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EN QUE CONSISTE EL METODO EXPERIMENTAL

El enfoque cientifico es el método mas avanzado de ad-
quirir conocimiento que el ser humano jamas haya usado.
En él se combinan caracteristicas inductivas y deductivas,
a fin de crear un sistema que aporte conocimientos mas
fiables que los que aportaria la tradicion, la autoridad o la
simple experiencia.

Se conoce por método de investigacion o método expe-
rimental al conjunto de procedimientos ordenados y siste-
matizados que se utilizan para adquirir conocimiento
cientifico. Esta constituido por una serie de normas o re-
glas que en gran parte son dificiles de entender y a veces
mal conocidas. Se precisa, por tanto, para su correcto ma-
nejo experiencia, algo de imaginacion y una gran habili-
dad. En rasgos generales, el método se basa en observar los
hechos, elaborar hipotesis que se puedan acomodar a ellos
y plantear experiencias que los confirmen o refuten, ob-
servando si tienen lugar las consecuencias previstas.

El método experimental avanza de acuerdo con el es-
quema de la figura 1.

1. Objetividad y verificabilidad. El investigador para ob-
tener conocimientos cientificos utiliza una serie de datos y
parametros conseguidos a través de los sentidos (medidas,
pesos, contajes, etc.), se basa pues en la percepcion senso-
rial. Todos podemos ser victimas del engaiio que esta per-
cepcion provoca, por lo que debemos esforzarnos en todo
momento para que los datos que utilizamos al investigar
sean lo mas imparciales y objetivos posibles.

La ciencia cuenta con medios para aumentar la objetivi-
dad de un testimonio sensorial individual, entre los cuales
estan:

— Utilizar medidas los mas exactas posibles, con patro-
nes aceptados internacionalmente (registro de cantidades
y no de cualidades).

— Uso de instrumentos precisos y apropiados.

— Utilizar controles (si es posible, internos al experi-
mento).

— Que el numero de casos estudiado sea suficiente.
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— Usar criterios objetivos para juzgar los hechos, y que
éstos sean lo mas independientes posible del juicio del ob-
servador.

La reproducibilidad o verificabilidad posibilita que cual-
quier persona que actuara en igual forma y condiciones
que nosotros obtenga los mismos resultados.

2. Generalizacion de los datos. El investigador debe ge-
neralizar los datos obtenidos, para que sus conclusiones
sean Ttiles y aplicables a los demas investigadores. En me-
dicina clinica esto se consigue gracias a la estadistica, que
nos marca el grado de probabilidad o grado de credibili-
dad de las informaciones que queramos transmitir. De es-
ta forma la ciencia rechaza la hipotesis que tienen una pro-
babilidad pequetia de ser ciertas, aceptando por el contra-
rio los que tienen un alto grado de credibilidad.

¢ES NECESARIO EL METODO DE INVESTIGACION
EN ATENCION PRIMARIA DE SALUD?

Alo largo de los siglos el médico siempre ha tratado de ex-
traer de su quehacer diario las consecuencias practicas
oportunas, destinadas al mejor cuidado de sus pacientes.
No se puede dudar la validez del conocimiento adquirido
a través de este proceso antiguo, natural y venerable, que
siempre ha estado ligado a nuestra profesion médica. Sin
embargo, la experiencia que el médico va acumulando a lo
largo de su vida no es facil de comunicar ni transferir, por
lo que la medicina progresa poco como ciencia. Esto hace
que aunque sea muy util para el desempeno individual de
la profesion, no lo sea tanto en el ambito colectivo.

Por otra parte, la historia de la medicina nos ensena
que, en muchas ocasiones, la experiencia individual e in-
controlada puede conducir a errores muy graves, dada la
benevolencia humana para juzgar sus propias opiniones y
resultados. Sirva como ejemplo Paracelso y la iatroquimi-
ca que probablemente mat6 mas personas que curo.

En la evolucion de la historia debemos esperar al siglo
Xvl para que Francis Bacon anuncie el método experimen-
tal, aunque en realidad fuera Galileo, en el siglo xvi, y apli-
cado a la astronomia, el que lo desarrolle por primera vez.
Posteriormente se aplica el método en fisica mecanica y
optica (Newton), fisiologia (Harvey), quimica (Lavoisier),
biologfa (Linneo), etc., no sin algunas criticas por parte de
Sus coetaneos.
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Observamos, pues, como diferentes disciplinas se fue-
ron haciendo cientificas. Pero debemos esperar al siglo xix
para que la medicina clinica aplique el método cientifico
en los hospitales de Paris (Bichat, Laennec, Corvisart, etc.),
basandolo en la idea anatomoclinica de Morgagni, del con-
cepto localizado de la enfermedad. Se precisaba de una
obra en la cual la vieja “anatomia practica” del Sepulcher-
tum y la narracion de historias clinicas con el correspon-
diente protocolo de autopsia, fuese elaborada con ampli-
tud y rigor suficientes. Esto se consiguio con el magnifico
libro De sedibus et causis morborum per anatomen indigatis,
publicado por Giovanni Battista Morgagni. Con ello, no
solo se describe la lesion, sino que se establecen “géneros
lesionales”, esto es, tumor, rotura, humores, tensiones etc.
Esto conlleva a un avance de la medicina desarrollando
elementos de medida como termoémetro, esfigmomanome-
tro, fonendoscopio, otoscopio, laringoscopio, etc.

El siglo xx presenta como novedad el desarrollo de la te-
rapéutica, haciendo imparable el avance de la medicina.
Sirvanos como ejemplo practico el duplicar la esperanza la
vida media de la poblacion (gracias a la aparicion de la
medicina preventiva, terapéutica, etc.), o bien el hecho de
que en medio siglo se desarrollaran mas conocimientos que
en los aproximadamente 2.300 anos precedentes desde
Hipocrates. Ello es debido a la aplicacion del método
de investigacion, y a que éste presenta una forma transfe-
rible y comunicable de obtener conocimientos, aunque
siempre haya estado ligado a la medicina hospitalaria.
Frente a la aplicacion del método en el ambito hospitala-
rio, la asistencia primaria, fortalecida tras la conferencia de
Alma-Ata (1978), inicia sus propios caminos y campos
de investigacion, sobre todo epidemioldgicos, aspectos or-
ganizativos de la asistencia, sistemas de registro, etc. Esto
nos hace pensar que no es el hospital el unico lugar don-
de se pueda investigar y que, por tanto, “existe vida inteli-
gente fuera de los hospitales”.

Otro motivo para conocer el método es la necesidad de
mantener nuestros conocimientos al dia, a fin de mejorar
la calidad asistencial. Para ello es preciso una lectura criti-
ca de los trabajos publicados, que nos informaran de los
sesgos y limitaciones que cada uno presenta. Podriamos
preguntarnos: ;qué articulo es mas ttil para la toma de de-
cisiones clinicas?; jqué defecto presenta un trabajo?; caso
de tenerlo, §pueden afectar o limitar seriamente las con-
clusiones?; estas conclusiones ;son aplicables a nuestros
pacientes?, etc.

A modo de resumen, coincido con la idea de Argimon
al decir que se debe insistir en la urgente necesidad que
tiene la atencion primaria de salud de contar con proyec-
tos de investigacion numerosos y de calidad, que den lu-
gar no solo a publicaciones mas o menos brillantes en re-
vistas de prestigio, sino también a progresos reales en cam-
pos que le son propios y que la diferencian como area
cientifica de la asistencia hospitalaria. Seria preciso traba-
jar con vistas a mantener investigaciones con posibilidad
de futuro a medio y largo plazo, y evitar el articulo facil
que aumente nuestro curriculo y que ayuda muy poco al
saber médico.

Debido a que generalmente el método de investigacion
no se suele impartir durante la ensefianza de pregrado y
posgrado, es mi intencion desarrollar, mediante este tema
central de la revista, el estudio del método y su aplicacion
en la atencion primaria de salud, labor que espero tenga
buena acogida por parte de los lectores.

¢QUE ES LA CIENCIA?

Como se ha comentado anteriormente, el método experi-
mental, también llamado método cientifico o método de
investigacion, supuso un cambio mental muy importante
en la historia de la humanidad.

Hasta el momento en que hizo su aparicion, el conoci-
miento humano se basaba en la teologia (filosofia moral) y
en la metafisica (filosofia especulativa). La metafisica es con-
siderada una parte de la filosofia que trata del ser en cuanto
tal, y de sus propiedades, principios y causas primeras. El
nombre de metafisica fue dado por los comentaristas de
Aristoteles al tratado filosofico que éste llamo filosofia.

La base del conocimiento metafisico es la razon. Lo im-
portante es la logica formal, la inferencia deductiva. Lo que
legitima cualquier idea es el modo con que haya sido ela-
borada, esto es, un racionalismo cartesiano. Sin embargo,
la logica formal por si sola no puede darnos a conocer la
naturaleza.

Para el cientifico no basta con que una hipotesis sea mas
o menos logica, hay que someterla al juicio de la expe-
riencia mediante la aplicacién del método. Si la hipétesis
no supera la prueba ha de ser rechazada, sin importar que
su mecanismo de elaboracion sea logicamente irreprocha-
ble. Esto nos conduce a la necesidad de recurrir a la expe-
riencia para poder comprobar las hipétesis. Nace de este
modo la tercera forma de conocimiento humano, la ciencia
o filosofia natural.
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Figura 1. Esquema de las etapas de una investigacion.
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Podemos definir la Ciencia como “el conocimiento cier-
to de las cosas por sus principios y causas, o bien el cuer-
po de doctrina metodicamente formado y ordenado, que
constituye un ramo particular del humano saber”.

Todo conocimiento cientifico ha de ser hallado a través
del método, siendo apoyado éste por las ciencias facticas
(recordemos que factico proviene de factum, que significa
relativo a los hechos, en oposicion a lo tedrico). La medi-
cina es una ciencia factica, de modo que todo lo que en
medicina no haya pasado por el método es pura hipétesis.
Dicha hipotesis podria tener una buena carta de presenta-
cion, dependiendo de quién lo comunique, pero no deja-
ra de ser una opinion y no formara ciencia. Se diferencia
de esta manera de las ciencias formales (logica y matema-
tica), siendo éstas puramente deductivas y ocupandose de
entes que no existen en la naturaleza, esto es, entes abs-
tractos como numeros, integrales, derivadas, etc.

Al estudiar la ciencia las causas eficientes, rechaza las
causas primeras, finales u ocultas, propias como dijimos
de la teologia y de la metafisica.

Nos encontramos ante una ciencia que no cree en el
principio de autoridad, aplicandolo solo de forma atenua-
da y en contadas ocasiones (opiniones de autoridades
cientificas). Dicha ciencia coincide en esto con la filosofia
moderna (desde Descartes o desde Kant, con su filoso-
fia critica), al no aplicar el principio de autoridad. Sin em-
bargo, no lo hace con la escoléstica medieval, que lo apli-
caba, y aun menos con la teologia, que contintia haciendo
uso de ella en la actualidad (sirva como ejemplo la autori-
dad de quien revela: Dios). De aqui que la base del cono-
cimiento teologico sea la fe unida en mayor o menor gra-
do a la razon.

Por ultimo, es necesario hacer notar que las ciencias au-
mentan su nimero de forma vertiginosa, llegando en la ac-
tualidad a superar las 2000, y siendo el método aplicable
a casi todas ellas (a excepcion de algunas como amor y re-
ligion). Estas ciencias se dividiran en formales por accio-
nes deductivas, es decir, aquellas que obtienen la verdad
particular a partir de principios generales, y en facticas por
acciones inductivas, es decir, la obtencion de principios
generales a partir de verdades particulares.

PASADO, PRESENTE Y FUTURO DE LA
INVESTIGACION EN ATENCION PRIMARIA

Como comentamos, la investigacion nace de la curiosidad
e inquietudes personales, observando hechos que no tie-
nen una explicacion logica o bien que son contradictorios
a las teorias clasicas. Segin Juan Gérvas la investigacion re-
quiere dos condiciones basicas: a) observar criticamente la
realidad para definir preguntas interesantes, y b) aplicar un
meétodo logico y reproducible para encontrar las respues-
tas a esas preguntas.

El pasado de la investigacion en atencién primaria en
nuestro pais mostraba un pobre bagaje. Sirva como ejem-
plo que entre 1973 y 1984 de los 47.202 articulos publi-
cados solo el 0,59% estaban relacionados con este sector.
Para José Antonio Martinez este déficit podria ser atribui-
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ble a la gran presion asistencial que el médico de primaria
soportaba, asi como a la falta de apoyo economico y esti-
mulos por parte de la Administracién sanitaria, que tenia
como objetivo primordial la asistencia sanitaria.

En la actualidad queremos pensar que la situacion esta
en vias de cambio progresivo, pasando el peso porcentual
de publicaciones referentes a atencion primaria a ser del
4,1% respecto al total. De igual modo ha aumentado el na-
mero de proyectos del Fondo de Investigaciones Sanitarias
(FIS) que se conceden en los ultimos arios. No obstante la
investigacion sigue ocupando un porcentaje muy pequerio
entre las prioridades de la Administracion sanitaria que
contintia volcada con la parcela asistencial.

El futuro de la investigacion se prevé halagtietio en tan-
to y en cuanto estd demostrado que una buena base
investigadora aporta a los servicios de salud calidad, efec-
tividad y eficiencia en la atencion. Mediante dicha investi-
gacion se pueden modelar las bases de la atencion prima-
ria a fin de desarrollar métodos que midan el estado de sa-
lud, la causalidad y gravedad, el cumplimiento del paciente,
los resultados de la atencion a una poblacion, la calidad de
dicha atencion o la necesidad de derivacion. Este tipo de
investigacion, denominada por Starfield como basica, seria
la piedra angular del futuro de una mejora en los servicios
asistenciales a nuestros pacientes.

¢A QUIEN INTERESA LA INVESTIGACION
EN LA ATENCION PRIMARIA DE SALUD?

La investigacion en atencion primaria interesa a los actores
que de algtin modo desempenian un papel relevante den-
tro del funcionamiento de la sanidad y éstos son:

1. Los pacientes: les supone cambios en el resultado en
términos de salud o de satisfaccion.

2. Los gestores y planificadores de servicios de salud: enfati-
za la importancia en que la toma de decisiones en el acto
médico tenga una base cientifica que la apoye.

