todos ellos son los aspectos que tienen trascendencia dentro de
la buena practica clinica.

El conocimiento y la aplicacién de la buena practica clinica es ahora una exigencia para
los investigadores médicos de cualquier institucién, porque no sélo asegura una condicién
moral dentro del ensayo, también permite controlar y monitorizar el desarrollo del proyecto
cientifico.

Manejo de los datos y documentos del estudio
Buena practica documental

Existe un proverbio en investigacién: “Si no estd escrito, no fue hecho”.
Este principio es una de las bases de la buena practica clinica: todo procedimiento, toda
intervencion, todo hecho debe documentarse por escrito. Una buena investigacién debe
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permitir que una persona ajena al estudio pueda corroborar los resultados con base en los
documentos del estudio. De la integridad de los documentos depende el éxito, al momento
del monitoreo y de las auditorias cientificas.

Documentos del estudio

Los documentos del estudio se agrupan en cuatro categorias (cuadro 24-1):

¢ Documento fuente. Son los documentos propios del paciente escritos por el médico o el
personal de apoyo. Su existencia es independiente de la participacion del paciente en
el estudio de investigacién.

* Documentos propios de la investigacion. Son los creados de manera especifica para
recopilar la informacién generada por la investigacién clinica.

¢ Documentos de respaldo. Son todos los registros que permiten comprobar la asisten-
cia de los pacientes a las citas relacionadas con el protocolo.

* Documentos regulatorios. Son los de indole administrativa, necesarios para la con-
duccién del estudio, en estricto cumplimiento de la legislacién vigente y de las normas
de la buena prictica clinica.

Documento fuente

A los documentos en que se recopila la informacion del paciente en forma original, se les
denomina documentos fuente. Incluyen los expedientes propios del paciente (que contienen
su historial clinico previo al estudio y que no fueron generados para éste), ademas del estudio
de investigacion. Se incluyen en esta categoria los expedientes hospitalarios, los de clinicas de
consulta externa ambulatoria y los de los consultorios médicos privados. Estos expedientes
proporcionan una informacién insustituible, para probar la veracidad de la existencia del
paciente y para documentar sus antecedentes médico-quirirgicos en el momento de evaluar
los criterios de inclusién y exclusion del estudio.

También se incluyen en esta categoria los reportes originales de los exdmenes y los do-
cumentos generadores de dichos reportes. Tanto el reporte del radiélogo como la radiografia
que originé dicho reporte son documentos fuente, y el investigador tiene la obligacién de
preservar ambos como informacién de respaldo de su estudio. Se aplica a trazos de electro-

Cuadro 24-1. Documentos del estudio.

Documentos Documentos Documentos
Documentos fuente de investigacion de respaldo regulatorios
Expediente clinico Formularios de reco- Agenda Carpeta del investi-
leccion de datos gador
Expediente de inves- Diario del paciente Registros

tigacion
Examenes de labo-
ratorio

Examenes adicionales:
ECG, Rx, etc.
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cardiograma o de electroencefalograma, a laminillas de patologia, a fotografias de ultraso-
nido, etcétera.

Por otra parte, el expediente de investigacién es un registro médico del paciente creado
con el fin de recolectar toda la informacién relacionada con el estudio de investigacion en
que participa. En él se incluyen la informacién recolectada durante el estudio y los resultados
de los exdmenes de laboratorio y de gabinete. También se incluye copia del consentimiento
informado del paciente para participar en el estudio (cuadro 24-2).

Se trata de un documento que no sustituye a otros expedientes médicos del paciente. Ga-
rantiza al investigador que, si se extravia el expediente hospitalario, ain existen registros que
pueden respaldar la informacién del paciente y, ademds, centraliza toda la informacion rela-
cionada con el estudio en un sitio que resguarda de manera més efectiva su confidencialidad.

Es importante destacar que durante la ejecucién del estudio, el investigador debe abrir
un expediente de investigacion para todos los pacientes que sean considerados candidatos
para entrar en el estudio y no sélo para los que califiquen de acuerdo con los criterios de
inclusion y exclusion.

Documentos de investigacion

Son los documentos disefiados para la recoleccién de la informacién del estudio y para re-
portarla al patrocinador. Los més utilizados son:

1. Cuaderno de recoleccion de datos. Es el documento de investigacién mas importan-
te. Por lo general, lo proporciona el patrocinador y se imprime en papel copia de tres
colores. En él se anota la informacién recolectada en el expediente del paciente o en los
reportes de examenes. Una vez completada la informacién, el monitor procede a sepa-
rar las hojas copia, dejando una en el centro y enviando las otras al patrocinador.

2. Diarios del paciente. Son cuadernillos que el participante llena para evaluar su res-
puesta a la medida terapéutica aplicada. El investigador puede revisarlos junto con el
paciente para asegurarse de que fueron completados de manera adecuada, pero no pue-
de modificarlos ni agregarles informacién.

Cuadro 24-2. Documentos del expediente de investigacion.

Historia clinica competa

Examen fisico completo

Hoja de referencia del médico que envia al paciente (cuando aplica)
Fotocopia de otros expedientes médicos del paciente

Notas de evolucion correspondientes a cada visita del protocolo

Documentos especiales disefados para recolectar informacién especifica del protocolo, como escalas
de evaluacion

Consentimiento informado
Reporte de exdmenes de laboratorio y otros exdmenes establecidos por el protocolo
Notas de médicos que hayan participado como interconsultantes

Memorandum de conversaciones telefénicas con el paciente
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3. “Querreys” (preguntas). Son formularios disefiados por el patrocinador para corregir
datos ya recolectados en el cuaderno de recoleccién de datos, una vez que éste se ha
deshojado. Es responsabilidad del investigador completar este documento y devolverlo
al patrocinador a la brevedad posible.

Documentos de respaldo

Entre estos documentos se incluyen las agendas de citas, los registros de laboratorio, etc.
Cumplen con una doble finalidad: son muy ttiles para la organizacién del estudio, ayudando
a que los pacientes acudan a las citas del protocolo en la ventana correspondiente, en estricto
apego al protocolo; por otra parte, representan una prueba adicional de la participacién del
sujeto en el estudio. Existe una gran variedad de estos listados. Por ejemplo:

1. Agendas de citas. Son una herramienta muy util en la conduccién del estudio. Es im-
portante que se lleven de manera ordenada y completa y que se cumpla con algunos
principios generales indicando:

a) Nombre completo del sujeto, la fecha y la hora de la cita.
b) El estudio en que participa y la visita que corresponde.

¢) Si el sujeto asistié o no ala cita.

d) Las citas de cada dia (sefialando los dias feriados).

e) Nombre del investigador que vio al paciente.

) Las citas en que participan otros especialistas.

g) Los dias de monitoreo o auditorias y quién las realizo.

h) Las inspecciones de la FDA u otras autoridades sanitarias.

Al igual que en todos los documentos del estudio, en las agendas no se debe borrar
ni usar liquido corrector.

2. Registro de firmas. Un documento de apoyo excelente es el de registro de las firmas
de los sujetos, cuando acuden a las citas. Esto se utiliza en centros muy activos, con un
volumen importante de pacientes. Tiene una validez enorme, porque contiene la confir-
macioén de pufo y letra del propio paciente. También se utiliza para registrar las visitas
de los monitores del estudio, documentando la participacién del patrocinador.

3. Registro de farmacia. Los registros para dispensar los medicamentos del estudio, re-
presentan otro documento de soporte muy importante. Estos registros deben senalar:

a) ;A quién se le dispens6 el medicamento?

b) ;Cudl medicamento y cudnto se le dispens6?
¢) ¢Quién dispensé el medicamento?

d) ;Cuéndo se dispensé el medicamento?

4. Registros de laboratorio. Los registros de laboratorio también son un método excelen-
te para corroborar la asistencia de los pacientes a las visitas y su participacién real en el
estudio. Estos registros suelen incluir la siguiente informacién:

a) Nombre del paciente.

b) ;Qué examen se practic6?

¢) Fecha y hora en que se realizé el examen.
d) Fechay hora en que se reporté el resultado.
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Cuadro 24-3. Documentos regulatorios contenidos en la carpeta del investigador.

Protocolo de investigacion fechado y firmado por el investigador.
Enmiendas o revisiones al protocolo firmadas y fechadas por el investigador.
Consentimiento informado, aprobado por el comité ético-cientifico.
Muestra del formulario de reporte de caso con las instrucciones de llenado.

Documentos del comité ético-cientifico (IRB):

* Lista de los miembros.

* Carta de presentacién del estudio y carta de aprobacion.
* Presentacion y aprobacién de enmiendas.

* Informe sobre datos de seguridad del medicamento.

* Reporte de los eventos adversos serios.

* Renovacion anual del protocolo.

Lista de pacientes enrolados, con su asignacién de tratamiento y de pacientes que fueron sometidos a
escrutinio pero no ingresaron.

Formula FDA 1572/3* formada por el investigador principal y todas sus actualizaciones presentadas
durante la ejecucion del estudio (fases | a Ill que se van a utilizar para un NDA ante la FDA).

Documentos de laboratorio: certificado de acreditacién con su fecha de expiracién, curriculum vitae del
director, lista de rangos normales.

Correspondencia con el patrocinador y documentacion de los contratos telefénicos.

Lista de todo el personal del estudio, con las fechas en que se incorporaron, registro de sus firmas y sus
iniciales.

Registro de visitas del patrocinador con las firmas de los monitores y las fechas de visita.
Registro de medicamentos con inventarios de entradas y salidas.

Contrato y acuerdo financiero.

*La férmula 1572/3 de la FDA es un documento de presentacion obligatoria ante la FDA de Estados Unidos para todo estudio
que incluya un nuevo medicamento o una nueva indicacion en seres humanos. Este documento representa un contrato en-
tre el investigador principal y la FDA, en que el primero se compromete a conducir el estudio en estricto apego al protocolo

y al codigo de regulaciones federales de la FDA.