3. Profesionales asistenciales: por la satisfaccion de inves-
tigar y el poder participar en las decisiones de como se ha
de hacer una asistencia basada en lo que nos ha demostra-
do ser efectivo y eficiente y no solo en lo que sea mas ba-
rato.

¢COMO PODRIAMOS MEJORAR LA
INVESTIGACION EN ATENCION PRIMARIA?

En palabras de Gomez de la Camara estamos ante una “pa-
radoja asistencial”, fenomeno que se observa en atencion
primaria, donde “se dispone de un montén de evidencias
cientificas que no consiguen dotar al sistema de la efecti-
vidad deseada”. Ante un gran ntmero de ensayos clinicos,
hay un enorme grado de inefectividad en el sistema, por
ejemplo el pobrisimo grado de control de lipidos, hiper-
tension o diabetes, o bien de resistencias bacterianas que
tenemos en nuestro medio. La causa primordial de esta si-
tuacion serfa la inadaptacion al medio y al perfil de los in-
dividuos que estamos atendiendo en nuestras consultas.
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Esto se podria solventar si utilizaramos el ensayo clinico
(en fase 3 y 4), como instrumento de investigacion y ge-
neracion de evidencias cientificas. No obstante podremos
chocar de frente con las prioridades del Sistema Nacional
de Salud que se sittan en la minimizacion de costes, rela-
cion coste-beneficio y el coste-utilidad en los productos
utilizados en atencion primaria como base fundamental
para su actuacion y lineas maestras.

Desde 1997, se realizaron en Espana un total de 533 en-
sayos clinicos de los cuales sélo 23 correspondieron a
atencion primaria.

Las ultima tendencias del FIS y siguiendo las directrices
del vigente Plan de Investigacion, Desarrollo e Innovacion
Tecnologica 2000-2003, son:

1. Investigacion basica orientada.

2. Investigacion en medicina clinica, fisiopatologia y te-
rapéutica.

3. Investigacion en epidemiologia y servicios de salud.

4. Investigacion sociosanitaria.

A estos campos tenemos que unir un creciente interés
en el area de telemedicina, de caracter novedoso en todos
los ambitos de la asistencia sanitaria.

Basandonos en la revision de Ricoy et al (1996) de los
proyectos financiados por el FIS en el periodo 1988-1995,
de las tres areas analizadas, las ciencias basicas, la investi-
gacion clinica y el area de la epidemiologia, salud publi-
ca y servicios de salud, es esta ultima la que tiene menos
proyectos financiados y, sobre todo, la que recibe menos
financiacion.

Dentro del volumen de proyectos recibidos provenien-
tes de atencion primaria es de menos del 2% del total de
proyectos y del importe en el periodo que analiza. Sin em-
bargo, el porcentaje de proyectos del area de epidemiolo-
gia, salud publica y servicios de salud que proceden de
atencion primaria ascienden al 14%. Esto nos viene a mos-
trar el alto porcentaje de proyectos que se financian en
atencion primaria del area de servicios de salud, tendencia
que se ve reflejada en las constantes publicaciones y co-
municaciones en dicho ambito de estudios descriptivos.

No obstante, no debemos sentir menoscabo por que el
gran aporte a la ciencia investigadora desde la atencion
primaria sean los estudios descriptivos, toda vez que de
ellos se pueden obtener los datos necesarios para crear fu-
turas hipotesis de trabajo que contrastariamos realizando
otros tipos de trabajos de investigacion. Sirvanos como
ejemplo de la importancia de este tipo de estudios que una
de las revistas internacionales de mayor prestigio como
The Lancet publica un 56% de estudios descriptivos, dan-
donos con ello a entender que no se permitiria el lujo cien-
tifico de incluir en sus paginas tan alto porcentaje de ar-
ticulos de mala calidad.

En los tltimos afios vemos como van aumentando el
numero de estudios analiticos en atencion primaria si bien
y segin opinion de Juncosa Font podriamos hacer mas
atractiva la investigacion mediante la busqueda de temas
mas proximos a la atencion primaria, que respeten los va-

lores intrinsecos de nuestra filosofia, evitando la deslealtad
hacia la profesion. Dichos temas demostrarian su utilidad
y sobre todo nos facilitarfan la accesibilidad a dicha inves-
tigacion con una clarificacion de horizontes que pasen por
mejorar la recogida de los datos, implicar a otras discipli-
nas afines y como ultimo requerimiento y por ello no me-
nos importante, incentivando profesional y econémica-
mente al médico investigador. Esto, junto con facilitar una
aplicacion mas directa de los resultados obtenidos en
nuestras investigaciones, seria mas que suficiente para po-
tenciar al maximo la capacidad investigadora del médico
de atencion primaria.

¢QUE TIPO DE INVESTIGACION HACEMOS
EN ESPANA Y QUE DEBEMOS INVESTIGAR
EN ATENCION PRIMARIA?

Los temas de investigacion en nuestro pafs, segiin una re-
vision de Marset Campos de los publicados en los ultimos
23 afios serfan:

1. Trabajos clinicos: 63,5%.

2. Organizacion y administracion: 14%.

3. Promocion de la salud y prevencion de enfermeda-
des: 13,5%.

4. Salud publica: 7,5%.

5. Metodologia y docencia: 6,7%.

Los estudios contrastados en los ultimos afios van mas
dirigidos a aspectos ligados a control de calidad y a admi-
nistracion y programacion, situacién que podria venir da-
da por las lineas de la administracion derivadas de la rees-
tructuracion economica del Estado de bienestar que pri-
mar estos estudios sobre los de promocion y prevencion
de la salud.

Respecto a la produccion cientifica por comunidades
autonomas (1984-1994), son las de mayor demografia co-
mo Cataluna, Madrid, Andalucia y la Comunidad Valen-
ciana, junto con las mas extensas, como Castilla y Leon,
Aragon, Pafs Vasco y Castilla-La Mancha, las que mas pro-
ducen. No obstante si valoramos los indicadores de traba-
jos por cada 100 médicos de atencion primaria, Cataluna,
seguida de Aragon, son las que mas producen. Quedaria
en un tercer lugar Madrid seguida de Navarra y Murcia. Si
esta catalogacion la hiciésemos para el conjunto de la me-
dicina convertida en trabajos por 100 médicos, arrojaria
una imagen distinta, siendo Navarra la primera region, se-
guida de Madrid y Cataluna.

Ante los datos anteriores nos surge la pregunta de ;qué
debemos investigar en atencion primaria? La investigacion
deberia basarse en los mismos principios de investigacion que
la de otros ambitos, con la salvedad de especial contenido
de nuestra asistencia.

Ya en 1962 el Colegio de Médicos Generales de Inglate-
rra publico la “Guia para la investigacion en medicina ge-
neral”, en cuyo prologo se podia leer: “sois vosotros, los
médicos generales, quienes debéis ser los pioneros de la
investigacion médica. Estais en condicion de observar el
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comienzo de una enfermedad, seguirla a través de sus eta-
pas, y verla en su verdadera perspectiva”.

No obstante, para poner limites logicos a la recomenda-
cion en las lineas de investigacion en atencion primaria, y
siguiendo las acertadas directrices del FIS, seria recomen-
dable que fueran dirigidas a los siguientes campos:

1. Investigacion basica. Investigacion aplicada, descrip-
cion o analisis de la estructura de proceso o resultados. In-
clusion del desarrollo de instrumentos para medir la cali-
dad de vida de los pacientes, la satisfaccion de nuestros
usuarios, etc.

2. Investigacion epidemiologica. La realizacion de grandes
estudios epidemiologicos se veria dificultada por la escasez
en las bases de datos poblacionales de datos sociosanita-
rios. Ello nos llevarfa a limitar a localidades o areas peque-
nias nuestro ambito investigador; no obstante, la privile-
giada situacion dentro de la esfera biopsicosocial del pa-
ciente nos va a permitir estudiar problemas de alta
prevalencia y el estudio natural de la enfermedad, mejo-
rando con ello la efectividad de nuestra actividad al dirigir
los recursos a aquellos que mas lo necesiten.

3. Investigacion clinica. Nuestra especial situacion nos
permite mejorar la validez de muchos estudios, mediante la
potenciacion de la validez externa (grado en que la pobla-
cion de estudio es similar a la poblacion general). Del igual
modo, los ensayos clinicos con disefios muy controlados
seran los idoneos para establecer la eficacia de un farmaco
o la puesta a punto de cualquier tipo de tratamiento en las
diversas fases de la investigacion.

4. Investigacion en servicios sanitarios. Orientaremos nues-
tros esfuerzos hacia el estudio del nivel de efectividad en la
presentacion de cuidados a nuestra poblacion, como pueden
ser los modelos de funcionamiento de los equipos, calidad
de atencion, evaluacion de contenidos y periodicidad de los
programas, modelos de gestion, evaluacion econdmica, etc.

Visto lo anterior disponemos en atencion primaria de
un amplio campo para investigar, y parafraseando al sher-

pa Tensing cuando se le pregunt6 como ¢l y Sir Edmund
Hillary llegaron al Everest, diriamos que la investigacion se
consigue: “De modo muy sencillo: simplemente poniendo
un pie delante del otro y manteniendo clara la meta”.

EL METODO EXPERIMENTAL APLICADO

A LAS CIENCIAS BIOMEDICAS

El objeto del estudio de la medicina es el ser humano y
por esta razon la investigacion biomédica tiene necesidad
de ciertas consideraciones éticas y legales. La primera de
estas consideraciones es cuestionarnos la ética de la in-
vestigacion con seres humanos. La respuesta indudable es
afirmativa siempre que tengamos en cuenta lo siguiente:

1. Cada tratamiento médico es un experimento no con-
trolado, y no cuesta nada controlarlo de acuerdo con los
principios del método experimental.

2. Si elegimos no experimentar avanzaremos por me-
dio del sistema de prueba y error, con lo cual retardare-
mos el avance de la ciencia y correremos riesgos no cal-
culados.

Por tanto, debemos considerar ética la experimentacion
con seres humanos siempre que esté bien diseniada y eje-
cutada, y slempre que no atentemos contra la dignidad del
hombre ni contra su libertad de decision sobre su vida y
bienestar (tabla 1). Estos aspectos quedaron plasmados en
la Declaracion elaborada en Helsinki (1964) por la XVIII
Asamblea de la Asociacion Médica Mundial, modificada y
perfeccionada posteriormente en Tokio (1975) y en Vene-
cia (1983). Su antecedente inmediato fue el llamado Co-
digo de Nuremberg, desarrollado en 1947 (tabla 2).

La Declaracion de Helsinki esta aceptada por todos los
editores de revistas biomédicas del mundo y supervisada
por los Comités de Investigacion existentes en la mayoria
de los hospitales, se trata de normas de obligado cumpli-
miento cuya trasgresion nos transporta fuera de las fronte-
ras de la ciencia. La funcion de los comités de investiga-
cion ética clinica esta referida en la tabla 3.

Tabla 1. Caracteristicas éticas en los ensayos clinicos en atencion primaria. Cuestiones éticas en medicina de familia

evitando con ello el compromiso previo

6. Las cuestiones éticas en medicina de familia son:
Tipo I. Cuestiones de actitud profesional
— Vision de la atencion primaria
— Alcance del compromiso con el paciente
Tipo II. Cuestiones de decision (dilemas)
— Problemas de decision entre opciones
Tipo lll. Cuestiones de ejecucion

1. Sélo se aceptara utilizar un placebo como control cuando no exista intervencion o terapia mejor que ésta
2. Debe existir una tercera persona (diferente al médico y al paciente) con capacidad para monitorizar el estudio y paralizarlo si fuera necesario
3. Se debe utilizar ensayos multicéntricos para disminuir la duracion del tratamiento y el nimero de sujetos precisos
4. Se podria solicitar si es preciso la participacion en el estudio de otro individuo diferente al médico de familia
5. Cuando informemos al paciente que se incluye en el estudio debemos explicarle que:
— El futuro de la atencion médica no se vera afectado por su decision de participar en el estudio
— La explicacion para la obtencion del consentimiento deberia ser realizada por otro individuo que no sea el médico de familia que atiende al paciente

— El paciente nunca se le debera pagar por incluirlo en el estudio y caso de hacerlo nunca deberia de ser el médico el que lo haga

— Dificultades en la puesta en practica por obstaculos internos o externos

Tomada de Coulehan JL. Kenneth J, Block M. Ethics of clinical trials in family medicine. J Fam Practice 1985; 21: 217-222, y modificada por el autor.
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DISENO EXPERIMENTAL

Consideraciones generales
El objetivo de un estudio experimental es evaluar la efica-
cia de cualquier intervencion con fines preventivos, reha-
bilitadores, curativos, etc.

La elaboracién de un plan de investigacién es, por tan-
to, uno de los aspectos mas importantes del método expe-
rimental. Por esta razon el disefio experimental debe ser
escogido con sumo cuidado a la hora de plantearnos una
investigacion, ya que los errores que cometamos en esta fa-
se dificilmente seran subsanables.

A continuacion, vamos a tratar de conceptos basicos del
disenio experimental, intentando con ello hacerlo grato y
accesible al investigador asi como orientarlo para evitar los
tan temidos “errores de disefio”.

Las condiciones que precisa un disefio experimental pa-
ra ser considerado puro son, en sentido estricto, las si-
guientes:

— Tener hipétesis de trabajo.

— Tener un grupo control.

— Garantizar que la distribucion de la muestra entre el
grupo control y el grupo de estudio se haya realizado al
azar, esto es, de forma aleatoria. Sin embargo no todos los
disenios cumplen estas tres condiciones. Dependiendo de
ello nos encontraremos con diferentes tipos de diserios ex-
perimentales.

Clasificacion de los diseiios clinicos
Desglosaremos los trabajos clinicos en:

1. Trabajos descriptivos. No cumplen ninguna de las
tres condiciones del disefio experimental puro (hipotesis,
grupo control y aleatorizacion), siendo el disefio mas débil
y por tanto dificil de extraer de él conclusiones validas, ya
que no se pueden contrastar hipotesis. Para algunos auto-
res son trabajos “no cientificos”. Otros autores, quiza con
mejor criterio, les denominan trabajos “cuasi cientificos”,
ya que no se les puede negar todo el valor, siendo ttiles en
un gran numero de circunstancias, si estan bien hechos.
Dentro de este grupo de trabajos destacaremos:

a) Caso clinico (case report). Estudio de un solo caso cli-
nico que por sus caracteristicas excepcionales le hacen me-
recedor de un alto interés cientifico (sirvanos como ejem-
plo un intento de innovacion diagnostica o terapéutica en
una situacion clinica desesperada).