5. Registro de pagos a los sujetos participantes. Los pagos por concepto de transporte,
alojamiento o alimentacion, cuando se registran de manera adecuada, representan otra
forma de confirmar la visita del sujeto. Esta informacion puede reforzarse con los regis-

tros originales por los servicios prestados, boletas de caja chica, etcétera.

Cuadro 24-4. Principios de la recoleccién de datos en investigacion (reglas de oro para el correcto
llenado de un formulario de reporte de caso).

Escribir de manera legible y siempre con tinta negra.
Firmar todas las entradas de datos.

Nunca borrar informacién.

Evitar inconsistencias.

Evitar omisiones.

No dejar espacios en blanco.

Ser cuidadoso al firmar la documentacién.
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Cuadro 24-5. Periodos minimos de custodia de documentos en estudios de investigacion clinica.

Por lo menos 2 anos después de la Ultima aprobacion de una solicitud de comercializacién en una
region de la Conferencia Internacional de Armonizacion y hasta no tener solicitudes pendientes o en
proyecto en una de estas regiones.

Hasta que hayan pasado por lo menos 2 aios desde la suspension formal del desarrollo clinico del
producto en investigacion.

Sin embargo, estos documentos deben conservarse por un periodo més prolongado si lo marcan los
requisitos reguladores pertinentes o se acuerda con el patrocinador.

Documentos regulatorios

Estos documentos representan la contraparte administrativa de los registros clinicos de los
pacientes. Estdn integrados en su mayor parte por documentos que el investigador presenta
al patrocinador y al comité de ética, que aprueban el estudio, y por documentos enviados por
ellos al investigador (cuadro 24-3).

Principios de la recoleccion de datos

La recoleccion de los datos, el resultado del estudio y su posterior andlisis, son elementos
fundamentales en toda investigacidn clinica. Existen algunas reglas generales en este proceso
(cuadro 24-4).

Almacenamiento y custodia de los documentos del estudio

La custodia y el almacenamiento de los documentos del estudio son responsabilidad del in-
vestigador principal, el patrocinador y el comité ético-cientifico del estudio. Esta custodia se
debe mantener por un periodo que permita una oportuna verificacién de su contenido por
parte de una agencia reguladora o por la FDA (cuadro 24-5).

Un buen investigador nunca destruye documentos antes de los periodos menciona-
dos, o antes de haber recibido una autorizacién por escrito del patrocinador del estudio
(cuadro 24-6).

Cuadro 24-6. Documentos que se deben almacenar al concluir el estudio.

Archivo de documentos regulatorios.

Expedientes de investigacion (incluidos los consentimientos informados) de todos los sujetos que
ingresaron al estudio.

Cuadernos de trabajo.
Expedientes de investigacion de los sujetos que no fueron enrolados en el estudio.

Documentos fuente, cuando no forman parte de un expediente institucional o de los archivos de un
médico privado.

Documentos de respaldo (agendas de citas, registro de firmas, etc.)
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Confidencialidad en el manejo de la informacién

La confidencialidad es un requisito fundamental en investigacién clinica. Incluye dos as-
pectos: el manejo del protocolo y del producto en estudio y el manejo de la identidad de los
participantes.

Secreto industrial

Los protocolos, los formularios de reporte de caso, el manual o folleto del investigador y
otros materiales distribuidos por el patrocinador a los investigadores, se consideran secreto
industrial y se deben manejar con gran celo en un érea de acceso restringido.

El resguardo de estos materiales se inicia con un documento llamado acuerdo de con-
fidencialidad; al aceptarlo, el investigador se compromete a preservar el material que se le
suministre para la ejecucién del estudio, de manera confidencial, y a utilizarlo sélo para los
fines propuestos. En ese mismo documento, se autoriza al investigador a proporcionar los da-
tos necesarios a los comités ético-cientificos y a las entidades reguladoras, para la aprobacion
del estudio.

Confidencialidad de los sujetos participantes

La identidad de los sujetos participantes debe mantenerse en absoluta confidencialidad en
un estudio clinico. Para preservar su identidad, se utilizan diferentes estrategias, como las
siguientes:

e Identificar al paciente con iniciales.

¢ Asignar a cada sujeto un cédigo adicional a sus iniciales, para evitar confusiones.

¢ Mantener los expedientes de investigacion separados de los expedientes ordinarios del
paciente.

Es aconsejable que los exdamenes de laboratorio y la radiologia, entre otros, sean rotu-
lados con el nombre completo del paciente, para minimizar los errores de identificacién. La
transcripcion de estos datos al formulario de reporte de caso sin indicar el nombre del pa-
ciente protege la confidencialidad. Esto tiene una importancia especial en algunos estudios
mas sensibles, como los de sida.
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Capitulo 25

Aspectos legales y éticos
del consentimiento valida
y suficientemente informado

José Antonio Garcia Garcia
José Francisco Gonzalez Martinez
Silvia Uriega Gonzalez-Plata

Introduccion

La relacién entre el médico y el paciente se integra mediante un contrato que representa un
“acuerdo de voluntades’, y que genera obligaciones y derechos para ambos. Este contrato re-
quiere el consentimiento, que es un elemento indispensable para su legitimacién. El derecho
a consentir informadamente no se limita a aceptar o rechazar algiin procedimiento diagnés-
tico o terapéutico, sino que incluye la posibilidad de elegir entre alternativas.

En 1997 se afirmaba que, en el ambito de la atencion a la salud, la autonomia habia des-
plazado a la beneficencia en los dltimos 25 aiios.

Definiciones

Por consentimiento validamente informado se alude a la autorizacién que un paciente otorga
a un médico para que lo someta a un procedimiento médico-quirtrgico, diagnéstico o de
investigacion. Esta autorizacidon debe basarse en el pleno conocimiento del enfermo sobre el
procedimiento, sus fines, riesgos y consecuencias, ademads de sus posibles beneficios.

Para otorgarlo, el sujeto ha de encontrarse en pleno ejercicio de sus facultades mentales
y no debe ser sometido a presién o engafio de ninguna especie, de manera que el consenti-
miento sea expresién de su voluntad y libertad personales.

El articulo 20 del Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion
para la Salud, sefala: “el acuerdo por escrito mediante el cual el sujeto de investigacion o,
en su caso, su representante legal, autoriza su participacion en la investigacién con pleno
conocimiento de la naturaleza de los procedimientos y riesgos a los que se someterd, con
capacidad de libre eleccién y sin coaccién alguna”.

251
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¥ Cuadro 25-1. Factores que promueven el consentimiento informado.

* Impulso a la reivindicacién de las cartas de derechos de los enfermos.
* Desarrollo de la bioética.

* Crisis del modelo paternalista de la relacion enfermo-médico.

* Irrupcion del concepto y la practica de la autonomia.

El consentimiento informado como un derecho

Una primera afirmacién importante es que este derecho no representa una ficcién legal,
sino que ha sido considerado como un derecho humano. Se alude, entonces, a un imperativo
ético, que en México, como en muchos otros paises, ha cristalizado en una exigencia legal.
Su verdadero desarrollo hay que situarlo en el contexto del amplio movimiento de reivindi-
cacion de los derechos civiles que inici6 a finales de la Segunda Guerra Mundial y tuvo su
auge en la década de 1960. Este movimiento, junto con otros factores, como el acelerado
desarrollo cientifico de la medicina, repercutié en el dmbito sanitario de diversas maneras
(cuadro 25-1).

Antecedentes

Se celebré en el Palacio de Justicia de la ciudad de Niiremberg el histérico proceso contra los
principales culpables de crimenes contra la paz, de crimenes de guerra y de crimenes contra
la humanidad. En la figura 25-1 se muestran imagenes de ese hito.

Al conocerse los horrores médicos cometidos por los nazis durante la Segunda Guerra
Mundial, se expresé lo siguiente:

Figura 25-1. Imagen del juicio de Niremberg.
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“Es absolutamente esencial el consentimiento voluntario del sujeto humano. Esto significa
que la persona interesada debe tener la capacidad juridica para dar su consentimiento y
ejercer su eleccidn sin coercidn, dolo, engafio, constrenimiento, o mala interpretacién; y que
debe tener suficiente conocimiento y comprension de todos los elementos del problema, a
fin de poder tomar una decision inteligente e iluminada”

Algunos otros hechos vergonzosos

Desde este punto de vista, no existe duda de que todo acto médico que haga uso del engafo
para obtener el consentimiento del paciente con fines de investigacién experimental es, por
naturaleza, antiético.

Al respecto, ciertos experimentos ejecutados hace afios aparecen como ética y legal-
mente inaceptables. La experimentacion llevada a cabo por nazis en prisioneros judios es el
ejemplo mds claro de lo anterior, y dio motivo a la creacidn de la solicitud del consentimiento
bajo informacién. En Estados Unidos también han sucedido eventos reprobables. En un hos-
pital judio de Brooklyn, Nueva York, un médico investigd sobre cancer en ancianos enfer-
mos crénicos inoculdndoles células cancerosas sin su consentimiento. En un hospital en Wi-
llowbrook, Staten Island, nifios con deficiencia mental fueron deliberadamente infectados,
también sin consentimiento alguno, con virus de la hepatitis. En Tuskeggee, Alabama, 300
hombres de raza negra fueron inoculados con T. pallidum y se les abandon¢ sin tratamiento,
aunque ya existian firmacos efectivos para tratar la sifilis. Cada uno de los casos anteriores es
éticamente inaceptable y no justifica el uso de recursos civiles, administrativos ni penales.

La investigacidn no terapéutica es inaceptable en individuos inconscientes que, por tan-
to, son incapaces de expresar su voluntad.

No es suficiente que el consentimiento para la experimentacion biomédica se propor-
cione al iniciar el experimento, debe seguir a través de toda la investigacidn. Esto tiene dos
consecuencias practicas. La primera es que un experimento no puede continuar con base en
el consentimiento inicial, cuando las condiciones han cambiado o los procedimientos se han
modificado; los investigadores estin obligados a obtener un nuevo consentimiento cada vez
que las condiciones de experimentacién se modifiquen. La segunda consecuencia es que, a
pesar del consentimiento inicial, el sujeto debe tener siempre completa libertad para aban-
donar el experimento.