Tabla 2. Cadigo de Nuremberg

1. Consentimiento voluntario

2. Disefio adecuado y justificado

3. No causara dafios innecesarios y nunca se practicara si provoca
lesion o muerte

4. Su riesgo no serd mayor que la importancia del problema en estudio
5. Dirigido por personal cientificamente competente

6. El sujeto es libre para poner fin al experimento

7. Debe finalizarse si hay sospecha de que cause dafio

b) Series de casos. Son muy habituales en las revistas
médicas y a menudo ofrecen los primeros datos para ca-
racterizar una enfermedad de reciente aparicion (por
ejemplo, el sida). Algunos autores los denominan “estu-
dios de cohorte” o multiples case report, y son ttiles si nos
informan de hechos no conocidos hasta el momento en
esa patologia concreta, o si generan hipdtesis etiologicas
que puedan ser contrastadas en el futuro.

Su validez en medicina se basa en:

— Contener informacion adquirida a lo largo del tiempo
(estudios longitudinales y no transversales).

— Contar con pacientes pertenecientes a una serie que
comparten algo en comtn (enfermedad, tratamiento, etc.).

— Poderse comparar de forma indirecta con series ante-
riores, o con pacientes que hayan recibido distintos trata-
mientos para las mismas enfermedades, aunque con la 16-
gica limitacion de la falta de un grupo control.

2. Trabajos analiticos. Son trabajos que contienen una
hipotesis expresa, que precisa para su contrastacion algun
tipo de control. Al no llevar grupo control, no pueden ser
considerados experimentales. Debido a ello se les denomi-
na “trabajos de investigacion no experimentales” o “traba-
jos descriptivos usados analiticamente”. Para otros son los
trabajos “cuasi cientificos”.

Aunque son estudios no controlados, por definicion, la
mayoria llevan incorporado un “control histérico”, esto es,
la posibilidad de comparar los resultados de nuestra serie
con otras publicadas en la bibliografia, si bien el control
histérico es débil y presenta una serie de inconvenientes
como son:

— Comparar resultados de dos o mas centros diferentes,
que pueden estar alejados geograficamente y con pobla-
ciones no equiparables, respecto a cultura, informacion sa-
nitaria, nivel de salud, etc.

— Comparar con nuestros propios resultados anteriores,
sin tener en cuenta los cambios en la historia natural de la
enfermedad, criterios de clasificacion mas evolucionados,
o mejoras en los cuidados médicos. Son estas causas sufi-
cientes para explicar las diferencias, caso de encontrarlas.

Sin embargo, los trabajos analiticos son utiles y estan
justificados para informar del resultado espectacular de

Tabla 3. Funciones de los comités éticos de investigacion

1. Garantizar la calidad cientifica y la relevancia de la investigacion
2. Garantizar la competencia de los investigadores
3. Garantizar la proteccion de los participantes en ensayos clinicos:
a) Minimizar los riesgos
b) Asegurar la seleccion equitativa de los sujetos
¢) Procurar que el consentimiento informado sea debidamente
obtenido y documentado
d) Controlar la seguridad de los sujetos
e) Respetar la confidenciabilidad
f) Comprobar la existencia de un seguro de cobertura por los dafios
que se puedan producir a los sujetos
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una nueva terapéutica (caso de la penicilina en el trata-
miento de la meningitis meningocécica), o bien para re-
portar observaciones de toxicidad o cualquier otro proble-
ma importante con una terapia de uso habitual. Sus ven-
tajas radican en que son mas baratos y necesitan menor
numero de pacientes que los controlados, son faciles y ra-
pidos de realizar y no crear problemas éticos a los investi-
gadores.

Una forma util de minimizar los inconvenientes del
control historico seria:

1. Utilizar controles recientes (evitamos que el paso del
tiempo y con él los avances médicos influyan en nuestro
estudio).

2. Utilizar, en lo posible, controles propios (pacientes
tratados en el mismo hospital con criterios de seleccion,
zona geografica y patrones de referencia parecidos).

3. Asegurarse de que ambas series sean razonablemente
comparables (edad, sexo, clinica, etc.).

Para la interpretacion de los resultados de este tipo de
estudios debemos tener en cuenta las diferencias. Si estas
son muy importantes, los resultados son totalmente vali-
dos (limites de confianza del 90%). Si, por el contrario, no
lo son, debemos ser cautos a la hora de interpretarlas, uti-
lizandolas como nuevas hipotesis que serian contrastadas
por futuros estudios controlados. Por ultimo hay que ser
muy cuidadoso al intentar establecer por este mecanismo
una relacion causa-efecto, ya que este tipo de estudio sue-
le requerir un grupo control.

Estudios controlados: retrospectivos y prospectivos
Ademas de contar con grupo control, los disefios experi-
mentales se pueden realizar de forma prospectiva o retros-
pectiva, existiendo también otros disefios controlados
como son los apareados, cruzados, estratificados, etc. A
continuacion se desarrollan los tipos de disenios experi-
mentales antes mencionados:

Estudios retrospectivos controlados

En este tipo de estudio, los dos grupos se establecen sobre
la base de las historias clinicas de los pacientes. Estos tra-
bajos son baratos, rapidos y carecen de problemas éticos.
No obstante este diseio presenta graves inconvenientes,
entre los que destacamos:

1. La informacion que contiene la historia clinica no se
obtuvo con el proposito de investigar, lo que conlleva a la
falta de criterios uniformes y de estandarizacion a la hora
recoger dicha informacion.

2. La muestra no viene dada, siendo su representatividad
dudosa. Nos encontramos, por ello, con dificultad al defi-
nir los criterios por los que dicha muestra fue seleccionada.

3. Carecen de aleatoriedad en la distribucion de los pa-
cientes entre los grupos control y experimental.

4. No se puede garantizar la fiabilidad de los registros,
ante la imposibilidad de realizar un control de calidad re-
trospectivo.
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Debido a esto sus conclusiones son menos consistentes
que las obtenidas mediante un disefio prospectivo.

A pesar de estos inconvenientes, pueden estar justifica-
dos en las siguientes circunstancias:

1. Estudios de enfermedades raras, en las que el conse-
guir una muestra con un tamano adecuado de forma pros-
pectiva nos llevaria mucho tiempo.

2. Para evaluar diferencias a largo plazo, entre dos tera-
pias en uso (si las diferencias que pretendemos encontrar
son a corto plazo, el uso de un estudio retrospectivo seria,
cuando menos, sospechoso, salvo que la enfermedad en
cuestion sea muy rara).

Utilidad de los trabajos y valoracion de las diferencias de los
estudios retrospectivos controlados

La utilidad fundamental de los estudios retrospectivos ra-
dica en la carencia de problemas éticos. A dichos estudios,
a diferencia de los realizados mediante control historico, se
les pueden aplicar test estadisticos para establecer si las di-
ferencias encontradas son significativas. Si bien contamos
con el problema de que s6lo podemos dar valor definitivo
a las grandes diferencias. Las pequenas diferencias genera-
rfan nuevas hipotesis, contrastables con estudios prospec-
tivos posteriores. Todo ello hace que se utilicen mucho en
investigacion clinica y formen buena parte de los trabajos
actualmente publicados en revistas.

Precauciones a tomar en los estudios retrospectivos controlados
Las limitaciones inherentes al disenio nos obligan a tomar
una serie de precauciones para garantizar un resultado ra-
zonablemente adecuado:

1. Debemos estar seguros de que las historias clinicas re-
cogen con fiabilidad los datos a estudiar, utilizando sélo
datos fuertes, poco subjetivos y muy importantes para la
evolucion del paciente, que no hayan podido pasar desa-
percibidos facilmente al elaborar la historia clinica.

2. Las historias clinicas deben ser completas al respecto
que se estudia, para ello se analizaran varias historias al
azar, rechazando las que presenten datos incompletos. Si
el namero de historias rechazadas supera el 10%, el estu-
dio probablemente debe ser abandonado.

3. Si se compara una nueva terapéutica con otra en uso,
utilizar como control la terapia mas ampliamente acepta-
da, no cualquier otra.

4. El investigador debe intentar que ambos grupos (el
control y el experimental) sean tan homogéneos como sea
posible, para ello debera establecer unas condiciones ba-
sales estrictas y similares para ambos.

Estudios prospectivos controlados
Es el auténtico trabajo experimental. Por medio de este di-
seno el investigador contrasta su hipotesis mediante la
comparacion de los resultados obtenidos en el grupo con-
trol y en el grupo experimental.

Dentro de este tipo de estudios y dependiendo de como
se formen ambos grupos podemos hablar de:
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1. Estudio de intervencion. Seria aquel en el que la com-
posicion de ambos grupos (control y experimental), nos
puede venir dada. Algunos autores lo consideran un dise-
no “cuasiexperimental”.

Se utilizan en epidemiologia para estudiar efectos de un
agente nocivo, siendo la propia finalidad del trabajo la que
impide la asignacion aleatoria al grupo control y al grupo
experimental.

2. Estudio prospectivo, controlado y aleatorizado. Es el
disenio mas perfecto y el unico que cumple todas las con-
diciones necesarias para ser considerado un trabajo expe-
rimental. Lo mas parecido a la experimentacion pura en
seres humanos y en palabras de Carrasco de la Pefia “esta-
mos combatiendo al azar con el azar, y ya mas no se pue-
de hacer”.

Se denomina también ensayo clinico aleatorio (contro-
lled clinical trial) y sus conclusiones son facilmente inter-
pretables y asumibles. Se reserva para la evaluacion de di-
ferentes terapias, aunque puede ser aplicable a ciertos es-
tudios operacionales (politica administrativa, gestion
sanitaria, etc.).

La asignacion de cada paciente a uno de los dos grupos
del estudio se suele realizar mediante “randomizacion”,
término (cuyo nombre deriva de su promotor, Random)
que indica sorteo aleatorio, esto implica que ni el investi-
gador ni el paciente pueden influir en la composicion de
los grupos. Es, por tanto una tabla de numero aleatorios
(obtenida de un libro de estadistica), o una lista de dichos
numeros elaborada por un ordenador la que realiza la dis-
tribucion. Con ello tenemos las maximas garantias de que
los grupos son homogéneos y, por tanto, comparables.

Problemas e inconvenientes que plantea la aleatorizacion
Aunque estos estudios son considerados por muchos cien-
tificos como el gold standard de la investigacion clinica,
plantean algunos problemas e inconvenientes que analiza-
remos a continuacion:

1. Limitaciones éticas importantes:

— Justificacion del trabajo. Para que un investigador
adopte este diseno es necesario que desconozca por com-
pleto cual de las dos terapias es mejor. Si estudios contro-
lados previos han establecido alguna diferencia sustancial
entre las terapias, ya no esté éticamente justificada la alea-
torizacion, pues enviariamos a un grupo de pacientes a la
peor terapia.

— En general, se acepta que hay que informar al pacien-
te de que su terapia va a ser elegida a sorteo y éste debe
aceptarlo (Declaracion de Helsinki). De no aceptarlo se ex-
cluira del estudio. No se considera, por tanto, ético el cam-
bio de grupo o la exclusion una vez realizado el sorteo.

— Existe un problema importante y de dificil solucion
cuando una terapia se muestra claramente superior a la
contraria, pero la diferencia no alcanza aun significacion
estadistica. El dilema esta servido; si detenemos el estudio
hemos perdido tiempo y dinero, junto con la imposibili-
dad de obtener una conclusion cientifica valida. Si por el

contrario no lo hacemos y continuamos el trabajo, estamos
ante una situacion ética incomoda para el investigador.
Existe un término medio que seria mantener al investiga-
dor clinico en la ignorancia de los resultados parciales,
aunque ello no sea siempre posible.

2. Limitaciones cientificas:

— La aleatorizacion nos garantiza la homogeneidad de
ambos grupos, pero este efecto solo esta presente cuando la
muestra tiene un tamaro suficiente. De este modo, la ho-
mogeneidad no podra darse por supuesta si el nimero de
factores que pueden influir en el resultado es grande y la
muestra no es muy numerosa, no pudiéndosele aplicar la
ley de los grandes numeros. Ante este supuesto hay que vol-
ver a evaluar la distribucion de los factores en ambos grupos
y evitaremos sorpresas desagradables de tltima hora (consi-
deraremos una variable desigualmente distribuida cuando
la tasa de variacion supera el 25% esperable por azar).

— Debemos tener en cuenta el entrecruzamiento de pa-
cientes entre ambos grupos médicos. Distinguiremos dos
tipos de entrecruzamientos; aquellos pacientes asignados a
un grupo de tratamiento médico que en el curso del estu-
dio necesiten del tratamiento quirtrgico por agravamiento
o complicaciones de su patologia, y un segundo tipo de
entrecruzamiento por la preferencia expresa del paciente.
No obstante estos supuestos no alteran altamente el resul-
tado del estudio si su proporcion no alcanza cifras signifi-
cativas.

3. Otros inconvenientes. Dentro de este punto engloba-
riamos:

— Consumen mucho tiempo y esfuerzo.

— Son muy costosos econdmicamente.

— Exigen un gran numero de pacientes por perderse al-
gunos en los seguimientos (se pretenden demostrar dife-
rencias muy pequenas). Se considera que las pérdidas pa-
ra el seguimiento deben ser inferiores al 5% de la muestra
total, no debiendo nunca superar el 10%.

Sin embargo el problema real no esta en el namero de
pérdidas, sino en las causas que las motivaron. Por ejemplo,
la pérdida de un paciente por un cambio de médico, resi-
dencia, etc., no influiria en las conclusiones del trabajo. Por
el contrario, si la pérdida es debida a efectos secundarios de
la medicacion o complicaciones graves, puede producirse
un sesgo en favor o en contra de la hipotesis del trabajo.

Por todo lo expuesto, vemos que en clinica humana es
dificil hacer disenios experimentales puros, ya que sus li-
mitaciones son, al menos, tan grandes como sus ventajas.
Suelen quedar reservados para estudiar problemas de gran
trascendencia, en los que pretendemos evaluar mejorias
cuantitativamente moderadas pero cientificamente impor-
tantes. En estos casos esta justificada la gran inversion en
numero de pacientes, dinero y tiempo, asumiendo sus li-
mitaciones como precio a pagar por investigar con seres
humanos.
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Otros disefios controlados

En los disetios controlados que hemos estudiado hasta el
momento el investigador compara los resultados obteni-
dos en el grupo control y en el grupo experimental como
si se tratara de dos muestras independientes, y a esto es lo
que llamamos disefio paralelo.

Hay situaciones en las que por trabajar con muestras
pequenas, nos puede interesar controlar alguna de las va-
riables a estudiar para evitar una distorsion de los resulta-
dos, evitando una desigualdad en la distribucion de ambos
grupos de estudio. Cuando nos encontramos ante esta si-
tuacion estaremos utilizando un disefio no paralelo. Dentro
de este tipo de disenio diferenciaremos:

1. Disenio apareado. El apareamiento (matching) consis-
te en seleccionar, para cada individuo del grupo de estu-
dio, uno o varios sujetos de referencia similares en las ca-
racteristicas que deseamos controlar. De forma aleatoria,
uno integrara el grupo control y otro el grupo experimen-
tal. Si apareamos por un gran ntmero de variables corre-
mos el riesgo de no disponer del suficiente niamero de su-
jetos adecuados, al tiempo que puede enmascararse la aso-
ciacion de interés, por tener grupos excesivamente parecidos.
Esto es lo que se denomina sobreapareamiento u over-
matching.

2. Disefio cruzado. El estudio cruzado o secuencial es
un disefio muy util para evaluar nuevos farmacos. En este
tipo de disefio no es necesaria la asuncion de que el anali-
sis se realizara una sola vez para calcular los niveles de sig-
nificacion, permitiéndonos las normas para finalizar el es-
tudio una evaluacion continua de los datos.

Se establecen dos grupos de estudio no independientes.
El grupo A comienza con tratamiento X y luego cambiara
al Y. El grupo B recibira también ambos tratamientos pero
en orden inverso. La homogeneidad de la muestra no nos
plantea ningun problema toda vez que cada paciente actia
como su propio control (trabajando con muestras meno-
res que los disenios paralelos).

Presenta limitaciones ya que solo es aplicable a enferme-
dades cronicas, y ello siempre que contemos con el deno-
minado “tiempo de blanqueo”, esto es, el tiempo suficiente
para evitar que persistan los efectos del primer tratamiento
y que estos puedan solaparse con los del segundo, alteran-
do, por tanto, los resultados.

3. Disefio estratificado. Se trata de dividir la muestra en
subgrupos o estratos mutuamente excluyentes y lo mas
homogéneos posible respecto a las variables de confusion.
Dentro del estrato los sujetos son asignados por azar al
grupo control y al experimental.

La estratificacion nos permite formar subgrupos simila-
res con respecto a un factor prondstico determinado y ha-
cer las comparaciones adecuadas, aumentando la potencia
estadistica del estudio.

Como inconveniente encontramos que al aumentar el
namero de subgrupos y de pacientes de forma geométri-
ca, nos podemos quedar con pocos pacientes en cada es-
trato, lo que dificultaria el andlisis estadistico. Para evitar-
lo debemos estratificar con respecto a covariables real-
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mente importantes, esto es, hacer los estratos que sean ne-
cesarios, pero los minimos posibles.

Estudios epidemioldgicos

Las investigaciones clinicas se suelen clasificar en etiologi-
cas y evaluativas. Las primeras se ocupan de estudiar las
relaciones causa-efecto, mientras que las evaluativas valo-
ran nuevos métodos diagnosticos o terapéuticos dispo-
nibles.

Los estudios o investigaciones etiologicas son aque-
llos/as que intentan analizar e interpretar los diversos in-
dices de aparicion en enfermedades estableciendo una re-
lacion causal entre el factor de estudio y las posibles mo-
dificaciones que se observen en el criterio de evaluacion.
Esto es, indice de aparicion de la enfermedad entre indivi-
duos expuestos y testigos o controles que no estan ex-
puestos al factor etiologico sospechoso.

Es logico pensar que este tipo de trabajos necesita de un
grupo control, caso de no poseerlo nunca se podria esta-
blecer una relacion causa-efecto, cuanto mas sélo una aso-
ciacion. Este es el principal motivo por el que un disenio
descriptivo no es aplicable a este tipo de investigaciones.

Solo en contadas ocasiones y en circunstancias muy es-
peciales podremos hacer uso de un control histérico en una
investigacion etiologica. Como ejemplo tenemos la determi-
nacion de accidentes mortales antes y después de implantar
la obligatoriedad del uso de cinturén de seguridad en los
automoviles. La legislacion nos impide utilizar testigos o
controles en este caso. Cuando nos encontremos ante estas
circunstancias aceptaremos las limitaciones propias de los
estudios con control historico referidas anteriormente.

Estudios retrospectivos controlados

Dentro de los disenios experimentales podemos utilizar es-
tudios retrospectivos controlados, en los que los pacientes
con la enfermedad serian los casos y los que no la presen-
ten los controles. Por odds se entiende la razon entre la
probabilidad de que un suceso ocurra y la probabilidad de
que no ocurra. Si la probabilidad de que una persona con
la enfermedad esté expuesta es de 0,60, la odds de exposi-
cion se calculara dividiendo este valor por la probabilidad
de que no esté expuesta (0,60/[1-0,60] = 1,5). Se conside-
ra odds ratio a la razon entre la odds de exposicion obser-
vada en el grupo de casos y la odds de exposicion en el gru-
po control. Esto es, la medida de asociacion o de riesgo de
padecer un determinado problema de salud asociado a la
presencia de una exposicion. Dicha odds ratio nos permite,
por tanto, valorar la importancia de la causa.

Aunque los estudios retrospectivos aporten resultados
en un corto espacio de tiempo y permitan evaluar de for-
ma simultanea varios factores de riesgo, presentan multi-
ples inconvenientes. Entre los mas importantes cabe citar:

1. Dificultades de seleccion de un grupo adecuado.

2. Sesgos de memoria del entrevistado en cuanto a la ex-
posicion al factor etioldgico sospechoso.

3. Sesgos propios del observador al recoger la informa-
cion pertinente.
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Por ello debemos reservar los estudios retrospectivos
para evaluar enfermedades poco frecuentes con causa sos-
pechada relativamente frecuente, o bien procesos patolo-
gicos con largos periodos de latencia (p. ej., la investiga-
cion de la relacion existente entre el consumo de tabaco y
la incidencia de carcinoma de pulmon).

Estudios prospectivos

Se denominan también estudios de cohorte o estudios longi-
tudinales. Al ser la aleatorizacion en estos casos inaceptable
(por tratarse de estudios etiologicos con agentes nocivos), los
estudios longitudinales se basan en reunir una cohorte o gru-
po estudio que se encuentre libre de la enfermedad conside-
rada, y vigilarla hacia delante para observar la aparicion de
dicha enfermedad en alguno de sus miembros. Como ejem-
plo clasico de este tipo de estudio tenemos el tan conocido
estudio Framingham cuyo disefio fue realizado para evaluar
el desarrollo de enfermedades cardiovasculares con relacion
a distintos factores de riesgo.

Como ventajas presentan el estar libres de problemas
respecto a la seleccion de testigos y a la precision de la ex-
posicion al agente etologico considerado.

Como inconvenientes estan: su alto coste, su largo tiem-
po de estudio y su exclusiva aplicabilidad a enfermedades
relativamente comunes con periodo de latencia no muy
largo.

Asociacion y causalidad
Una relacion entre dos factores puede ser, falsa, casual o
causal.

Las falsas asociaciones suelen estar motivadas por dise-
fnos defectuosos que nos conducen a conclusiones erro-
neas y pueden ser evitadas con una correcta planificacion.
La asociacion casual puede aparecer cuando tanto la en-
fermedad como la exposicion tienen relacion con un ter-
cer factor, detectado al medir la exposicion al supuesto
agente etiologico. Cualquier investigador que pretenda es-
tablecer una relacion causa-efecto debe pensar con ante-
rioridad si existe alguna otra explicacion para los hechos
que han ocurrido que no sea la directa de causa y efecto.
Si se descarta la relacion casual (segun el Diccionario de la
Real Academia Espaniola “acontecimiento no previsto cuya
causa se desconoce”), suponemos que la asociacion es cau-
sal.

La asociacion causal de un estudio para contrastar una
hipétesis necesita demostrar no sélo que un determinado
factor contribuye a la aparicion de la una enfermedad, si-
no que su eliminacion disminuye la incidencia o gravedad
de la misma. Los métodos estadisticos ayudan a este tipo de
tarea pero 1o se bastan por si solos para garantizarnos una
relacion causal (podria si el estudio fuera aleatorizado, pe-
10 Nno es posible éticamente). Ante esta limitacion conta-
mos con estudios adicionales sistematicos que determinan
otras variables para reforzar la hipétesis.

Criterios adicionales en que se basa la relacion causa-efecto
El estudio de relacion causa-efecto se basa fundamental-
mente en descartar explicaciones alternativas, como po-

dria ser el papel del azar o la contribucion de factores de
confusion o errores de método. Cuando faltan estas expli-
caciones alternativas la interpretacion de una relacion cau-
sa-efecto se basa en unos criterios que enumeramos a con-
tinuacion:

1. Fuerza de asociacion. Cuanto mayor sea el riesgo re-
lativo o la medida de asociacion que utilicemos, mayor se-
ra la probabilidad de que el factor sea causa del efecto. Se
trataria de estudiar la relacion dosis-respuesta que deberia
ser proporcional: un fumador de 20 cigarrillos/dia tiene
mayor probabilidad de desarrollar un cancer de pulmon
que otro fumador de cinco cigarrillos, y éste a su vez me-
nos que un no fumador.

2. Plausibilidad y coherencia biologica de la asociacion.
Los resultados obtenidos son compatibles con los conoci-
mientos anteriores sobre la historia natural y biologica de
la enfermedad. Como ejemplo nos puede ilustrar la rela-
cion entre el tabaco y el cancer de cérvix, desestimada en
un principio por falta de plausibilidad biologica. Mas tar-
de dicha asociacion ha ganado credibilidad al encontrarse
en el moco cervical componentes del tabaco. Igual ocurre
con la asociacion tabaco-cancer de pulmon.

3. Consistencia de la asociacion. El hecho de que dife-
rentes investigadores en poblaciones distintas hayan obte-
nido resultados similares da fuerza a la idea de causalidad.
Lo contrario no significa que esta asociacién no sea causal,
pensando el que método se ha usado y la calidad de cada
estudio.

4. Relacion temporal entre el factor de estudio y el efec-
to. Que la causa preceda al efecto. Aunque este principio
sea evidente en los estudios transversales y en los de casos
y controles con casos prevalentes, esta condicion no siem-
pre se puede asegurar.

5. Analogia. Una relacion causa-efecto sale fortalecida
cuando existe una relacion similar en otra situacion.

Causas necesarias y suficientes

Una causa es necesaria cuando el fenomeno aparece solo
en su presencia. Por el contrario, es suficiente cuando su
sola presencia basta para producir el fenémeno; por ejem-
plo, una hemorragia grave es causa suficiente de shock,
pero no constituye una causa necesaria de muerte, ya que
pueden aparecer cuadros de shock sin hemorragia previa
(shock séptico o cardiogénico).

En medicina probar ambas condiciones a la vez resulta
dificil, debido a la multiplicidad de factores que intervie-
nen e influyen en cualquier fenémeno biologico.

Como norma intentaremos detectar las causas necesa-
rias cuando queramos eliminar un efecto indeseable (fi-
broplasia retrolenticular en el recién nacido por altas con-
centraciones de oxigeno inspirado). Por contra, trataremos
de detectar las causas suficientes cuando busquemos un
efecto beneficioso para el paciente (las vacunas).

Incidencia y prevalencia

1. Incidencia. Se considera incidencia al nimero de ca-
sos nuevos que se producen en una colectividad durante
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un periodo de tiempo determinado. Se calcula a partir de
los estudios prospectivos en los que se realiza un segui-
miento de los individuos. Hay dos tipos de medida de in-
cidencia:

@) Incidencia acumulada. Seria la proporcion de indivi-
duos sanos que a lo largo de un periodo de tiempo de-
sarrollan la enfermedad, siendo necesario especificar el pe-
riodo de observacion ya que sin éste no se podria inter-
pretar. Se trata de una proporcion mas que de una tasa. Su
formula es:

Incidencia acumulada = numero de casos nuevos
en un periodo de tiempo/total de poblacion de riesgo

b) Densidad de incidencia. Seria el numero de casos es-
tudiado en un periodo determinado de pacientes que desa-
rrollan la enfermedad relacionado con un tiempo determi-
nado de observacion. Se utiliza para evitar pérdidas, en los
seguimientos de series de pacientes, informacion sobre ellos
y conseguir igualar la duracion del tiempo de observacion.
Es, por tanto, una estimacion mas precisa y que utiliza toda
la informacion sobre el seguimiento. Su férmula es:

Densidad de incidencia = numero de casos nuevos en un
periodo determinado/total de personas-tiempo en obser-
vacion

2. Prevalencia. Es el numero de casos existentes de una
enfermedad, en un momento dado, en una colectividad.
Esta definicion corresponde a lo que se conoce como pre-
valencia de punto o prevalencia a secas. Si se desea pro-
longar el lapso de tiempo se denomina prevalencia de pe-
riodo, que se define como el ntimero total de casos de la
enfermedad durante ese perfodo, esto es, la suma de los
casos existentes en la fecha inicial del intervalo del estudio
(prevalencia de punto al comienzo del periodo) mas los
casos nuevos (incidencia) producidos a lo largo de la du-
racion del tiempo de estudio. Al ser medidas absolutas,
son de escaso valor comparativo. Tipicamente su estima-
cion se realiza a través de los estudios transversales. Por tl-
timo, es importante comentar que es por definicién una
proporcion y, aunque coloquialmente nos refiramos a ella
como tasa de prevalencia, en realidad no lo es.

Nuevos tests diagnosticos
Toda valoracion de nuevos tests diagnosticos se debe rea-
lizar mediante el método epidemiologico. Estas medicio-
nes se podran expresar bajo diferentes aspectos como son:
simplicidad (economizando en los costes), objetividad
(que puedan ser reproductibles), validez (sensibilidad y
especificidad) y aceptabilidad por parte de la poblacion.
Cualquier método diagnostico puede tener diversas
aplicaciones, entre ellas podemos destacar:

1. Cribado. Sospechar la presencia de la enfermedad en

la poblacion general, que presenta una baja prevalencia de la
enfermedad considerada.
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2. Diagnostico. Para ser aplicado en aquellos que se sos-
pecha padezcan la enfermedad. En este caso, la prevalen-
cia de la enfermedad en la poblacion es considerada mas
alta que en el caso anterior.