Los formatos deben ser claros y comprensibles, las explicaciones deben ajustarse al nivel
sociocultural del enfermo o de la persona que tiene que otorgar el consentimiento.

Aunque la Declaracién de Manila establece que los presos quedan al margen de cual-
quier tipo de experimentacién, no todas las naciones se adhirieron a ella; asi, en algunos
paises se acepta que sean sujetos de investigacion.

Una lacerante realidad es la experimentacion farmacoldgica efectuada en habitantes de
paises pobres, sin que se respeten sus derechos y sin que los “investigadores” asuman sus
responsabilidades.

Debido al deceso de una paciente voluntaria en un estudio de asma realizado en una ins-
titucion del hospital Johns Hopkins, se hizo una amplia investigacion del caso y del sistema
para la proteccién de sujetos en investigacidn, y se encontraron grandes deficiencias. Entre
ellas, se encontraron cartas de consentimiento inadecuadas, porque carecian de la informa-
cién completa del producto, sugiriendo que se trataba de un medicamento (y no lo era); a
esto se uni6 una cultura de posible coercién. Como resultado, se suspendieron los fondos
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¥ Cuadro 25-2. Suspension de fondos federales para investigacion (Estados Unidos).

Institucion Fecha de suspension
Veterans Affairs — Greater Los Angeles Care System, West Los Angeles Marzo de 1999
Duke University Medical Center Mayo de 1999
University of lllinois, Chicago Agosto de 1999
Virginia Commonwealth University Enero de 2000
University of Oklahoma Health Sciences Center Junio de 2001
Johns Hopkins Medical Institutions Julio de 2001

federales para investigacion a las instituciones médicas del Johns Hopkins (305 millones de
ddlares estadounidenses en el afio 2000). En el cuadro 25-2 se presentan otros casos en que
se ha decidido cortar el suministro de recursos federales (en Estados Unidos) para investi-
gacion, debido a practicas que ponen en peligro la seguridad de personas enroladas como
sujetos de investigacion.

La Declaracion de Helsinki

El auténtico precedente de la Declaracién es el documento Principles for those in Research and
Experimentation, aprobado en 1954 por la octava Asamblea General, realizada en Roma. Se
adopt6 el documento definitivo en 1964, en la 18a Asamblea General, celebrada en Helsinki.
El 3 de octubre de 2000, en Edimburgo, Escocia, la Asociacién Médica Mundial aprobé en su
52a Asamblea General, la quinta revision de la Declaracion de Helsinki. Con ella se afrontaba
el cambio maés relevante de este documento, en un intento por aproximar los postulados
éticos a la nueva realidad de la medicina y la investigaciéon médica (cuadro 25-3).

Resumen de la Declaracion de Helsinki,
de la Asociacion Médica Mundial

1. La Asociacién Médica Mundial ha promulgado la Declaracién de Helsinki como una
propuesta de principios éticos que sirvan para orientar a los médicos y a otras personas
que realizan investigacion médica en seres humanos. Este tipo de investigacién incluye
la investigaciéon del material humano o de informacién identificables.

2. Eldeber del médico es promover y velar por la salud de las personas. Los conocimientos
y la conciencia del médico han de subordinarse al cumplimiento de ese deber.

Cuadro 25-3. Actualizaciones mas relevantes de la quinta revision de la Declaracién de Helsinki.

* Incorporacién de la nueva ldgica de la investigacion clinica, poniendo fin a una pretendida investiga-
cién beneficiente o terapéutica.

* Resolucion del problema de la investigacion de nuevos productos, una vez validado el primero.

* Eliminacién de la norma que impedia la investigacion fisiopatoldgica.

« Enfasis en la proteccion especial de las poblaciones o los grupos vulnerables.

* Definicion de las condiciones para justificar una excepcion al consentimiento informado.

* Nuevas tareas asignadas a los comités.

* Apuesta por la transparencia.
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. Lainvestigacién médica estd sujeta a normas éticas que sirven para promover el respeto

a todos los seres humanos y para proteger su salud y sus derechos individuales. Algunas
poblaciones sometidas a la investigacién son vulnerables y necesitan proteccion espe-
cial.

. Los investigadores deben conocer los requisitos éticos, legales y juridicos para la inves-

tigacién en seres humanos en sus propios paises, al igual que los requisitos internacio-
nales vigentes.

En la investigacion médica, es deber del médico proteger la vida, la salud, la intimidad y
la dignidad del ser humano.

La investigacién médica en seres humanos debe conformarse con los principios cien-
tificos generalmente aceptados, y debe apoyarse en un profundo conocimiento de la
bibliografia cientifica.

Para tomar parte en un proyecto de investigacion, los individuos deben ser participantes
voluntarios e informados.

Siempre debe respetarse el derecho de los participantes en la investigacion a proteger su
integridad.

En toda investigacién en seres humanos, cada individuo debe recibir informacién ade-
cuada acerca de objetivos, métodos, fuentes de financiamiento, posibles conflictos de
intereses, afiliaciones institucionales del investigador, beneficios calculados, riesgos pre-
visibles e incomodidades derivadas del experimento. La persona debe ser informada del
derecho de participar o no en la investigacion y de retirar su consentimiento en cual-
quier momento, sin exponerse a represalias. Después de asegurarse de que el individuo
ha comprendido la informacién, el médico debe obtener, de preferencia por escrito, el
consentimiento informado y voluntario de la persona.

Cuando la persona sea legalmente incapaz, o inhabil fisica o0 mentalmente, de otorgar
consentimiento, o menor de edad, el investigador debe obtener el consentimiento infor-
mado del representante legal y de acuerdo con la ley vigente.

Si una persona considerada incompetente por la ley, como un menor de edad, es capaz
de dar su asentimiento a participar o no en la investigacion, el investigador debe obte-
nerlo, ademads del consentimiento del representante legal.

La investigacion en individuos de los que no se puede obtener consentimiento, incluso
por representante o con anterioridad, se debe realizar sélo si la condicién fisica, mental,
o ambas, que impiden obtener el consentimiento informado es una caracteristica nece-
saria de la poblacién investigada.

Tanto los autores como los editores tienen obligaciones éticas. Al publicar los resultados
de su investigacidn, el investigador est4 obligado a mantener la exactitud de los datos y
resultados. Se deben publicar los resultados negativos y los positivos. En la publicacién
se debe citar la fuente de financiamiento y cualquier posible conflicto de intereses. Los
informes sobre investigaciones que no se cifian a los principios descritos en esta Decla-
raciéon no deben ser aceptados para su publicacién.

El consentimiento en la investigacion clinica

Existen controversias sobre el consentimiento informado en ensayos clinicos controlados.
En ellos se comparan dos o més opciones de tratamiento; una de ellas puede ser la admi-
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nistracién de un placebo. El tratamiento que un paciente va a recibir se elige mediante un
proceso aleatorio, y es lo que plantea los principales problemas éticos: la asignacién al azar y
el consentimiento del paciente para participar en estas investigaciones.

La asignacion del tratamiento al azar o por sorteo es una condicién metodolégica en
que se controlan los efectos de una variable sobre otras, que son las que se investigan. La
discusion del consentimiento informado en los ensayos clinicos no cuestiona su utilidad
cientifica sino los aspectos éticos, en la medida en que pueden abarcar el deber del médico
o los derechos de bienestar del paciente. La persona que va a someterse al estudio debe ser
competente y basarse en la informacién necesaria para decidir.

En el consentimiento voluntario puede presentarse cierta manipulacién cuando se ha-
cen al paciente ofertas dificiles de rechazar (medicamento gratuito, recompensa econémi-
ca), o cuando se le lleva a creer que se le puede negar la atencidn si decide no ingresar al
protocolo de investigacion o si se le proporciona informacién errénea o alarmista en relacién
con el prondstico o si no se le informa sobre otras opciones terapéuticas.

Un aspecto que cada vez se encuentra sujeto a mayor debate es el empleo de placebos,
en la investigacion médica en personas.

Otra controversia surge cuando la solicitud de consentimiento es demasiado rigurosa,
lo que aumenta el riesgo de rechazo por parte de los pacientes, lo que alarga la fase de re-
clutamiento, distorsiona la asignacion aleatoria y ocurren errores de muestreo, afectando la
fiabilidad del ensayo. Por ello, debe elaborarse una solicitud menos rigurosa o suspenderse el
ensayo. No hay ningtin argumento sélido para aceptar una supuesta incompatibilidad entre
la medicina cientifica y la ética médica.

El consentimiento informado es un deber bioético de todo el equipo de salud que parti-
cipa en la investigacion, sobre todo la del profesional que encabeza la investigacién.

Para considerar vélido el proceso del consentimiento informado, se cuenta con cuatro
elementos basicos:

1. Proporcionar la mejor comunicacion, ademés de emplear sinceridad y franqueza en
las recomendaciones, aclarando beneficios, riesgos y alternativas de las medidas tera-
péuticas.

2. Comprension. Por la experiencia médica y la capacidad de los pacientes, las variables de
comprension exigen prudencia, paciencia y la mejor voluntad médica para interpretar
al enfermo y favorecer el acuerdo de entendimiento comprensivo mutuo.

3. Libre voluntad. La validez depende de la libre voluntad; es indispensable que esté libre
de cualquier coercién. Las personas enfermas son vulnerables a la manipulacién en el
proceso del consentimiento informado.

4. Consentimiento. La informacién vélida que pretende la aceptacion de un procedimien-
to terapéutico, supone el “entendido” cabal y “activo’, por parte del paciente y no el asen-
timiento pasivo.

En la figura 25-2 aparece un esquema de los elementos bésicos que deben existir para
considerar que se estd obteniendo un consentimiento vélido y suficientemente informado.