3. Seleccion. Dirigir a los pacientes a otras pruebas mas
definitivas.

4. Clasificacion. Evaluar si una determinada enferme-
dad es operable o inoperable.

5. Monitorizacion de una terapia. Actividad de protrom-
bina para los anticoagulantes orales.

Si un investigador desea evaluar una prueba diagnosti-
ca debe meditar con cuidado la aplicacion que desea dar-
le, debido a la gran importancia que este aspecto tiene a la
hora de seleccionar la muestra a fin de que ésta sea la ade-
cuada para su estudio. Por ejemplo, si un nuevo test se
quiere utilizar como cribado diagnéstico en la poblacion
general, la muestra debe tener una baja prevalencia de la
enfermedad en cuestion. Si por el contrario lo que desea-
mos es utilizar un método para valorar la presencia de la
enfermedad en pacientes en los que se sospecha previa-
mente su existencia, la muestra elegida debe tener una al-
ta incidencia de la enfermedad estudiada. Como norma
general, la muestra debe ser extraida del tipo de poblacion
al que se desea aplicar el test en la practica diaria.

Utilizar de modo sistematico muestras con alta prevalen-
cia aumenta artificialmente el valor diagnostico de un test,
el cual posteriormente no resulta ser tan bueno como se
pensaba al aplicarlo en la clinica. La sensibilidad y especifi-
cidad de la prueba no se ven afectadas por la prevalencia ya
que éstos son pardmetros intrinsecos a ella. Sin embargo,
hace variar sus valores predictivos, sobre todo el positivo.

Grado de enfermedad

Cuando seleccionemos una muestra es importante conocer
el grado de enfermedad que presentan los pacientes elegi-
dos. Si la seleccion se realiza basandose en casos graves y su-
jetos normales, aumentaremos el valor diagnostico del test,
que posteriormente sera poco util para la amplia gama de
pacientes que podemos encontrar en la practica diaria. Con
esto debemos tener siempre en cuenta que la excesiva utili-
zacion de casos extremos incrementa artificialmente la sen-
sibilidad y especificidad de cualquier prueba diagnostica.

Validez de un test
El término validez denota el grado en que una variable mi-
de realmente aquello para lo que esté destinada. Cualquier
método diagnostico debe ser valido, debe medir lo que
queremos medir. Para objetivar este punto el investigador
debe comparar los resultados del nuevo test con los de un
patron diagnostico o referencia externa, que acttia como
control. Esta referencia es la denominada validacion exter-
na, refiriéndose al grado en que los resultados de un estu-
dio pueden ser generalizados a otras poblaciones distintas.
La primera condicion que deben poseer unos resultados
para poder ser generalizados es que tengan validez inter-
na, es decir, el grado en que los resultados son validos (li-
bres de error) para la poblacion que ha sido estudiada. La
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generalizacion no se debe hacer a expensas de un solo es-
tudio sino que debemos valorar hipotesis similares estu-
diadas en poblaciones distintas en ambitos y zonas geo-
graficas, comprobando que éstas den resultados iguales.
También es importante apoyarnos en criterios de plausibi-
lidad biolégica (vistos en el articulo anterior), que nos
puedan explicar los mecanismos productores de los feno-
menos estudiados.

Para considerar una referencia externa 6ptima debemos
escoger la mas aceptada al respecto (gold standard). Esta re-
ferencia nos dara resultados positivos y negativos, tanto
verdaderos como falsos. Estos datos nos permitiran con
posterioridad calcular la sensibilidad, especificidad y los
valores predictivos del nuevo test diagnostico.

La valoracion del test y del método estandar debe reali-
zarse de modo independiente y ciego. Es decir, el investi-
gador que valore el nuevo test debe ignorar los resultados
del patron o referencia externa hasta el momento de reali-
zar la comparacion entre ambos.

Evaluacion de la validez

Junto con la validez interna y externa se consideran otro
tipos de validez que evaltian de forma cualitativa dicha va-
lidez, éstos son:

1. Validez de construccion. Seria el grado en que la me-
dicion se corresponde con los conceptos tedricos referen-
tes al fenomeno a estudiar.

2. Validez del contenido. Se define como el grado en
que la medicion abarca la mayoria de las dimensiones del
concepto a estudiar.

3. Validez de criterio. Grado en que la medicion se
correlaciona con un criterio externo de referencia.

El analisis de la validez de criterio para variables dico-
tomicas se realiza mediante unos indices de validez; los
mas usados son:

1. Sensibilidad (S). Es un test que mide su capacidad
para identificar de manera exacta a los sujetos que pade-
cen la enfermedad. Se expresa en tantos por ciento, y vie-
ne definida por la formula:

S (%) = verdaderos positivos/verdaderos
positivos + falsos positivos = a/a+c

Un test diagnostico tendra una sensibilidad del 100%
cuando no presente ningtn falso negativo.

2. Especificidad (E). La especificidad mide la capacidad
de la prueba para identificar con exactitud aquellos suje-
tos que no padecen la enfermedad. Se expresa también co-
mo porcentaje, de acuerdo con la siguiente formula.

E (%) = verdaderos negativos/verdaderos
negativos + fasos positivos = d/d+b

Por tanto, una determinada prueba diagnostica tendra
una especificidad del 100% cuando no exista ningtin falso
positivo.

Sensibilidad frente a especificidad

En la mayoria de los tests diagnosticos la linea de demar-
cacion que separa a sanos y a enfermos no esta clara, y
existe una superposicion de datos y territorios comunes
para ambos. El fijar esta linea es arbitrario por parte del in-
vestigador, influyendo directamente en la sensibilidad y
especificidad de la prueba.

Ante un corte muy alejado de los valores normales, la
especificidad se aproximara al 100% (apenas habra falsos
positivos). Sin embargo, se penalizara la sensibilidad de la
prueba, produciéndose muchos falsos negativos. Si situa-
mos la linea de demarcacion proxima a los valores norma-
les tendremos el fenomeno inverso. Esto nos indica que
sensibilidad y especificidad guardan una relacion inversa y
ninguna de ellas puede alcanzar valores del 100% mien-
tras existan superposiciones entre la poblacion sana y en-
ferma respecto a la variable medida. La fijacion de la linea
de demarcacion dependera de ciertas circunstancias clini-
cas acerca de la enfermedad que estudiamos. Por lo gene-
ral, debemos exigir una sensibilidad tan alta como sea po-
sible cuando los falsos negativos sean poco deseables. Por
ejemplo, en una enfermedad muy rara, para que no pasen
desapercibidos los pocos casos existentes, es imprescindi-
ble una alta sensibilidad. De igual modo daremos priori-
dad a la sensibilidad cuando el proceso patologico es muy
grave y posea buena respuesta al tratamiento. Por ultimo
en un test que se utilice como cribado en la poblacion nor-
mal, la sensibilidad también sera preferible a la especifi-
cidad.

Por el contrario, buscaremos una alta especificidad en
todas aquellas circunstancias en que se consideren peli-
grosos los falsos positivos. Cualquier test diagnostico para
evaluar la muerte cerebral debera tener una especificidad
del 100%. Una alta especificidad es imprescindible tam-
bién en aquellas pruebas destinadas a confirmar una sos-
pecha diagnostica previa, o cuando el test esta orientado a
la evaluacion de una enfermedad cuyo tratamiento no mo-
difique sustancialmente la evolucion de la misma.

Rango de normalidad en un test cuantitativo

Si la variable es continua, un buen indice de validez es la
media aritmética (m) y la desviacion estandar (DE) de
la diferencia entre el valor de referencia y la media que se
emplee. Cuando ambos difieran considerablemente debe-
mos considerarla sesgada. Lo habitual es fijar este rango
como el comprendido entre m + 2 DE, que incluye apro-
ximadamente al 95% de la poblacion. Si los margenes son
estrechos, la nueva medida la podemos utilizar con tran-
quilidad. Si, por el contrario, son muy amplios la medida
carecera de exactitud.

Esta forma de establecer el rango de normalidad solo es
aplicable en aquellos datos numeéricos que posean una
distribucion normal o gaussiana, no siendo éste el caso
cuando existen muchas determinaciones clinicas. Por
ejemplo, en un estudio hormonal son mas frecuentes las
cifras “hiper” que las “hipo”. Ante una distribucion de es-
tas caracteristicas, o ante la simple sospecha de que po-
damos estar en presencia de una distribuciéon no gaussia-
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na, es mejor establecer los rangos de normalidad por mé-
todos no paramétricos (test de Wilcoxon o rango con sig-
no, test de Mann-Whitney, test de Friedman, test de Krus-
kal-Wallis); considerando como datos anormales, por
ejemplo, todos aquellos que se encuentren por encima
del percentil 97 o por debajo del percentil 3. El calculo de
estos percentiles puede ser obtenido en los tratados clasi-
cos de estadistica.

Valor predictivo de una medida

Nos planteamos la situacion de que un paciente con un re-
sultado positivo tenga la enfermedad en estudio o si, por
el contrario, el resultado es negativo, la probabilidad de
que no la tenga. Existen unos indicadores que responden
a estas preguntas, éstos son:

Valor predictivo positivo (VPP). Es el valor que tiene una
prueba positiva para predecir la existencia de la enferme-
dad. Se calcula como tanto por ciento de acuerdo con la
siguiente formula:

VPP (%) = verdaderos positivos/verdaderos
positivos + falsos positivos = a/a+b

Valor predictivo negativo (VPN). Es el valor que tiene una
prueba negativa para predecir lo no existencia de la enfer-
medad. Se expresa como porcentaje y se calcula del si-
guiente modo:

VPN (%) = verdaderos negativos/verdaderos
negativos + falsos negativos = d/d+c

Los valores predictivos no sélo dependen de la especifi-
cidad y sensibilidad, sino también de la prevalencia de la
enfermedad.

Interpretacion de los valores predictivos
Para la practica médica, los valores predictivos son mas uti-
les que la sensibilidad y especificidad del test, ya que se
adaptan mejor a los requerimientos de la clinica diaria. Pe-
10, como ya hemos dicho, estos valores varian con relacion
a la prevalencia de la enfermedad en la muestra estudiada.
De este modo un determinado test con un alto VPP puede
ser de poca utilidad al aplicarlo a una poblacion cuya inci-
dencia de la enfermedad sea notablemente inferior a la de la
muestra utilizada en el trabajo original. Pongamos un ejem-
plo practico para el mejor entendimiento del problema:
Vamos a estudiar un nuevo test para evaluar la presen-
cia de la enfermedad denominada X, que nos aporta los si-
guientes resultados:

Casos estudiados = 120
Resultados positivos del nuevo test = 63
Resultados negativos del nuevo test = 57

De los 63 casos con test positivo, solo presentaban real-
mente la enfermedad 59 pacientes. Entre 57 casos con test
negativo existian 6 pacientes que presentaban la enferme-
dad X. Por tanto:
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Verdaderos positivos = 59
Falsos positivos = 4
Verdaderos negativos = 51
Falsos negativos = 6
Sensibilidad = 90%
Especificidad = 92%

VPP = 93%

Apliquemos el nuevo test a otra muestra con una pre-
valencia distinta para evaluar su comportamiento:

Numero de casos = 504
Resultados positivos del nuevo test = 94
Resultados negativos del nuevo test = 410

De los 94 casos con test positivo, 64 pacientes presen-
taban la enfermedad X. Por el contrario, entre los 410 con
test negativo existian pacientes que presentaban también
dicha enfermedad. Los resultados son ahora los siguientes:

Verdaderos positivos = 64
Falsos positivos = 30
Verdaderos negativos = 405
Falsos negativos = 5
Sensibilidad = 92%
Especificidad = 92%

VPP = 68%

Vemos como la sensibilidad y la especificidad apenas se
han modificado, ya que son parametros internos al test.
Sin embargo el VPP ha sufrido una importante disminu-
cion, que se justifica por la distinta prevalencia de la en-
fermedad en las dos muestras estudiadas. En el primer ca-
so solo 65 pacientes presentaban realmente la enfermedad
X, de un total de 120 casos (prevalencia = 54%). En el se-
gundo supuesto, por el contrario, sélo 69 pacientes pre-
sentaban la enfermedad en cuestion de una muestra de
504 casos (prevalencia = 13%). Aunque los valores pre-
dictivos dependen de la sensibilidad y especificidad de la
prueba, estan influenciados de un modo muy especial por
la prevalencia de la enfermedad en la muestra seleccio-
nada.

Por ultimo, es importante hacer notar que existe una re-
lacién inversa entre VPP y VPN. Teniendo este hecho en
cuenta el investigador debe perseguir un VPP alto cuando
la finalidad de la prueba diagnostica sea confirmar la exis-
tencia de la enfermedad. Por contra, es deseable un VPN
elevado en los casos en que el test vaya destinado a des-
cartar la existencia de una patologia concreta.

Investigaciones terapéuticas

Existen diversos trabajos de investigacion clinica cuyo ob-
jetivo es la evaluacion de diferentes terapias. Dichos estu-
dios se suelen realizar en diversas etapas o fases:

— Fase 1. descripcion de la nueva técnica quirtrgica o
dosificacion de un farmaco, con evaluacion de su toxici-
dad y efectos colaterales.
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— Fase II: investigaciones iniciales para demostrar su efi-
cacia.

— Fase III: estudio controlado frente al tratamiento es-
tandar, para evaluar la eficiencia de la nueva terapia.

Por lo general las dos primeras fases se realizan me-
diante diserios no controlados, esto es, por medio de estu-
dios descriptivos o de controles histéricos. La fase III, por
contra, se suele realizar mediante disefios experimentales
puros, prospectivos, controlados y aleatorizados.

Los ensayos clinicos destinados a evaluar un farmaco se
suelen planificar en 5 fases, a diferencia de los anteriores
que los hacen en tres. La primera fase se denomina fase 0
y se realiza en animales de experimentacion, se sigue de
una fase I cuyo objetivo es establecer la inocuidad del far-
maco en voluntarios sanos. Seguidamente se pasara a las
tres fases que expuse anteriormente, en este caso seran fa-
se II, I y IV. En esta tltima se utilizaran preparados ya re-
gistrados y comercializados.

El paso por todas estas fases no es obligado para todas
las investigaciones, debido a que algunas deberan ser aban-
donadas si se observa una alta morbilidad o una eficacia
dudosa. Por el contrario, habra circunstancias en las que se
podra demostrar una efectividad muy elevada de un trata-
miento nuevo que no justifique desde un punto de vista
ético el continuar con un estudio prospectivo, controlado y
aleatorizado frente al tratamiento estandar; de este modo
condenarfamos a un grupo de pacientes a la peor terapia.

Esquema general de una investigacion terapéutica

La base de las investigaciones terapéuticas radica en la
aplicacion de un tratamiento y el control de la respuesta
del individuo a dicho tratamiento. A la nueva terapia la de-
nominaremos tratamiento experimental, aunque otros au-
tores lo definan como intervencion experimental o esti-
mulo experimental. Dicho estimulo presenta una intensi-
dad la cual esta a veces indicado definirla, como por
ejemplo:

1. Dosis y frecuencia de administracion de un farmaco
o de un tratamiento radioterapico.

2. Intensidad, frecuencia y duracion de un estimulo
eléctrico.

3. Extension de una reseccion quirtirgica.

Se trata, pues, del factor que modificamos con el fin de
curar, aliviar sufrimientos, prolongar la vida, mejorar la
funcion o incrementar la calidad de vida. Los distintos tra-
tamientos experimentales pueden ser clasificado del si-
guiente modo:

1. Cruentos:

— Técnicas quirtrgicas distintas.

— Indicaciones quirtrgicas diferentes.

— Nuevas técnicas anestésicas.

— Distintos cuidados pre, intra o postoperatorios.
— Nuevas protesis.

2. Incruentos:

— Radiaciones.

— Rehabilitacion.
— Dieta.

— Psicoterapia.

— Fisioterapia.

En los estudios controlados de ultima fase se comparan los
tratamientos experimentales frente al control. Por ello el in-
vestigador tiene la obligacion de ser muy cuidadoso al selec-
cionar el tratamiento que se aplique a dicho control. Este tra-
tamiento debera ser el mas aceptado y utilizado al respecto.

Tratamiento placebo

El tratamiento experimental tiene con cierta frecuencia un
efecto placebo. Definiremos efecto placebo como el efecto
psicologico o fisiologico que puede presentar cualquier
medicacion con independencia del efecto farmacologico
que posea. En este efecto intervienen:

— La personalidad del paciente.

— El entusiasmo y el convencimiento del equipo inves-
tigador.

— Las caracteristicas de la intervencion y las condiciones
de la administracion.

Entendemos por tratamiento placebo una intervencion
de caracteristicas fisicoquimicas (color, aspecto, calor, olor,
etc.) y una pauta de administracion similares a las del far-
maco a evaluar, pero sin la actividad farmacologica especi-
fica para la enfermedad a estudio. En el tratamiento place-
bo deberemos tener en cuenta las siguientes normas:

1. El dejar sin tratamiento al grupo control no debera
plantearnos problemas éticos especiales. Por ejemplo,
aquellas enfermedades graves que no tengan tratamiento
eficaz conocido, o bien en enfermedades leves, aunque se
disponga de una terapia razonablemente efectiva. El trata-
miento placebo esta universalmente aceptado en la eva-
luacion de los nuevos farmacos analgésicos, pero seria ina-
ceptable en la valoracion de un farmaco antihipertensivo.

2. Con la premisa anterior cumplida, cualquier farmaco
nuevo debera demostrar su eficacia frente a un placebo an-
tes que su eficiencia frente a otros farmacos similares. Es-
to es, lo primero a demostrar con un nuevo medicamento
es que su administracion es mejor que no hacer nada. Asi
pues, si no existen problemas éticos que lo impidan, es
aconsejable usar placebo en las primeras fases de la eva-
luacion clinica de los nuevos farmacos, debido a que cier-
tos aspectos del llamado “ritual médico” pueden mejorar
los resultados de la terapia testada. Es muy frecuente en-
contrar pacientes que se sienten mejor por ingresar en un
hospital y percibir que alguien se preocupa por ellos.

3. Estas normas nunca pueden ser aplicadas a trata-
mientos quirurgicos. A pesar del efecto placebo indudable
de las intervenciones quirurgicas, la operacion simulada
sham operation es éticamente inaceptable.

SEMERGEN 203



Volumen 27, Numero 4, Abril 2001

La principal ventaja del tratamiento placebo es la de po-
der controlar los efectos derivados de cualquier caracteris-
tica del tratamiento que se esta estudiando. Los principales
inconvenientes son éticos, debiéndose utilizar, como diji-
mos, el tratamiento que haya demostrado mayor eficacia.

También debemos tener en cuenta los inconvenientes
practicos debido a que muchas intervenciones no son sus-
ceptibles de ser comparadas con un placebo.

Respuestas al tratamiento
Las respuestas son las variables de desenlace o los criterios
de evolucion que vamos a utilizar para conocer los efectos de
la terapia utilizada. En los ensayos clinicos controlados las
respuestas son comunes al grupo control y al grupo expe-
rimental.

Las repuestas al tratamiento pueden ser clasificadas del
siguiente modo:

1. Clinicas:

— Mortalidad.
— Morbilidad.

2. Laboratorio: Distintas determinaciones analiticas, mi-
crobiologicas o anatomopatologicas.

3. Sociopersonales. Grados de incapacidad, incomodi-
dad o insatisfaccion del paciente.

Las normas para cumplir la objetividad y verificabilidad
del estudio son las siguientes:

1. Los criterios de evaluacion deben ser definidos sin am-
bigtiedades, de la forma mas objetiva posible, y antes de
iniciar el estudio. Cuantos mas juicios tenga que hacer el
observador mayor sera la tendencia al error experimental.

2. Las respuestas deben tener un sistema de medida que
sea objetivo, preciso, valido y fiable. De existir varios mé-
todos, debemos elegir, en lo posible, el mas aceptado al
respecto.

Respecto al namero de respuestas, el investigador ayuda-
do por el entusiasmo tiende a evaluarlo todo. Pero esto no
deberemos hacerlo, asi pues se deben evaluar tantas res-
puestas como se crean necesarias, pero tan pocas como se-
an posibles. La razén de esta afirmacion radica en que para
cada respuesta deberemos realizar un test de significacion
estadistica de diferencia entre grupos. Por tanto, si evalua-
mos muchas respuestas, tendremos que realizar muchos
tests de significacion y aumentaremos las probabilidades de
que un test nos salga significativo por azar. De aqui que de-
bamos escoger una o dos respuestas muy relevantes. Lo di-
ficil es preguntarse ;cuales seran la mas indicadas para cada
estudio? Logicamente variaran segun el estimulo que este-
mos estudiando, si bien nos sera muy util la informacion bi-
bliografica. Podriamos enumerar las principales premisas
que nos llevarian a escoger las mejores respuestas, éstas son:

1. Deberan ser importantes para el paciente. No debemos
incluir complicaciones leves, cuya finalidad sea aumentar la
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posibilidad de aumentar la discusion del trabajo. Una con-
clusion con apariencia de escasa importancia personal
puede tener una enorme relevancia social o para la sanidad
publica.

2. Larespuesta debe ser siempre de aparicion frecuente,
asi evitaremos usar muestras muy grandes.

3. Las respuestas deben ser relevantes, esto es, deben es-
tar relacionadas con la terapéutica estudiada. Deberan tener
una alta probabilidad de estar influenciadas por ellas, y ca-
so de no ocurrir asi nos veremos obligados a introducir un
factor equivoco de nefastas consecuencias para nuestra in-
vestigacion.

4. Debemos elegir, siempre que nos sea posible, datos
fuertes o datos duros, esto es, respuestas cuantitativas (nu-
méricas) que no se presten a interpretaciones mas o menos
subjetivas por parte del observador o del paciente (cifras
de mortalidad, tasas de reoperacion, hemorragias postope-
ratorias, valor hematdcrito, presion arterial, diuresis, tem-
peratura, etc.).

Si queremos estudiar un dato débil o dato blando, de-
bido a que las variables cuantitativas no sean las mas rele-
vantes para el estudio a realizar, hemos de hacer un es-
fuerzo por estandarizarlo todo lo posible.

Dentro de los datos débiles escogerfamos variables se-
micuantitativas, objetivadas mediante escalas o scores. Hoy
dia, se dispone de un gran ntmero de ellas que miden do-
lor, intensidad de un soplo cardiaco, grado de disnea, in-
comodidad, insatisfaccion o bienestar de un paciente para
valorar la calidad de vida.

Contamos con variables cualitativas, también llamadas
respuestas cuantales o dicotémicas (si-no, mejor-peor,
mas-menos, positivo-negativo), caso de no poder disponer
de escalas. De esta forma mediremos signos fisicos, resul-
tados de multiples pruebas de laboratorio etc. Al ser me-
nos objetivos los datos obtenidos por este proceder debe-
remos exigir el consenso entre dos o tres observadores aje-
nos al estudio, actuando de modo independiente.

Estudios ciegos

Para evitar que tanto las expectativas del médico como las
del paciente puedan influir en la evolucion de la repuesta
observada, se utiliza la técnica de ciego o de enmascara-
miento con lo que evitaremos que los implicados en los es-
tudios ante el conocimiento de algunos hechos u observa-
ciones puedan sesgar los resultados.

Existen tres tipos de enmascaramiento:

— Ciego simple. Si la valoracion de las respuestas es sub-
jetiva por parte del paciente. De esta forma el sujeto no co-
noce la terapia que recibe, es decir, ignora si pertenece al
grupo control o al grupo experimental.

— Ciego doble. Cuando la evaluacion de la respuesta sea
subjetiva por parte del observador. De esta forma tanto el
médico como el paciente ignoran la terapia que se ha apli-
cado en cada momento.

— Triple ciego. Cuando otras personas relacionadas con la
experimentacion (estadistico que analizara los resultados,
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personas responsables de decidir la suspension del trata-
miento en caso de reacciones adversas), desconocen el tra-
tamiento que recibe cada paciente.

Logicamente, los estudios ciegos no son aplicables cuan-
do los efectos de la medicacion son obvios y conocidos,
ni en aquellos trabajos destinados a comparar los resul-
tados de un tratamiento médico contra un tratamiento
quirargico.

El estudio doble ciego es la unica forma de garantizar
una observacion objetiva, sin ideas preconcebidas del in-
vestigador ni ayudas bienintencionadas al paciente. Sin
embargo, no estamos de acuerdo con algunos autores que
exigen el doble ciego de forma sistematica, aplicando este
diseno a toda clase de estudios en los que sea viable, y de
forma muy particular a todos los ensayos clinicos de nue-
vos farmacos. Ante unas respuestas a evaluar objetivas, y
que no lleven consigo ningun juicio de valor por parte del
investigador, la precaucion de realizar un disefio doble cie-
go sera probablemente innecesaria.

Cumplimiento de la terapia
El cumplimiento riguroso de una terapia no es facil, sobre
todo si los tratamientos son largos, intensos o complejos.

No cumplir la terapia dificulta mucho la interpretacion
de los resultados obtenidos. Si se incluyen los malos cum-
plidores estamos analizando un subgrupo de pacientes
que dificilmente han podido beneficiarse se una terapia
defectuosa o inexistente. Por contra, el excluir a los que no
hayan cumplido las normas compromete la validez inter-
na del estudio, debido a que la falta de cumplimiento pu-
diera estar relacionada con el tipo de tratamiento prescri-
to (complejidad, efectos colaterales).

En ambos casos sera dificil solucionar el problema y de-
terminar la influencia del mal cumplimiento en los resul-
tados obtenidos. Para ello debemos extremar las medidas
para que las terapias se cumplan dentro de lo razonable.

Por dltimo, excluiremos a todos aquellos paciente que
probablemente no sean capaces de seguir de forma escru-
pulosa y disciplinada el protocolo. Ante la duda recurrire-
mos a la llamada fase de adaptacion, previa al estudio. Con
ella podremos excluir a los pacientes que no hayan obser-
vado con rigor las medidas prescritas. Es nuestro deber,
una vez comenzado el estudio, la mentalizacion de los pa-
cientes sobre la importancia del cumplimiento estricto de
la terapia, intentando establecer algin método para con-
trolar dicho cumplimiento (contar las capsulas, por ejem-
plo).

Poblacion y muestra. Teoria del muestreo

Una vez organizado el disefio experimental, el investigador
debe establecer los criterios de seleccion de los sujetos que
van a formar parte de su estudio. Por tanto, no trabajara
con toda la poblacion sino que escogera un numero deter-
minado de casos, a los que denominamos muestra. Los re-
sultados obtenidos con esa muestra seran los que poste-
riormente se generalicen extrapolandolos a toda la pobla-
cion mediante calculos estadisticos apropiados.

Poblacion

Se define poblacion como “toda la agregacion o camulo de
casos que cumplen con un conjunto predeterminado de cri-
terios”. Se distinguen dos tipos de poblaciones:

— Poblacion diana o blanco. Es aquella correspondiente
al conjunto de individuos al que hace referencia la pre-
gunta a efectuar y que es centro del estudio. Seria la po-
blacion a la que se desearia generalizar los resultados.

— Poblacion de estudio accesible. Es el conjunto o agre-
gado de casos que cumplen con los criterios predetermi-
nados y que es accesible al investigador como el conjunto
global de sujetos a estudiar.

Definicion de poblacion o participantes

Para conseguir una muestra homogénea, el investigador
utiliza la definicion de la poblacion y los criterios de in-
clusion y exclusion.

1. Criterios de Inclusion. El criterio de inclusion mas
importante es la definicion de la enfermedad que se estu-
dia. Dicha enfermedad se puede definir sobre la base de
diversos parametros (clinicos, analiticos, radiologicos), de-
biendo el investigador elegir los mas aceptados al respecto.

Para ello nos es de gran utilidad la bibliografia. No obs-
tante es importante tener en cuenta algunas recomenda-
ciones:

— Siempre que ello sea posible deberemos escoger crite-
rios cuantitativos (numéricos): cifras de tension arterial,
valores analiticos, tallas, pesos.

— Debemos evitar los limites entre lo normal y lo pato-
logico, con ello no incluiremos individuos sanos en nues-
tro estudio, y tampoco a los especialmente graves.