Desde 1993, y con actualizaciones en 2002, The Council for International Organizations
and Medical Sciences (CIOMS) ha propugnado por la implantacién de los principios plas-
mados en la Declaracién de Helsinki. También ha generado y difundido una serie de guias
éticas para ensayos clinicos, ademads de otro tipo de publicaciones derivadas de ellas. A con-

booksmedicos.org


http://booksmedicos.org

Aspectos legales y éticos del consentimiento valida y suficientemente informado 257

Comunicacion

Consentimiento
validamente
informado

Consentimiento Comprensién

Libre voluntad

Figura 25-2. Elementos basicos del consentimiento valido y suficientemente informado.

tinuacidn se presenta una lista de verificacién propuesta por este consejo para el proceso de
obtencién del consentimiento vélido y suficientemente informado:

Informar a la persona por qué se le estd seleccionando.

Asegurarse de que el consentimiento es voluntario.

Explicar la libertad de retirar su consentimiento.

Explicar el propdésito de la investigacion.

Describir el disefio del estudio en términos entendibles para la persona.

Explicar cudnto tiempo se requiere su participacién.

Abordar y plantear cualquier tipo de remuneracién.

Establecer los mecanismos para informar a los participantes los resultados del estudio.
Notificar al participante el cardcter confidencial de sus datos individuales y la salvaguar-
da del acceso a ellos.

Confirmar que se ha obtenido la autorizacién ética de la investigacion.

Abordar los posibles riesgos.

Abordar los posibles beneficios de la investigacién para la persona y la comunidad.
Explicar los arreglos que se han acordado en caso de dafios relacionados con el estudio.
El investigador debe responder a las siguientes preguntas:

;Sera proporcionado el tratamiento después de completar el estudio?

¢Cuales son los tratamientos alternos al tratamiento que ha motivado el estudio?
¢Se ha propuesto algtn estudio secundario?

¢Hay diferencia entre el papel del investigador y del médico del paciente?

:Los servicios médicos estan estipulados para la persona durante el estudio?

¢Coémo serd compensada la persona, en caso de que ocurran danos relacionados con
el estudio?

Una situacion édlgida que se presenta en ciertas investigaciones en seres humanos es la
obtencién del consentimiento informado en grupos poblacionales que se consideran vulne-
rables: nifios, personas econdmicamente marginadas, iletrados o educacionalmente desfavo-
recidos, empleados, personas con discapacidad fisica, en condiciones de extrema gravedad,
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con enfermedades debilitantes, personas que hablan otro idioma o dialecto, residentes de
asilos, embarazadas, prisioneros, estudiantes universitarios, internados en instituciones bajo
la custodia del Estado, etc. Proteger a estas personas de violaciones a sus derechos en aras de
un mal entendido “desarrollo cientifico” es un imperativo bioético, social y legal.

Marco legal en México

Debido al alcance y objetivo de la presente obra, no se ahonda en la siempre importante aten-
cién médica, sino en los temas inherentes a la investigacion en seres humanos. Sin embargo,
resulta pertinente reconocer que existen situaciones en que ambos campos se superponen.

A continuacion se expone la esencia de la normatividad juridica que abarca, de manera
implicita y explicita, el consentimiento validamente informado dentro de la legislacién mexi-
cana vigente.

Como ya se mencioné en el apartado de definiciones, el articulo 20 del Reglamento de
la Ley General de Salud en Materia de Investigacién para la Salud sefiala que este consenti-
miento es “el acuerdo por escrito mediante el cual el sujeto de investigacién o, en su caso, su
representante legal, autoriza su participacién en la investigacién con pleno conocimiento de
la naturaleza de los procedimientos y riesgos a los que se someterd, con capacidad de libre
eleccién y sin coaccién alguna”.

A continuacién se presenta un extracto del marco regulatorio en México, vinculado al
consentimiento bajo informacién. Al lector se le remite a la bibliografia correspondiente
para ahondar en la parte normativa.

Ley General de Salud

Articulo 100. La investigacion en seres humanos se desarrollard conforme a las siguientes
bases:

IV. Se debera contar con el consentimiento por escrito del sujeto en quien se realizard la
investigacidn, o de su representante legal en caso de incapacidad legal de aquél.

Articulo 103. En el tratamiento de una persona enferma, el médico podra utilizar nuevos
recursos terapéuticos o de diagndstico, cuando exista posibilidad fundada de salvar la vida,
restablecer la salud o disminuir el sufrimiento del paciente, siempre que cuente con el con-
sentimiento por escrito de éste, de su representante legal, en su caso, o del familiar mas
cercano en vinculo, y sin perjuicio de cumplir con los demads requisitos que determine esta
Ley y otras disposiciones aplicables.

Articulo 419. Se sancionard con multa de hasta dos mil veces el salario minimo general dia-
rio vigente en la zona econémica de que se trate, la violacién de las disposiciones contenidas,
entre otros articulos, en el 103.

Articulo 465. Al profesional, técnico o auxiliar de las disciplinas para la salud y, en general, a
toda persona relacionada con la practica médica que realice actos de investigacion clinica en
seres humanos, sin sujetarse a lo previsto en esta Ley, se le impondrd prisién de uno a ocho
anos, suspension en el ejercicio profesional de uno a tres afios y multa por el equivalente de
cien a dos mil dias de salario minimo general vigente en la zona econdmica de que se trate.
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Sila conducta se lleva a cabo con menores, incapaces, ancianos, sujetos privados de libertad
o, en general, con personas que por cualquier circunstancia no pudieran resistirse, la pena
que fija el parrafo anterior se aumentara hasta en un tanto mas.

Articulo 466. Al que sin consentimiento de una mujer o aun con su consentimiento, si
ésta fuere menor o incapaz, realice en ella inseminacion artificial, se le aplicard prision de
uno a tres anos, si no se produce el embarazo como resultado de la inseminacion; si resulta
embarazo, se impondrd prisién de dos a ocho afnos. La mujer casada no podrd otorgar su
consentimiento para ser inseminada sin la conformidad de su cényuge.

Reglamento de la Ley General de Salud en Materia
de Investigacion para la Salud

Articulo 20. Se entiende por consentimiento informado el acuerdo por escrito, mediante el
cual el sujeto de investigacién o, en su caso, su representante legal autoriza su participacién
en la investigacion, con pleno conocimiento de la naturaleza de los procedimientos y riesgos
a los que se someterd, con la capacidad de libre eleccién y sin coaccién alguna.

Articulo 21. Para que el consentimiento informado se considere existente, el sujeto de
investigacién o, en su caso, su representante legal deberd recibir una explicacién clara
y completa, de tal forma que pueda comprenderla, por lo menos, sobre los siguientes
aspectos:

I. Lajustificacién y los objetivos de la investigacion;

II. Los procedimientos que vayan a usarse y su propdsito, incluyendo la identificacion de
los procedimientos que son experimentales;

III. Las molestias o los riesgos esperados;

IV. Los beneficios que puedan observarse;

V. Los procedimientos alternativos que pudieran ser ventajosos para el sujeto;

VI. La garantia de recibir respuesta a cualquier pregunta y aclaracién a cualquier duda
acerca de los procedimientos, riesgos, beneficios y otros asuntos relacionados con la
investigacion y el tratamiento del sujeto;

VIL. Lalibertad de retirar su consentimiento en cualquier momento y dejar de participar en
el estudio, sin que por ello se creen prejuicios para continuar su cuidado y tratamien-
to;

VIII. La seguridad de que no se identificard al sujeto y que se mantendrd la confidencialidad
de la informacidn relacionada con su privacidad;

IX. El compromiso de proporcionarle informacion actualizada obtenida durante el estu-
dio aunque ésta pudiera afectar la voluntad del sujeto para continuar participando;

X. Ladisponibilidad de tratamiento médico y la indemnizacién a que legalmente tendria
derecho, por parte de la institucién de atencion a la salud, en el caso de dafios que la
ameriten, directamente causados por la investigacion, y

XI. Que si existen gastos adicionales, éstos seran absorbidos por el presupuesto de la in-
vestigacién.

Articulo 22. El consentimiento informado deberd formularse por escrito y deberd reunir los
siguientes requisitos:
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I. Sera elaborado por el investigador principal, indicando la informacién sefialada en el
articulo anterior y de acuerdo a la norma técnica que emita la Secretarfa;
II. Sera revisado y, en su caso, aprobado por la Comisién de Etica de la institucién de
atencidn a la salud;

III. Indicara los nombres y direcciones de dos testigos y la relacion que éstos tengan con el
sujeto de investigacion;

IV. Deber4 ser firmado por dos testigos y por el sujeto de investigacion o su representante
legal, en su caso. Si el sujeto de investigacién no supiere firmar, imprimira su huella
digital y a su nombre firmara otra persona que ¢l designe, y

V. Se extenderd por duplicado, quedando un ejemplar en poder del sujeto de investiga-
cién o de su representante legal.

Articulo 23. En caso de investigaciones con riesgo minimo, la Comisién de Etica, por razo-
nes justificadas, podra autorizar que el consentimiento informado se obtenga sin formularse
escrito, y tratindose de investigaciones sin riesgo, podra dispensar al investigador la obten-
cién del consentimiento informado.

Articulo 24. Si existiera algtn tipo de dependencia, ascendencia o subordinacién del sujeto
de investigacion hacia el investigador, que le impida otorgar libremente su consentimiento,
éste debe ser obtenido por otro miembro del equipo de investigaciéon, completamente inde-
pendiente de la relacién investigador-sujeto.

Articulo 25. Cuando sea necesario determinar la capacidad mental de un individuo para otor-
gar su consentimiento, el investigador principal debera evaluar su capacidad de entendimien-
to, razonamiento y légica, de acuerdo a los pardmetros aprobados por la Comisién de Etica.