— Si es necesario, la utilizacion de criterios cualitativos
(dolor, palidez) o semicuantitativos (intensidad de un so-
plo cardiaco), serfa importante buscar un consenso entre
dos observadores neutrales, ajenos al estudio y al equipo
investigador, caso de necesidad por desacuerdo se podria
recurrir a un tercer observador.

— Es importante utilizar, siempre que sea posible, mas
de un criterio para definir la enfermedad.

Los criterios de inclusion deberan quedar establecidos
de un modo claro, objetivo y preciso, para evitar posterio-
res dudas al respecto.

2. Criterios de exclusion. Algunos pacientes que hayan
sido definidos previamente deberan ser excluidos del estu-
dio, sobre la base de dos consideraciones fundamentales:

— Por representar condiciones que supongan un riesgo
adicional para ese paciente (viejos, nifios, mujeres gestan-
tes, pacientes con determinadas alergias, etc.).

— Por presentar factores que puedan alterar los resulta-
dos que buscamos. Por ello se deberan eliminar del estu-
dio los pacientes cuyas circunstancias especificas puedan
modificar la respuesta o fendmeno que vamos a analizar.
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Homogeneidad y representatividad de la muestra

Mediante la definicion de la poblacion, el investigador de-
limitara el tipo de pacientes que va a estudiar, pero tam-
bién esta obligado a definir qué signos o sintomas marca-
ran la enfermedad a estudiar, y de esta forma conoceremos
la representatividad de la muestra.

Como sabemos, una de las caracteristicas de los seres vi-
vos es la variabilidad, lo que los convierte en una pobla-
cion heterogénea respecto a muchos factores (sociales,
economicos, profesionales, fisicos, culturales, etc.). Sin
embargo, el investigador esta interesado en que la pobla-
cion a estudio sea razonablemente homogénea, para que
de esta forma sus resultados se vean afectados solo por el
factor a evaluar. El encontrar una variabilidad excesiva en
un estudio nos podrian explicar por si sola las diferencias
encontradas en el estudio.

No obstante, esto es un arma de doble filo. Si se estable-
cen unas condiciones basales muy estrictas (utilizando los
criterios de inclusion y exclusion correspondientes), la po-
blacion resultante sera muy homogénea, pero dificilmente
representara a la poblacion general, heterogénea por defi-
nicion. Los resultados obtenidos seran facilmente interpre-
tables, pero habremos limitado seriamente el alcance del
estudio, pudiéndose aplicar las conclusiones solo a los es-
casos pacientes que cumplan los requisitos impuestos en
las condiciones basales. Caso de establecer unos criterios
excesivamente laxos, nos encontraremos con el problema
contrario.

Por ello debemos buscar un equilibrio entre homoge-
neidad y la representatividad. Los criterios de seleccion no
deberan ser muy laxos ni estrictos, sino exactos y suficien-
tes. Los criterios de inclusion no deberan ser muy restric-
tivos, ni los de exclusion demasiado numerosos. Debemos
apoyarnos en la bibliograffa para solventar dentro de lo
posible este problema.

Es importante mantener esta norma general: en caso de
duda, se debe dar prioridad a la validez interna del estu-
dio (homogeneidad) sobre la validez externa (representa-
tividad). Con ello deberemos excluir a un gran numero de
pacientes de nuestro estudio siendo la poblacion resultan-
te menos representativa que la que vemos en la practica
diaria, pero este es un precio a pagar por investigar con se-
res humanos, variables y heterogéneos por definicion.

Teoria de muestreo

Se define “muestreo” o extraccion de muestras como el
proceso de seleccionar parte de una poblacion para que la
represente a toda ella. Una muestra sera por tanto un sub-
conjunto de unidades que comprenden la poblacion.

Los cientificos generalmente trabajan con muestras y no
con poblaciones, ya que es mas economico y eficaz hacer-
lo asi, con grupos pequenios de elementos y no con todo
el conjunto. Por ello, las muestras son formas practicas y
eficaces de obtener datos, pudiendo a veces una muestra
generar datos mas exactos que toda la poblacion de don-
de se extrajo, lo que nos hace pensar que los errores pro-
vienen no solo de los errores de muestreo, sino también de
las inadecuaciones de dicha tarea.
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De lo anterior se deduce que el investigador rara vez po-
dra incluir en un estudio a los todos los pacientes disponi-
bles que cumplan las condiciones basales, caso de hacerlo
estariamos realizando un “estudio abierto”, destinado a in-
vestigar patologias poco frecuentes. Seria por tanto lo nor-
mal realizar muestras extraidas de la poblacion estudiada.

Técnicas de muestreo
Para que una muestra sea representativa de la poblacion a
estudio debemos garantizar que todos los sujetos inte-
grantes de dicha poblacion han tenido igual probabilidad
de entrar a formar parte de la investigacion.

Los planes de muestreo pueden dividirse en dos gran-
des grupos:
Muestreo probabilistico. Es aquel que utiliza formas de se-
leccion aleatoria para escoger unidades idoneas. La carac-
teristica fundamental de la muestra probabilistica es que el
investigador puede especificar la probabilidad de que se
incluya en la muestra cada elemento de la poblacion.

Es importante conocer dos conceptos dentro del mues-
treo probabilistico; éstos son:

— Unidad de muestreo. Es el elemento sobre el que se
aplicara la técnica de seleccion (personas, centros sanita-
rios, escuelas, etc.).

— Fraccion de muestreo. Es el cociente entre el tamario
de la muestra deseado y el total de la poblacion candidata.

Los cuatro métodos mas utilizados para la extraccion de
muestras probabilisticas son:

1. Muestreo aleatorio simple. Es el método que mejor
garantiza la representatividad de la muestra, pero exige
conocer la lista completa de la poblacion objeto de estu-
dio. Esto lo convierte en una técnica extremadamente la-
boriosa, no siendo siempre posible de realizar, de ahi que
se use tan poco en la practica. En este tipo de muestreo los
pacientes se eligen mediante sorteo interviniendo solo el
azar puro, lo que puede conducir a muestras altamente
sesgadas respecto a la poblacion, especialmente si se trata
de muestras pequenas.

2. Muestreo aleatorio estratificado. Es una variedad del
muestreo aleatorio simple en la que se divide en primer lu-
gar a la poblacion en dos o mas estratos o subgrupos. Con
ello intentamos lograr un mayor grado de representativi-
dad y evitar la posibilidad de obtener muestras sesgadas al
conseguir una igualdad en la distribucion de variables.

La estratificacion puede estar basada en atributos como
sexo, edad, ocupacion laboral, etc. La principal ventaja es-
triba en obtener estimaciones mas precisas de los parame-
tros poblacionales que con el muestreo aleatorio simple, ya
que la variancia total se basa en la de cada estrato o sub-
grupo y al ser éstos mas homogéneos que la poblacion to-
tal, tienen menor variabilidad.

El principal problema de esta técnica radica en la difi-
cultad para identificar las variables de mayor interés.

3. Muestreo por camulos. Hay situaciones en las que es
imposible realizar un listado de todos los elementos de
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una poblacion con el fin de extraer de ella una muestra
simple o estratificada de tipo aleatorio. En esta circunstan-
cia contamos con el muestreo por ctumulos en el que se
realiza una obtencion aleatoria sucesiva de unidades. Asi
pues, la primera unidad a extraer es un cumulo o grupo
grande (unidad primaria), posteriormente se extraeria, en
una segunda etapa, una muestra de cada una de las uni-
dades primarias (unidades secundarias). Podemos utilizar
el numero de etapas que creamos convenientes y en cada
una de ellas aplicaremos un método distinto de muestreo
(simple, estratificado, etc.). Esta técnica también se cono-
ce como “muestreo de multiples etapas”.

En el muestreo de cimulos o de multiples etapas, la va-
riabilidad es mayor que en el caso del aleatorio simple o el
estratificado, y su calculo mas complejo. Una solucion pa-
sa por extraer una muestra de mayor tamano y conside-
rarla como aleatoria simple, intentando que las unidades
de muestreo sean lo mas pequenas posibles.

Su principal desventaja es que caso de que las unidades
primarias contengan personas similares con relacion al fe-
nomeno de interés, sera dificil estimar la precision con la
que pueden calcularse los parametros poblacionales.

4. Muestreo sistematico. Caso de que el investigador no
conozca la lista completa de los pacientes potenciales ele-
gibles puede optar por un criterio mas o menos sistemati-
co, en funcion de un determinado periodo designado por
azar (uno de cada diez pacientes que acuden a consulta) o
del numero de la historia clinica (los acabados en cero). Lo
importante en este caso en garantizar que la constante no
guarda relacion con la variable a medir.

La principal ventaja es la facilidad de aplicacion, lo que
conlleva a cometer menor ntmero de errores, de igual mo-
do no siempre sera necesario tener con antelacion una lis-
ta completa de toda la poblacion; por ultimo, nos benefi-
ciaremos caso de que la poblacion de referencia esté orde-
nada siguiendo una tendencia conocida (de viejo a joven,
de alto a bajo, etc.) ya que el muestreo sistematico asegu-
ra una cobertura de unidades de todos los tipos.

Muestreo no probabilistico. Es una técnica que comprende la
seleccion de una muestra por lo regular tenida en menor
estima que la que obtenemos por muestreo probabilistico,
no obstante innumerables muestras obtenidas en investi-
gacion no son probabilisticas.

Se conocen tres métodos de muestreo no probabilistico:

1. Muestreo accidental. Conlleva el uso de las personas
u objetos, con los que facilmente se cuenta, como sujetos
del estudio, aunque no tienen que estar obligadamente in-
tegrado por personas que conozcan los investigadores.

El principal problema de estas muestras es que los su-
jetos accesibles puede que no sean tipicos de la pobla-
cion, con relacion a las variables criticas que se intentan
medir.

Otro tipo de muestreo accidental es el denominado de
“recomendacion”, que se utiliza cuando las poblaciones en
estudio comprenden personas con rasgos especificos que
son dificiles de identificar por medios ordinarios.

Aunque es la técnica menos consistente de esta catego-
ria es la mas utilizada, si bien recomendamos al investiga-
dor extreme las precauciones al analizar e interpretar los
datos resultantes de ellas, caso de utilizarlas.

2. Muestreo por cuotas. En esta técnica el investigador
utiliza algunos conocimientos sobre la poblacion para im-
partir alguna representatividad al plan de muestreo. Asi
pues la composicion general de la poblacion de referencia
se realiza por caracteristicas tales como sexo, edad, etc., y
es conocida de antemano. El principal requerimiento es
conseguir el ntmero adecuado de personas para rellenar
cada una de las cuotas escogidas. Desde el punto de vista
técnico, aunque mejor, es muy semejante al muestreo ac-
cidental, debiéndose considerar su uso si los recursos im-
piden la utilizacion de un plan de muestreo probabilistico.

3. Muestreo consecutivo. Se trata de incluir a todos los
pacientes atendidos de modo consecutivo durante un pe-
riodo de tiempo concreto y determinado.

Se deben buscar periodos naturales (de enero a enero),
evitando en lo posible utilizar “ntimero prefijados” (“a pro-
posito de 100 casos”) que nos haria preguntar qué ocurrio
con el caso ciento uno. Es la técnica mas utilizada en los
ensayos clinicos especialmente si se trata de enfermedades
agudas.

4. Seleccion de voluntarios. Esta técnica es sospechosa
de sesgos debido a que el paciente que acude voluntaria-
mente a un estudio puede presentar algunas caracteristicas
especialmente fisicas o psicologicas que justifiquen su
decision, lo que afectarfa a la representatividad de la
muestra.

Tamano de la muestra

Todo investigador debe estudiar un ntimero suficiente de
casos para obtener resultados clinicamente relevantes, pe-
10 1O tanto como para despilfarrar tiempo y dinero, asi co-
mo causar molestias innecesarias a los pacientes.

Cuando se utilizan técnicas probabilisticas, es posible
conocer de antemano el tamafo necesario de la muestra
para lograr un nivel especifico de precision. Sin embargo,
no es posible senialar una sola férmula debido a que el ta-
mano de la muestra a estudiar puede depender del grado
de precision requerido, lo heterogéneo de los atributos en
investigacion, las diversas técnicas de muestreo que utili-
cemos, y el tipo de técnica de estimacion usado. Volvemos
anecesitar en este apartado la bibliografia para orientarnos
en este sentido. Si la bibliografia no nos saca de dudas po-
dremos consultar con un estadistico que nos calculara qué
tamario debe tener nuestra muestra en funcion de la varia-
bilidad del parametro que queramos estudiar, asi como la
precision de la estimacion y el nivel de confianza deseado.

En otras ocasiones tendremos que recurrir al llamado
“estudio piloto” o preliminar, realizado a base de una pe-
(uena muestra.

Los resultados obtenidos seran estudiados por un esta-
distico, calculandonos el tamarno aproximado de la mues-
tra del estudio definitivo.

Planteamos las siguientes consideraciones generales a
tener en cuenta:
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1. Es aconsejable huir de las muestras pequenas, y no
estudiar grupos de menos de 10 individuos. Con ello nos
evitaremos que la homogeneidad de una muestra seme-
jante quede en entredicho y la razonable dificultad del
analisis estadistico.

2. Si se trata de un estudio controlado, ambos grupos
deberan ser similares respecto a ntmero de pacientes (re-
lacion 1:1). Se podria aceptar hasta una proporcion 1:3 sin
grandes problemas, pero diferencias mayores llevaran a
que el analisis estadistico sea menos fiable.

3. Si el investigador pretende demostrar ausencia de di-
ferencias entre dos grupos de estudio, el calculo de la
muestra es de sumo interés. Asi pues si queremos demos-
trar que un tratamiento A y B tienen unos resultados simi-
lares, debemos estar muy seguros de que el tamatio de
muestra es suficiente para detectar la diferencia, si la hu-
biera.

4. Por ultimo hacer notar que la muestra debe quedar
determinada desde el principio o después del estudio pi-
loto. No debemos dejarnos influenciar por los resultados
parciales que se obtengan ni realizar pruebas repetidas de
significacion estadistica con este fin. Esto nos llevaria a
incrementar la probabilidad de obtener una diferencia
significativa por puro azar, no reflejando ésta un com-
portamiento realmente distinto de ambos grupos de es-
tudio.

Estudios multicéntricos

Debido a la modestia cuantitativa de los avances en medi-
cina clinica, la investigacion necesita de estudios experi-
mentales muy potentes para detectarlos. Caso de no dis-
poner de un ntmero de pacientes suficientes y requerir de
una muestra grande, podemos recurrir a algunos de los
procedimientos que enumeramos a continuacion:

1. Busqueda de técnicas mas precisas para medir las va-
riables a estudio, disminuyendo de esta forma la disper-
sion de los datos y el tamano de la muestra.