Articulo 26. Cuando se presuma que la capacidad mental de un sujeto hubiere variado en el
tiempo, el consentimiento informado de éste o, en su caso, de su representante legal, debera
ser avalado por un grupo de profesionistas de reconocida capacidad cientifica y moral en los
campos especificos de la investigacion asi como de un observador que no tenga relacién con
la investigacion, para asegurar la idoneidad del mecanismo de obtencién del consentimien-
to, asi como su validez durante el curso de la investigacion.

Articulo 27. Cuando un enfermo psiquidtrico esté internado en una institucion por ser su-
jeto de interdiccién, ademas de cumplir con lo sefialado en los articulos anteriores sera ne-
cesario obtener la aprobacién previa de la autoridad que conozca del caso.

Cddigo Penal Federal

Titulo decimosegundo: Responsabilidad profesional

Articulo 228. Los profesionistas, artistas o técnicos y sus auxiliares, seran responsables de
los delitos que cometan en el ejercicio de su profesion, en los términos siguientes y sin per-
juicio de las prevenciones contenidas en la Ley General de Salud o en otras normas sobre
ejercicio profesional, en su caso:

I. Ademas de las sanciones fijadas para los delitos que resulten consumados, segtiin sean
dolosos o culposos, se les aplicard suspension de un mes a dos afios en el ejercicio de
la profesion o definitiva en caso de reincidencia; y
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II. Estaran obligados a la reparacién del daio por sus actos propios y por los de sus auxi-
liares, cuando éstos obren de acuerdo con las instrucciones de aquéllos.

Cdodigo Penal para el Distrito Federal

Titulo segundo: Procreacion asistida, inseminacién artificial y manipulacién ge-
nética.

Capitulo I: Procreacion asistida e inseminacion artificial.

Articulo 149. A quien disponga de dvulos o esperma para fines distintos a los autorizados
por sus donantes, se le impondran de tres a seis afios de prision y de cincuenta a quinientos
dias de multa.

Articulo 150. A quien sin consentimiento de una mujer mayor de dieciocho afios o aun con
el consentimiento de una menor de edad o de una incapaz para comprender el significado
del hecho o para resistirlo, realice en ella inseminacién artificial, se le impondran de tres a
siete afios de prision. Si la inseminacidn se realiza con violencia o de ella resulta un embara-
z0, se impondra de cinco a catorce afios de prision.

Articulo 151. Se impondra de cuatro a siete aios de prisién a quien implante a una mujer un
6vulo fecundado, cuando hubiere utilizado para ello un évulo ajeno o esperma de donante
no autorizado, sin el consentimiento expreso de la paciente, del donante o con el consenti-
miento de una menor de edad o de una incapaz para comprender el significado del hecho
o para resistirlo. Si el delito se realiza con violencia o de ella resulta un embarazo, la pena
aplicable sera de cinco a catorce afios.

Articulo 152. Ademas de las penas previstas en el capitulo anterior, se impondrd suspension
para ejercer la profesion o, en caso de servidores publicos, inhabilitacién para el desempeno
del empleo, cargo o comisién publicos, por un tiempo igual al de la pena de prisién impues-
ta, asi como la destitucion.

Capitulo II: Manipulacion genética.

Articulo 154. Se impondran de dos a seis afnos de prisidn, inhabilitacién, asi como suspen-
sién por igual término para desempenar cargo, empleo o comisién publicos, profesion u
oficio, a los que:

I. Con finalidad distinta a la eliminacién o disminucién de enfermedades graves o raras,
manipulen genes humanos de manera que se altere el genotipo;
II. Fecunden 6vulos humanos con cualquier fin distinto al de la procreacién humana; y
III. Creen seres humanos por clonacién o realicen procedimientos de ingenieria genética
con fines ilicitos.

Norma Oficial Mexicana del Expediente Clinico
NOM-168-SSA1-1998

Esta importante Norma Oficial Mexicana retoma varios conceptos y obligaciones derivados
de las normatividades ya sefialadas; no obstante, dado que es juridicamente inferior a ellas,
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en el presente texto no se ahonda en las caracteristicas que debe incluir el consentimiento
informado de acuerdo con dicha norma.

Escenarios especiales en la investigacion en personas

Investigaciéon en menores de edad o incapaces

La experimentacion en nifios sigue siendo muy controvertida. Sobre ella existe s6lo un punto
de acuerdo: la investigacién de naturaleza terapéutica que ofrezca al menor un nivel razo-
nable de posible beneficio ante padecimientos casi siempre incurables, es legitima y legal en
condiciones ordinarias, porque constituye una tltima opcién para salvar su vida. Conforme
los padecimientos van contando con otros tratamientos alternos, aumentan las diferencias
entre los investigadores, hasta llegar a la investigacién no terapéutica, tema en que la con-
troversia es absoluta, al grado de mencionar que resulta inadmisible y que el consentimiento
otorgado por el representante legal del menor es inmoral.

En la actualidad, existe una tendencia creciente a juzgar la investigacién en nifios como
legitima bajo las siguientes consideraciones:

e La investigacion cientifica es de la mayor importancia social y, a veces, no puede reali-
zarse s6lo en sujetos adultos capaces de otorgar su consentimiento bajo informacién.

e La investigacion cientifica que cae en el rubro anterior se refiere, sin embargo, sélo a
enfermedades o trastornos relacionados directamente con la infancia.

e Cuando deba realizarse esta investigacién, solo podrd disenarse de tal manera que no
incluya procedimientos que pongan en riesgo la salud o vida de los nifios participantes.

e Debe obtenerse el consentimiento de los padres o tutores y el de un tercero (juez, abo-
gado, ombudsman), considerando todos los procedimientos del consentimiento bajo
informacién ordinaria.

e Cuando sea posible, ha de obtenerse el consentimiento del menor. Cuando su capacidad
o su edad no le permitan otorgarlo, su rechazo ha de tomarse en cuenta.

El Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacién para la Salud,
sefiala lo siguiente:

Articulo 34. Ademis de las disposiciones generales de ética que deben cumplirse en toda
investigacién en seres humanos, aquélla que se realice en menores o incapaces debera sa-
tisfacer lo que se establece en este capitulo, excepto cuando se trate de mayores de 16 afnos
emancipados.

Articulo 36. Para la realizacion de investigaciones en menores o incapaces, debera en todo
caso, obtenerse el escrito de consentimiento informado de quienes ejerzan la patria potestad
o la representacién legal del menor o incapaz de que se trate.

Cuando dos personas ejerzan la patria potestad de un menor, sélo serd admisible el con-
sentimiento de una de ellas si existe imposibilidad fehaciente o manifiesta de la otra para
proporcionarlo o en caso de riesgo inminente para la salud o la vida del menor o incapaz.

Articulo 37. Cuando la capacidad mental y estado psicolégico del menor o incapaz lo per-
mitan, deberd obtenerse, ademads, su aceptacion para ser sujeto de investigacién, después de
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explicarle lo que se pretende hacer. La Comisién de Etica podré dispensar el cumplimiento

de estos requisitos por razones justificadas.

Hasta aqui se ha expuesto en forma resumida el amplio marco regulatorio del consen-

timiento informado en la investigacién en seres humanos. Para el alcance del presente capi-
tulo, y conociendo el vasto marco legal inherente a la investigacion en las personas, se mues-
tran en el cuadro 25-4 otras situaciones relevantes en investigacion en el area de la salud y la
regulacidn correspondiente a cada una de esas secciones.

En la bibliografia revisada aparecen referencias a las leyes, los reglamentos y las disposi-

consideradas en la legislacién mexicana.
Situacion

De la investigacién en comunidades

De la investigacion en mujeres en edad fértil,
embarazadas, durante el trabajo de parto, puer-
perio, lactancia y recién nacidos; de la utilizacion
de embriones, ébitos y fetos y de la fertilizacién
asistida

De la investigacién en grupos subordinados

De la investigacion en 6rganos, tejidos y sus deri-
vados, productos y cadaveres de seres humanos

De la investigacion de nuevos recursos profilacti-
cos, de diagnosticos, terapéuticos y de rehabili-
tacion

De la investigacién farmacolégica

De la investigacion de otros nuevos recursos

De la bioseguridad de las investigaciones

De la ejecucion de la investigacion en las institu-
ciones de atencién a la salud

ciones complementarias que enmarcan los aspectos juridicos del consentimiento informado.
Al consultarlas, el lector puede ahondar en el conocimiento de las mismas.

3 Cuadro 25-4. Situaciones especiales en la investigacion en el area de la salud

Marco legal

Reglamento de la Ley General de Salud en Mate-
ria de Investigacién para la Salud.
Articulos 28 a 32

Reglamento de la Ley General de Salud en Mate-
ria de Investigacion para la Salud.
Articulos 40 a 56

Reglamento de la Ley General de Salud en Mate-
ria de Investigacion para la Salud.
Articulos 57 y 58

Reglamento de la Ley General de Salud en Mate-
ria de Investigacion para la Salud.
Articulos 59 y 60

Reglamento de la Ley General de Salud en Mate-
ria de Investigacién para la Salud.
Articulos 61 a 64

Reglamento de la Ley General de Salud en Mate-
ria de Investigacion para la Salud.
Articulos 65 a 71

Reglamento de la Ley General de Salud en Mate-
ria de Investigacion para la Salud.
Articulos 72 a 74

Reglamento de la Ley General de Salud en Mate-
ria de Investigacién para la Salud.
Articulos 75 a 84

Reglamento de la Ley General de Salud en Mate-
ria de Investigacion para la Salud.
Articulos 113 a 120
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Organizaciones que promueven el consentimiento
validamente informado en México

En México existen organizaciones como la Comisién Nacional de Bioética y el Colegio de
Bioética, que establecen con claridad la necesidad de la obtencién del consentimiento bajo
informacién. Pero no tan sélo se han conformado con su pronunciamiento, sino que estan
actuando a través de equipos multidisciplinarios, que fundamentan sus argumentos con sé-
lidas bases cientificas y humanistas.