2. Utilizar disenos apareados, cruzados o estratificados,
que aumentan la homogeneidad de los grupos y disminu-
yen el tamano de la muestra.

3. Elaboracion de criterios de seleccion menos estrictos,
con lo cual podriamos incluir mas enfermos, a expensas de
penalizar la validez interna del estudio (homogeneidad).

4. Alargar el estudio en el tiempo, permitiendo con ello
incluir mayor nimero de pacientes.

A pesar de todo ello, en determinadas ocasiones nos ve-
mos obligados a recurrir a los denominados “estudios mul-
ticéntricos”, en los que colaboran varias instituciones. Ob-
tendremos con ellos resultados que quedan fuera del al-
cance de un trabajo individual aislado. Sin embargo, estos
estudios presentan dos inconvenientes:

— La pérdida de la unidad de juicio por participar dife-
rentes investigadores.

— La disminucion de la homogeneidad de la muestra, y
el aumento de forma paralela la dispersion de los datos.
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Para obviar estos inconvenientes deberemos elaborar
unos criterios de seleccion de pacientes muy simples, evi-
tando subjetividades por parte de los distintos investiga-
dores. Junto con esto, se recomienda una buena comuni-
cacion entre los distintos grupos de trabajo, condicion a
veces imprescindible para unificar criterios. El mejor mo-
do de conseguir esta comunicacion es con reuniones de
trabajo muy frecuentes, labor que debe asumir el director
del estudio.

PASOS A DESARROLLAR EN LA EJECUCION
DE UN TRABAJO CIENTIFICO

Una vez elaborado el plan experimental, de acuerdo con lo
expuesto anteriormente, estamos en disposicion de iniciar
la fase practica de la investigacion propiamente dicha. No
debemos olvidar lo que todos los investigadores experi-
mentados saben: los trabajos cientificos suelen estar regidos
por la “ley de la perversidad general o ley de Murphy”: si
algo puede fallar, fallara, y generalmente en el momento
menos oportuno. De aqui la gran importancia de los pasos
preliminares a los que el investigador debera prestar aten-
cion antes de pasar a la fase de ejecucion. Dichos pasos son:

Conversaciones con el estadistico
El estadistico es una pieza clave en todo trabajo de inves-
tigacion que se precie. La bioestadistica nos sera impres-
cindible para el analisis de los datos experimentales, pero
también nos aportara ideas de gran valor para el diserio,
muestreo y obtencion de datos. Por ello se debe consultar
al estadistico antes de recoger los datos ya que de hacerlo
después, los fallos cometidos no tendran solucion.
Debemos tener en cuenta que los bioestadisticos no
suelen saber medicina clinica, lo que conlleva a una limi-
tacion en el dialogo con él. De igual modo, el investigador
debera conocer las posibilidades estadisticas de su trabajo
(ayudado fundamentalmente por la bibliografia), lo que
potenciara un mejor entendimiento entre investigador
y bioestadistico. Conseguiremos asi un plan experimental, y
elaboraremos las normas para la recogida de los datos pre-
cisos con el maximo rigor posible.

Formulario de recogida de datos
Los datos generales en la investigacion se suelen trasladar
a un “formulario”, que facilita el analisis posterior por par-
te del estadistico. Debera realizarse un formulario por ca-
da paciente, donde quedaran recogidos los datos corres-
pondientes.

Los principios de un buen formulario son:

1. Simplicidad. Cuanto mas simple y mas breve sea, mas
facil sera la tarea, por ello los mejores son los de uno o dos
folios.

2. Claridad. Conlleva a incluir un determinado ndmero
de instrucciones para cumplimentar correctamente el for-
mulario. Si el formulario es complejo sera necesaria una lis-
ta de chequeo final, para estar seguros de no haber olvida-
do ningan aspecto importante durante la cumplimentacion.
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3. Eficacia. El formulario debe ser organizado de for-
ma logica y eficaz, evitando asi pérdidas de tiempo para el
que lo rellena. Como norma, se deben apuntar los datos
en que se generan.

Todo formulario debe incluir el nombre del paciente, el
namero que ocupa dentro del estudio y la firma del inves-
tigador responsable de su cumplimentacion. Es importan-
te dejar un apartado en blanco para observaciones, donde
el investigador pueda apuntar algunas circunstancias in-
usuales del caso que puedan ser de interés al analizar los
datos. Para evitar sorpresas se debe intentar que cada for-
mulario sea rellenado por una persona y guardarlo en lu-
gar seguro. De ser posible es aconsejable guardar un du-
plicado (fotocopia) para cada formulario, archivandolo en
un lugar distinto del original.

Protocolos de investigacion

Todo investigador puede verse en un momento de su vida
obligado a elaborar una serie de “memorias, protocolos o
proyectos de investigacion” con distintos fines, esto es:

— Informar a su director de tesis.

— Pedir consejos a otros investigadores mas expertos.

— Inscribir la tesis doctoral, de acuerdo con la legisla-
cion vigente.

— Solicitar una ayuda econémica para su trabajo.

— Pedir una beca de investigacion.

— Obtener del comité ético, de investigacion o de ensayos
clinicos el permiso correspondiente para iniciar su trabajo.

— Informar al bioestadistico.

Excluyendo las razones administrativas y econémicas,
el protocolo también es util como documento interno o
manual de operaciones de equipo investigador, para unifi-
car y sistematizar criterios.

El esquema general de un protocolo de investigacion
seria:

1. Introduccion: importancia del problema.
2. Material y métodos:

a) Definir la enfermedad.

b) Condiciones basales: criterios de inclusion y exclusion.

¢) Muestra: seleccion, tamano, grupo de estudio.

d) Obtencion y manejo de muestras biologicas.

e) Definicion del tratamiento (control y experimental).

) Respuestas: namero, formas de medirlas, cronologia
de las medidas.

¢ Tratamiento estadistico de los datos, seguimiento de
los pacientes.

3. Bibliografia.
4. Anexos (opcionales): formulario de recogida de da-
tos, modelo de consentimiento informado, etc.

Debemos velar siempre por la claridad y el detalle, ase-
gurandonos que quedan perfectamente definidos los pro-

positos y objetivos del estudio (y su importancia potencial,
pero sin exagerar), asi como los perfiles fundamentales del
diseno, muestreo y tratamiento estadistico de los datos. La
bibliografia debera incluir todos los trabajos importantes
al respecto, aunque no es necesario ni conveniente que sea
exhaustiva. Todo ello deberi ser breve, con maximo de 15
folios, aumentando asi las posibilidades de ser leido con
atencion por las personas a las que va destinado.

Control de calidad de la informacion

Durante la obtencion de los datos hemos de evitar, en lo
posible, ciertos errores que nos llevarian a resultados in-
aceptables o falsos que invalidarian el estudio. Dentro de
estos fallos existen algunos que son casuales y por tanto
debidos al azar. Estos son inevitables, y se pueden estimar
adecuadamente por los métodos estadisticos habituales.
Otros errores, por contra, son sistematicos, motivados por
una observacion o medicion inadecuada, y deben ser evi-
tados a toda costa.

Para evitar caer en este problema debemos validar nues-
tros métodos para garantizarnos unos resultados correctos.
Caso de que la investigacion sea larga, se debera realizar
un control de calidad cada cierto periodo de tiempo. Esto
implica la realizacion de un pequeno estudio piloto, por
medio del cual se intentaran detectar los errores de medi-
da que pudieran existir, imputables al observador o al apa-
rataje utilizado.

Errores propios del observador

Que un dato cuantitativo medido con el método apropia-
do sea objetivo y confiable depende de lo adecuada que
sea nuestra medida. Por ello es aconsejable calcular las lla-
madas diferencias (o variaciones) inter e intraobservador.

Se denomina variacion interobservador aquella diferen-
cia que se produce entre las valoraciones hechas por dos o
mas observadores expertos actuando de modo indepen-
diente, al realizar la misma medida o determinacion. Si,
por el contrario, es el mismo observador el que realiza
idéntica medida en varias ocasiones separadas entre si por
un lapso de tiempo, estaremos calculando la variacion in-
traobservador.

Para evaluar estas variaciones utilizaremos los test esta-
disticos de diferencias de medias (t de Student o ANOVA,
segun se trate de dos o mas observaciones). También po-
demos utilizar para el analisis el cdlculo del correspon-
diente coeficiente de correlacion entre las distintas obser-
vaciones. Caso de existir diferencias significativas en el pri-
mer supuesto (p < 0,05), o la correlacion ser débil en el
segundo supuesto (en general, r < 0,0), las diferencias en-
contradas son inaceptables, hemos de estandarizar mejor
la medida, y ello nos puede llevar mas o menos tiempo,
segin la complejidad de la prueba. Si no podemos estan-
darizarla adecuadamente, utilizaremos como dato la me-
dia de varias medidas realizadas por el mismo observador
(si es la variacion intraobservador la afectada), o la media
de las medidas realizadas por dos o mas observadores dis-
tintos e independientes (si era la variacion interobservador
la defectuosa).
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Datos cualitativos

Aunque se podria utilizar un coeficiente de correlacion pa-
ra datos cualitativos (“r” de Spearman), lo normal es cal-
cular las variaciones inter e intraobservador mediante el
llamado indice de concordancia, por medio del cual se exi-
ge un acuerdo minimo del 95% de los casos; tanto el mis-
mo observador como observadores diferentes. Si no alcan-
zamos este valor minimo procederemos a estandarizar me-
jor la estimacion, o a buscar el acuerdo entre dos o mas
observadores diferentes actuando de modo independiente.

Errores propios de los instrumentos

Todo aparato utilizado para realizar determinaciones bio-
quimicas debe estar certificado y calibrado y sus reactivos
tendran un control de calidad adecuado. No obstante
corremos el riesgo de que no esté en condiciones dptimas
para investigar con él, aunque se utilice en la clinica diaria
de forma aceptable.

La verificacion de un aparato se lleva a cabo mediante la
repeticion de la medida con la misma muestra, tanto en el
mismo momento (variacion intraensayo) como en dias dis-
tintos (variacion interensayo). Hallaremos la media y la
desviacion estandar de las diferentes medidas, y los corres-
pondientes coeficientes de variacion se calcularan mediante la
siguiente formula:

Coeficiente variacion (%) = desviacion estandar/media
x 100

El coeficiente de variacion intraensayo debe ser menor
que el interensayo, debido a que correspondiente medicio-
nes se realizan el mismo dia, en iguales condiciones y utili-
zando los mismos reactivos. En cualquier caso, ninguno de
los dos debe superar el 5%. Si cualquiera de ambos supera los
limites tolerables debemos revisar el aparato y las propor-
ciones utilizadas. Caso de no poder mejorar la calidad de
las mediciones utilizaremos como dato la media de varias
medias sucesivas, o buscar otro aparato mas fiable.

Tratamientos estadisticos de los datos experimentales,
interpretacion de los resultados y busqueda bibliografica.
Encuesta, entrevista y cuestionarios

Podriamos definir “la estadistica” como el método de ra-
zonamiento que permite interpretar un conjunto de datos
cuyo caracter esencial es la variabilidad (variables).

Por ello una vez obtenidos los datos, el investigador tie-
ne la obligacion de describir su muestra correctamente a
fin de que otros investigadores puedan apreciar sus carac-
teristicas. De este modo se podra saber si las conclusiones
pueden ser aplicables al tipo de pacientes que suele tratar
en su medio.

El modo mas comun de realizar una generalizacion em-
pirica de los resultados en la investigacion clinica es me-
diante la aplicacion de la llamada estadistica analitica o in-
ferencial. Esta comprende las bases logicas para establecer
conclusiones relacionadas con las poblaciones a partir de
los resultados obtenidos, todo ello basado en la teoria pro-
babilistica. Aplicarla en la fase de analisis tiene dos fines:
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— Evaluar la variacion aleatoria.
— Controlar los factores de confusion.

Aunque la mayoria de los médicos se sientan desborda-
dos por la complejidad de la estadistica, debemos decir
que sus métodos no prueban ni demuestran nada, solo se
limitan a calcular el grado de probabilidad (o el margen de
error) con el que hacemos la extrapolacion antes mencio-
nada.

Por suerte para nosotros no se trata de aprender mate-
maticas, sino de conocer sus aplicaciones y limitaciones.
Con ello podremos valorar correctamente el 90% de los
trabajos conociendo poco mas de media docena de técni-
cas estadisticas muy habituales, como son: la t de Student,
la %2, limites de confianza, ANOVA, rectas de regresion,
curvas de supervivencia U de Mann-Whitney, etc.

La estadistica se utiliza para describir y sintetizar datos
obtenidos de observaciones y mediciones empiricas. Co-
mo ejemplo de estadistica descriptiva estan los promedios
y los porcentajes. Cuando estos indices se calculan en da-
tos de una poblacion, se conocen como parametros, mien-
tras que el indice descriptivo de una muestra recibe el
nombre de estadistico.

No obstante, tras tan largo camino recorrido a través del
articulo actual, seria duro para el lector introducirnos de
lleno en el tratamiento estadistico de los datos experimen-
tales, la interpretacion y presentacion escrita de los mis-
mos, la técnica de busqueda bibliografica y el modo de ha-
cer las encuestas, entrevistas y cuestionarios. Por ello pien-
so que dichos temas tienen envergadura suficiente como
para ser tratados individualmente en la seccion de “For-
macion Continuada” de nuestra revista.

A modo de conclusion de este articulo, sobre la investi-
gacion en atencion primaria, me gustaria enviar a todos los
lectores un mensaje de optimismo ante este mundo tan
apasionante de la investigacion. Piensen que aunque se su-
pone que todo esta hecho respecto a investigacion, quedan
lagunas inmensas por llenar en muchos campos de la aten-
cion primaria y somos nosotros, los médicos de familia, los
llamados a cumplimentar esa faceta investigadora que
nuestra calidad asistencial nos reclama.

Desde estas lineas y como vocal nacional de investiga-
cion de nuestra Sociedad, estimulo a todos y cada uno de
vosotros a continuar, los que ya hayan empezado, y a co-
menzar los que no lo hayan hecho aun, en este campo ca-
da vez mas necesario, prolifero y gratificante de la investi-
gacion cientifica.
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