Conclusiones

Se reconoce que los propésitos de la investigaciéon médica son legitimos, social y huma-
namente aceptables, cuando ésta tiene como fin el desarrollo de métodos de diagndstico
y tratamiento o el incremento del saber acerca del origen y etiologia de las enfermedades
humanas. La sociedad tiene derecho a investigar, crear y producir ciencia y técnicas, con el
unico limite que impone el respeto a la integridad fisica, psicoldégica y moral de la persona
humana.

Los defensores de los derechos humanos afirman que sin consentimiento bajo informa-
cién nunca debe investigarse a un paciente.

Es indispensable la creacion de grupos interdependientes y multidisciplinarios en las
organizaciones en que se realice investigacién en seres humanos.

La transformacién tecnoldgica y social tiene un impacto en la investigacién en las dreas
de salud, y habré escenarios que se tornen muy dificiles y que afecten la obtencién del con-
sentimiento valido y suficientemente informado por parte de las personas. Hoy en dia, las
respuestas no son univocas ni definitivas. No existe alguna postura indubitable. Los criterios
no son uniformes y es necesario profundizar en debates serios.

Debe quedar claro que la obtencién del consentimiento valido y suficientemente in-
formado de ninguna manera evita que el sujeto de investigacién demande o denuncie al
responsable del estudio.

Si el proceso de consentimiento informado no se puede realizar, lo mas prudente es no
incluir al paciente en ningtn estudio de investigacion.

La legislacion respectiva es perfectible, pero aun ahora, si no se aplica, es letra muerta.
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Financiamiento para los
proyectos de investigacion

Maria del Rosario Tarrag6 Castellanos
José Antonio Garcia Garcia

Introduccion

Una idea es el inicio de un proyecto de investigacion; sin embargo, por muy buena que
sea, no es suficiente para su realizacién. Se necesita una serie de recursos, como capi-
tal humano, instalaciones y equipamiento idéneos para el proyecto, ademds de apoyo
econdmico. La investigacion biomédica actual es compleja y exige éxito con recursos
limitados.

Todos los investigadores tienen como meta realizar un aporte al conocimiento, sin
importar el campo o drea en que se desarrolle. Sin embargo, todos saben que la investiga-
cién es, en muchos aspectos, la base del desarrollo de los paises; también estan conscientes
de que, por lo menos en México, no se destinan grandes recursos a la investigacién y, en
ocasiones, éstos se derivan a dreas o temas especificos. Por ello, el investigador se ve
obligado a buscar diversas fuentes de financiamiento y a cumplir con diversos requisitos
para ello.

La distribucion de capital destinado a la investigacién debe considerarse como una in-
version, no como un gasto. Los resultados de las actividades cientificas permiten que la so-
ciedad del conocimiento sea una realidad.

El contenido del presente capitulo estd dirigido a los profesionales de la salud que ha-
cen esfuerzos primigenios en la investigacién. El objetivo es introducirlos en la busqueda y
obtencidn de patrocinio para sus proyectos. Las personas que tienen experiencia en la soli-
citud de apoyos econémicos, sin importar los resultados de sus gestiones, también pueden
encontrar informacién util.

Se presenta una breve resefia de los aspectos macroeconémicos del financiamiento
para la investigacién y, mas adelante, el escrito se enfoca en la obtencién de apoyos para
proyectos de investigacion. No se desglosa el entorno relacionado con la formacion del
capital humano orientado a la investigacion, porque este aspecto rebasa el objetivo de
este capitulo.
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Marco normativo para el financiamiento
de la investigacion en México

Todo el marco juridico se desprende de la Constitucién Politica de los Estados Unidos Mexi-
canos. La legislacion vigente en México, cuyos objetivos explicitos son el impulso y desarro-
llo de la investigacion en el pais, incluye:

¢ Ley General de Educacién.

¢ Ley de Ciencia y Tecnologia.

¢ Ley Organica del Consejo Nacional de Ciencia y Tecnologia.

* Reforma a la Ley del Impuesto Sobre la Renta, relativa a los incentivos fiscales.

¢ Acuerdo de la Comisién Nacional Hacendaria para crear el ramo 39 y canalizar recursos
a los Estados para impulsar las actividades cientificas y tecnolégicas.

La Ley General de Educacion vigente en México especifica, en su articulo 25, que el
monto anual destinado a la investigacion cientifica y al desarrollo tecnolégico en las insti-
tuciones de educacién superior publicas, no serd menor a 1% del producto interno bruto
(PIB). Si no se cumple lo escrito, como sucede en la actualidad, la legislacion se convierte en
letra muerta. En cuanto a la investigacion en dreas de la salud, también participa en la nor-
matividad la Ley de los Institutos Nacionales de Salud, que senala, en su articulo 40, que los
institutos nacionales de salud, previo acuerdo de sus juntas de gobierno, podran establecer
un fondo comin para la investigacion, que se constituira con las aportaciones de cada uno,
que podran ser hasta de 3% de su presupuesto de investigacion.

Recursos para la investigacion

Los tipos de recursos que se pueden solicitar son variados. Cada persona, de acuerdo con
el interés particular de cada proyecto, debe definir lo que requiere. De manera general, se
pueden mencionar los siguientes tipos de recursos:

* “Grants” o subvenciones. Es el dinero, en efectivo o especie, que se requiere para apo-
yar el proyecto. Es importante considerar si este dinero se va a ocupar para la compra
de consumibles, activo fijo, infraestructura, etc., lo que se debe indicar al realizar la
solicitud.

* Dinero para becas. Es muy frecuente que, dentro de los proyectos, una de las metas
planteadas es la formacién de recursos humanos encaminada, sobre todo, a tesis de
maestria y doctorado.

¢ Dinero para estancias. En ocasiones se plantea la utilizacion de técnicas con las que no
siempre se cuenta con experiencia. En estos casos se puede considerar la realizacion de
una estancia en otro laboratorio nacional o internacional para aprenderla o invitar a un
investigador al propio laboratorio para el desarrollo del proyecto.

* Apoyos para cursos. El dinero se puede aplicar para difusién, investigadores invitados,
etcétera.

¢ Intercambios académicos. Se pueden considerar similares a las estancias, en las que se
establecen intercambios entre dos instituciones por tiempos determinados.

* Otros gastos. Estos dependen del proyecto especifico.
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Es muy importante revisar siempre el tipo de apoyo que se puede solicitar al organismo
financiador al que se someta el proyecto; en ocasiones, los recursos son especificos de algu-
nos de los rubros ya mencionados.

Inversion en ciencia y tecnologia

Con base en la informacién procedente del Consejo Nacional de Ciencia y Tecnologia
(CONACYT), y que se muestra en el cuadro 26-1, es notoria la baja asignacién del presu-
puesto de la Federacién para inversiones en ciencia y tecnologia.

Los resultados de la investigacion son posibles fuentes de riqueza para el pais, y también
para las organizaciones y los individuos que participan en ella. Con enfoque macroeconémi-
co, se muestran los ingresos (cuadro 26-2) y egresos (cuadro 26-3) procedentes de la comer-
cializacién de tecnologfa en México y sus principales socios comerciales.

¥ Cuadro 26-1. Gasto federal en ciencia y tecnologia y proporcién respecto al PIB, al gasto
programable del sector publico federal y a la formacién bruta de capital fijo publico, 1990-2007.

Gasto federal en Producto interno bruto (PIB)
ciencia y tecnologia
(GFCyT) (millones

Ano de pesos) Millones de pesos GFCyT/PIB (%)
1990 2 035 738 898 0.28
1991 3156 949 148 0.33
1992 3613 1125334 0.32
1993 4 588 1256 196 0.37
1994 5766 1420 159 0.41
1995 6 484 1840 431 0.35
1996 8 840 2 529909 0.35
1997 13 380 3179120 0.42
1998 17 789 3848 218 0.46
1999 18788 4 600 488 0.41
2000 22 923 5497 736 0.42
2001 23 993 5811776 0.41
2002 24 364 6267 474 0.39
2003 29 309 6 895 357 0.43
2004 27 952 7713796 0.36
2005 31339 8 366 205 0.37
2006 32791 9 157 565 0.36
2007 35 382 9762 864 0.36

Nota: para el periodo 2000-2004, se incluye el estimulo fiscal a la investigacién y el desarrollo tecnoldgico. Para 2002 y
2003, cifras revisadas del sector energia.
Fuente: CONACYT. Informe general del estado de la ciencia y la tecnologia. México, 2004, 2006-2008.
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¥ Cuadro 26-2. Balanza de pagos tecnoldgica por pais: ingresos, 1998-2006. Comparativo internacional.

Pais 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006
Alemania 13424.4 12950.8 13583.0 14576.2 16552.6 23249.7 28726.1 34307.1 36669.8
Bélgica 4968.8 5494.2 55721 5701.1 3946.2 51759 6066.8 6899.5 7653.6
Canada 1884.1 19936 2599.8 20765 14363 1773.0 2136.0 2323.1 ND

Estados 35626.0 39670.0 43233.0 47442.0 52650.0 56364.0 63178.0 69600.0 75380.0
Unidos

Finlandia 107.4 21755 15515 13020 1471.0 1681.7 21928 34373 3174.1

Francia 2590.6 27551 27418 31964 3619.7 5188.3 ND ND ND
Hungria 120.2 198.4 249.3 118.7 375.3 338.0 11949 1623.3 1595.6
Italia 30323 33695 2806.6 2683.6 29775 31085 38615 42652 4968.0
Japon 6998.2 84350 9816.3 102594 11059.8 13043.6 16354.4 18402.5 20448.8
México 138.4 42.0 43.1 40.8 70.3 79.3 115.1 180.4 ND
Noruega 1492.9 14841 19121 1686.7 13719 1543.6 18757 29875 4677.6
Polonia 1421 129.1 188.4 247.0 320.1 331.4 555.0 7943 1290.3

Portugal 220.6 271.6 265.3 219.0 346.3 400.7 538.9 574.5 930.8

Reino 16749.9 17885.1 16330.0 18023.3 19665.1 23539.0 29569.0 30803.7 30405.5
Unido

Republica 253.5 249.9 2493 291.8 305.9 190.3 249.0 892.8 1282.1
Checa

Suiza 3779.9 28795 3406.8 5593.6 46685 50724 75838 97987 88394

ND, no disponible.
Fuentes: para México: CONACYT. Informe general del estado de la ciencia y la tecnologia. México, 2004, 2007-2008. Para
los demas paises: OCDE. Base de datos, Main Science and Technology Indicators, Vol 2008/2.

3 Cuadro 26-3. Balanza de pagos tecnolégica por pals: egresos, 1998-2006. Comparativo internacional.

Pais 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006
Alemania 16220.9 17209.2 182154 21029.8 21726.0 23277.9 25869.0 29755.5 32836.1
Bélgica 4046.4 42999 42040 46255 34954 41026 5290.8 5381.0 5699.1
Canada 11723 13549 12780 1049.2 11005 11249 11599 12354 ND

Estados 11235.0 13107.0 16468.0 18963.0 22381.0 23443.0 28336.0 31376.0 35479.0
Unidos

Finlandia 4128 1068.6 10429 1061.3 24215 30644 3562.7 46203 4951.1

Francia 31242 31694 26442 26953 2801.3 32335 ND ND ND
Hungria 307.4 450.9 396.6 275.1 426.1 568.9 22941 24679 23659
Italia 3616.2 4238.6 35054 34398 29932 37949 4069.8 45532 3989.9
Japén 32852 3602.0 41135 45123 43203 48628 5246.6 63847 60653
México 453.5 554.2 406.7 418.5 690.2 672.0 16289 20935 ND

Noruega 11447 12146 11904 10515 1208.1 12049 13834 2170.1 2646.8
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Polonia 408.9 668.2 1097.1 11041 13314 17019 20273 23273 29847
Portugal 762.0 780.2 646.6 526.9 678.6 741.5 881.6 930.2 10174

Reino 95243 92839 83443 8589.9 85489 10449.5 13956.9 14867.3 15424.5
Unido

Republi- 420.6 533.9 435.4 504.6 558.0 556.1 615.0 1446.1 1590.5
ca Checa
Suiza 1671.7 23315 53369 3957.8 54786 5866.0 9110.5 10900.1 12416.5

ND, no disponible.
Fuentes: para México: CONACYT. Informe general del estado de la ciencia y la tecnologia. México, 2004, 2007-2008. Para
los demés paises: OCDE. Base de datos, Main Science and Technology Indicators, Vol 2008/2.

En el cuadro 26-4 se incluye la balanza de pagos relacionados con la tecnologia. Es pa-
tente el déficit econémico cotidiano que tiene México, que en realidad ya marca una tenden-
cia. Para revertirlo, se debe establecer una serie de acciones del gobierno e instituciones de
investigacion.

¥ Cuadro 26-4. Balanza de pagos tecnolégica de México, 1990-2005.

Total de trans-  Tasa de co-

Ao Ingresos Egresos Saldo (a) acciones (b) bertura (c)
1990 73.0 380.1 -307.1 453.1 0.19
1991 78.2 419.1 -340.9 497.3 0.19
1992 85.8 471.5 —385.7 557.3 0.18
1993 95.3 495.2 -399.9 590.5 0.19
1994 105.6 668.5 -562.9 7741 0.16
1995 114.4 484.1 -369.7 598.5 0.24
1996 121.8 360.0 -238.2 481.8 0.34
1997 129.9 501.3 -371.4 631.2 0.26
1998 138.4 453.5 -315.1 591.9 0.31
1999 42.0 554.2 -312.2 596.2 0.08
2000 43.1 406.7 -363.6 449.8 0.1
2001 40.8 418.5 -377.7 459.3 0.10
2002 70.3 690.2 -619.9 760.6 0.10
2003 79.3 672.0 -592.7 751.3 0.12
2004 115.1 1628.9 -1513.8 1744.0 0.07
2005 180.4 2093.5 -1913.1 2273.9 0.09

a, Saldo = Ingresos — Egresos

b, Total de transacciones = Ingresos + Egresos

¢, Tasa de cobertura = Ingresos/Egresos

Fuente: CONACYT. Informe general del estado de la ciencia y la tecnologia. México, 2004, 2007-2008.
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Contexto nacional

El desafio de México consiste en estructurar un modelo econémico que posibilite a su po-
blacién la produccion de bienes de alto valor agregado a partir del conocimiento cientifico y
tecnoldgico. Esto le permitird al pais revertir su situacién actual, caracterizada, entre otros
rubros, por su dependencia tecnolégica.

Meéxico necesita un sistema cientifico-tecnolégico robusto, para transformar su sector
productivo a bienes y servicios de mds alto valor agregado.

En la actualidad, las actividades de investigacién en salud se ven afectadas por los si-
guientes aspectos:

Reduccién de recursos federales y ptiblicos.

Numero reducido de instituciones de fomento a la investigacién.

Vulnerabilidad del drea cientifica ante la situacién econémica local.

e Mayor acceso a fuentes de posible financiamiento gracias al desarrollo de tecnologias de
informacién y telecomunicaciones.

Contexto internacional

The Giving USA Foundation reportd que en, en Estados Unidos, durante 2004 hubo dona-
ciones en ese pais por 240 700 millones de délares estadounidenses. De ellos, una tercera
parte provenia de donativos individuales a iglesias o templos. Las fundaciones y corporacio-
nes abarcaban casi 24% del total de los donativos; a diferencia de individuos y programas do-
nantes, tienen fuentes de financiamiento independientes de la estabilidad de las economias
caritativas de ese pais.

De acuerdo con informacién procedente de la organizacion Research!/America, en 2004
se destinaron 109 000 millones de ddlares en investigacién para la salud en Estados Uni-
dos. En el cuadro 26-5 aparecen los origenes y las aportaciones para financiar los proyectos.
Resulta notorio el papel de la industria farmacéutica como proveedor de recursos para la
investigacion en salud, lo que puede llegar a representar un conflicto de intereses para los
investigadores cuando se publican los resultados de las investigaciones.

En la figura 26-1 se muestran las tendencias en Estados Unidos relacionadas con la
inversion en desarrollo e investigacion. Resalta el importante incremento de investigacién
en el drea de la salud en las dos décadas previas. Ese incremento estd vinculado con la inves-
tigacion de nuevos medicamentos.

¥ Cuadro 26-5. Fuentes de financiamiento en Estados Unidos para proyectos de investigacion (2004).

Origen Miles de millones’ % del total
Industria 59.2 55
Federal 37.9 35
Universidades 7.1 6
Gobiernos estatales y locales 2.5 2
Otros* 2.3 2
Totales 109 100

'Délares estadounidenses.
*Asociaciones filantrépicas, voluntarios en salud, institutos de investigacion independientes.
Fuente: Research!America.
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Tendencias en desarrollo e investigacion,
anos fiscales 1953-2007
Gastos para desarrollo e investigacion (en billones de délares)

B saud
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Figura 26-1. Tendencias en Estados Unidos relacionadas con inversién por areas de investigacion.
Fuente: American Association for the Advancement of Science.

Inversidn en investigacion

Una amplia cantidad de literatura documenta el retorno social muy positivo de la inversién
en investigacion en salud. Casi todos los paises de ingresos medios (y todos los de ingresos
altos) tienen politicas ptiblicas especificas para impulsar este tipo de investigacion, con el fin
de generar conocimientos que permitan mejorar la salud de la poblacién, o adaptar conoci-
mientos generados en otros paises a la realidad sanitaria local.

La preocupacioén por la investigacién en dreas tan importantes como la salud y los po-
cos recursos de los que disponen, motivé a los paises latinoamericanos a realizar, en abril de
2008, la Conferencia Latinoamericana sobre la Innovacién para la Salud. De esta reunion
surgieron varios temas importantes. En cuanto a la busqueda de estrategias innovadoras
para obtener fondos, se sugirio:

e Incluir acuerdos de investigacién para la salud en los préstamos de banca multilateral.

e Tener en cuenta la calidad de los proyectos al momento de asignar los fondos.
Asimismo, se hicieron las siguientes sugerencias en materia de formacién de recursos

humanos:

e Formar y capacitar a los investigadores mediante el trabajo en proyectos.

e Establecer sistemas de evaluacion.

e Formar equipos interdisciplinarios con visién amplia de la investigacién para la
salud.

e Facilitar la articulacién con los sectores productivos.
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e Brindar una formacién mas integral que apunte a mejorar la calidad metodolégica de
la propuesta.
e Promover la educacién temprana en ciencia e investigacion.

La propuesta general de esta conferencia fue motivar la formacion de grupos multi-
disciplinarios y la formacién de investigadores, haciendo hincapié en renovar y estimular la
investigacion en cada pais para resolver los problemas de salud.

En este sentido, vale la pena preguntar cuéles deben ser las estrategias para solicitar
el financiamiento. Lo primero que se debe cuestionar, antes de someter un proyecto, es la
experiencia con que se cuenta, si hay un equipo sélido, ademads del respaldo de la institucién
en que se realizard la investigacion.

En la actualidad, se debe considerar que algunos organismos financiadores pueden eva-
luar si el grupo en que se trabaja estd ya consolidado o en vias de consolidacién, lo que se de-
muestra con la produccién del grupo; en otros casos, este dato no es relevante, pero siempre
se debe contar con un grupo de trabajo.

Gestion de recursos

En forma coloquial, cuando se pide dinero es porque se puede responder por él. En el
caso de la investigacidn, se tiene que contar con fortalezas como conocimiento técnico y
cientifico, experiencia, equipo de trabajo profesional consolidado, respaldo institucional
y, si es posible, reconocimiento (es dificil contar con éste cuando se est4 iniciando en la
investigacion).

Es pertinente que el solicitante haga propuestas innovadoras; para ello, debe mos-
trar una vision positiva a largo plazo, considerando que el futuro le depara una relacién
entre iguales con sus proveedores de recursos econdmicos. La gestion de éstos es un
reto cientifico, administrativo y académico; permite relativa autonomia al investigador
y puede promover el apoyo de financiamiento a la institucidn, junto con complementos
salariales. Sin embargo, no hay que pensar que el beneficio econémico es lo que motiva
al investigador.

La gestion de los recursos inicia al interior de la propia institucion. Si es necesario, para
cubrir la falta de apoyo (o para complementar los recursos necesarios), se puede recurrir a
otras organizaciones que permitan obtener los insumos para desarrollar el proyecto.

Se requiere una buena idea (que comparta el posible patrocinador), expresada en len-
guaje sencillo y atractivo, y que dé respuesta en forma oportuna a una convocatoria que
interese al investigador.

El solicitante debe estar consciente de que es necesario hacer una amplia busqueda de
fuentes de patrocinio, conocerlas para identificar cudles tienen areas de interés relacionadas
con el proyecto, llenar formatos para la propuesta, atender las observaciones de los revisores,
dar seguimiento a la propuesta, cumplir con los compromisos adquiridos, saber negociar con
el enfoque ganar-ganar, mostrar perseverancia y no dejar de mantener comunicacién con el
posible proveedor de los recursos, ademds de saber administrar los recursos entregados.

Para el investigador novel, siempre es valioso contar con el apoyo de un profesional con
mads experiencia en investigacidon y que haya tenido éxito al solicitar patrocinios, ademas de
colaborar en una institucién que desarrolle proyectos de investigacion.
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Entidades proveedoras de financiamiento

El financiamiento se puede solicitar en el propio pais o en el extranjero. En ambos casos, el
investigador se enfrenta a una fuerte competencia por los recursos y, si se trata de fundacio-
nes internacionales, a la competencia con los proyectos del pais al que pertenece la funda-
cién, que es el destino de la mayoria de los recursos.

Organismos financiadores

Entre los organismos proveedores de financiamiento se encuentran los siguientes:

¢ Fundaciones.

¢ Universidades.

¢ Industria.

® Gobierno.

¢ Organismos nacionales e internacionales.
e Instituciones de investigacion.

Las entidades proveedoras de recursos econdémicos para financiar proyectos de inves-
tigacién pueden ser nacionales o internacionales (algunas de ellas con representaciones en
Meéxico), que administran fondos publicos o privados. Es frecuente encontrar entremezcla-
dos fondos mixtos. En la figura 26-2 se muestra un esquema de los conceptos previos.

Busqueda de fuentes de financiamiento

Es necesario hacer una amplia investigacion acerca de las posibles instancias de financia-
miento para el proyecto de investigacion. El desarrollo de las tecnologias de la informacién
y la comunicacién ha permitido ampliar las opciones de busqueda y reducir el tiempo em-
pleado para ello. Con excepcién de los proyectos patrocinados por la industria farmacéu-
tica, la busqueda debe iniciar en el sitio web del Consejo Nacional de Ciencia y Tecnologia
(CONACYT). M3s adelante se recomiendan otros sitios web de fundaciones nacionales para
consultar sus convocatorias.

Nacionales

Financiamiento
para la
investigacion

Privadas

Internacionales

Figura 26-2. Entidades proveedoras de financiamiento para investigacion.
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Fuentes nacionales publicas

La Secretaria de Salud, como coordinadora del sector en México, estéd facultada para hacer
propuestas de incremento de la proporcién del producto interno bruto (PIB) destinada a la in-
vestigacién en dreas de la salud, ademas de promover la creacion de incentivos fiscales y otros
mecanismos de fomento para que los sectores social y privado realicen inversiones crecientes
en investigacion. Las aportaciones que realicen las personas fisicas y morales a los proyectos
de investigaciéon que desarrollen las instituciones de salud seran deducibles de impuestos, en
la forma y los términos que se establezcan en las disposiciones fiscales aplicables.

Al interior de los institutos nacionales de salud se tienen las siguientes fuentes de fi-
nanciamiento: recursos federales, recursos autogenerados, recursos externos y recursos de
terceros. En la coordinacion entre los institutos (para la realizacion conjunta de proyectos
especificos), puede considerarse la transferencia de recursos de uno a otro organismo, previa
autorizacién de la coordinadora de sector y de la Secretarfa de Hacienda y Crédito Publico,
en términos de las disposiciones presupuestales aplicables.

El Consejo Nacional de Ciencia y Tecnologfa (CONACYT) es una entidad no sectorizada
dependiente del Poder Ejecutivo Federal, con funciones de coordinacién sectorial y adminis-
trador de un ramo presupuestal para ciencia y tecnologia. Es el principal organismo publico
responsable de otorgar financiamiento para investigacién en México. Fomenta, coordina y ar-
ticula las actividades cientificas y tecnoldgicas nacionales; su objetivo es promover el desarro-
llo de la ciencia basica y fortalecer la investigacion aplicada para atender las necesidades socia-
les mas urgentes y ampliar las perspectivas del sector productivo, lo que posibilita la elevacién
en la calidad de vida de la poblacién. En su sitio web (http://www.conacyt.gob.mx) se pueden
consultar las convocatorias y los requisitos especificos para tener acceso a sus recursos.

El instrumento fundamental del cambio estructural se encuentra en la constitucion de
los Fondos CONACYT. El establecimiento de estos fondos permite interactuar con las secre-
tarfas de Estado, los gobiernos estatales y las entidades federales, ademads de las instituciones
del &mbito académico y cientifico y las empresas privadas que integran el sistema cientifico-
tecnolégico de México.

Mediante los fondos sectoriales, mixtos, de cooperacion, internacionales e institucio-
nales, se coordinan esfuerzos con efecto multiplicador en la generacion del conocimiento,
la innovacién, el desarrollo tecnoldgico y la formacién de recursos humanos, ademas del
fortalecimiento de la capacidad cientifica y tecnoldgica que requiere el pais.

Investigadores, académicos, tecnélogos, empresarios, universidades y centros de inves-
tigacién pueden responder a las convocatorias de los diferentes fondos para presentar pro-
puestas que contribuyan a resolver problemas y necesidades de los sectores y estados.

En la figura 26-3 se muestran los sectores que reciben financiamiento procedente de
CONACYT y los mecanismos para apoyarlos.

Los fondos CONACYT se clasifican en:

Fondos sectoriales:

— Fondo Sectorial de Investigacién en Salud y Seguridad Social SSA/IMSS/ISSSTE-
CONACYT.

Fondos mixtos.

Fondos de cooperacidn internacional.

e Fondo institucional de fomento regional.
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Figura 26-3. Apoyos CONACYT en el Sistema Nacional de Ciencia y Tecnologia.

e Fondos institucionales.
—Formacién de cientificos y tecndlogos.
—Ciencia.
—Tecnologia.

En la figura 26-4 se muestra un esquema del proceso para presentar una propuesta de
financiamiento ante CONACYT.

Desde de 2002, y hasta el 31 de marzo de 2010, se han comprometido recursos por 19 423
millones de pesos correspondientes a 57 fondos (34 fondos mixtos, 19 fondos sectoriales,
tres fondos institucionales y un fondo de cooperacién internacional). Las aportaciones efec-
tuadas en los fideicomisos suman un monto acumulado de 18 777 millones de pesos (97%
del monto total comprometido a la fecha). EIl CONACYT ha cubierto 99% de los montos
comprometidos en los fondos mixtos, ademds de 100% de los fondos sectoriales.

En el cuadro 26-6 se desglosan las cantidades comprometidas y aportadas por el
CONACYT, de 2002 al primer trimestre de 2010.

A través de las convocatorias efectuadas de 2002 al 31 de marzo de 2010, se han asigna-
do (aprobado) recursos por un total de 14 700 millones de pesos, que representan 77% de los
fondos aportados a la fecha. En el cuadro 26-7 se muestran los montos aprobados de todos
los fondos por CONACYT a marzo de 2010, por entidad federativa, destacando que corres-
ponden a las cantidades aprobadas a través de las convocatorias. Es notorio que casi 40% de
las asignaciones corresponden a dos entidades federativas: Distrito Federal y Nuevo Ledn.

Debido a que es el principal proveedor de recursos econdmicos para la investigacién en
el pais, vale la pena conocer su visién hacia el afio 2025:

booksmedicos.org


http://booksmedicos.org

278 Capitulo 26

Envio
automatico

Registro nuevo usuario Clave y contrasena

Curriculum vitae Unico

Registro RENIECYT

Evaluacién por comité

Llenado de formato

Clave, RENIECYT aprobada

Envio protocolo

RENIECYT = Registro Nacional de Instituciones y Empresas Cientificas y Tecnoldgicas

Figura 26-4. Esquema para presentar una propuesta de financiamiento ante CONCACYT. RENIECYT,
Registro Nacional de Instituciones y Empresas Cientificas y Tecnoldgicas.

e México invertira mas de 2% del PIB en actividades de investigacién y desarrollo.

® Gracias al esfuerzo de todos, la economia mexicana serd una de las diez mas importan-
tes del mundo.

e México se posicionard como uno de los 20 paises mas desarrollados en ciencia y tec-
nologia.

Se trata de una visién ambiciosa y retadora, aunque las tendencias nacionales y el entor-
no internacional no parecen impulsarla.

También es necesario saber cudles son sus dreas de crecimiento estratégico, con el fin
de que el grupo de investigadores considere si su proyecto estd alineado con las prioridades
del CONACYT. Las areas que resultan estratégicas para la solucién de los problemas mas
urgentes del pais son:

Las tecnologias de informacién y las comunicaciones.

La biotecnologia.

Los materiales avanzados.

El disefio y los procesos de manufactura.

La infraestructura y el desarrollo urbano y rural, incluidos sus aspectos sociales y eco-
némicos.

Las innovaciones en estas dreas se orientan a atender a la poblacién menos favorecida.
También reciben especial atencién las acciones relacionadas con la atencién a mujeres, per-
sonas con discapacidad, grupos indigenas y migrantes.
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Fuentes nacionales 