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PROLOGO

Dr. Mario J. Patifio Torres
Presidente Junta Directiva Nacional 2007-2009
Sociedad Venezolana de Medicina Interna.

Desde la perspectiva global, los analisis
bibliométricos recientes por area geografica,
que evaluan la produccién en publicaciones
por el factor de impacto promedio, ajustado
por poblaciéon y Producto Interno Bruto (PBI).
Evidencian, que si bien las areas en desarrollo,
tiene una muy baja contribucién a la produccion
cientifica mundial biomédica; América Latina,
tiene lamenor contribucién aun ajustada por PBly
poblacion. Este hecho podria ejemplificar el papel
que tiene asignada la investigacién biomédica en
nuestra cultura.

Desde la perspectiva local, la produccion cientifica en el campo de
la Medicina Interna ha sido motivo histéricamente de analisis y atencion
por parte de la Sociedad Venezolana de Medicina Interna (SVMI), lo cual
ha quedado expresado en las memorias de las ponencias centrales de
nuestros Congresos y en multiples publicaciones. La notable produccion
de trabajos se ha puesto en evidencias a lo largo de los 28 afios de las
Jornadas de Egresandos de los Postgrados de Medicina Interna y en
las sesiones de Trabajo Libres de Jornadas y Congresos, donde se
exponen docenas de investigaciones. Sin embargo debemos reconocer
con preocupacion, que son pocas las que acceden a sus publicaciones
en revistas arbitradas, motivado a importantes limitaciones en los
aspectos metodoldgicos, lo cual contribuye a los resultados de los analisis
bibliométricos.

En este escenario se impone en la comunidad cientifica regional y
local la necesidad de formar profesionales con competencia para llevar a
cabo cada unade las etapas de la investigacion biomédica, con particular
énfasis en nuestro caso en la investigacion clinica.

Creemos en la SVMI, de vanguardia durante mas de 50 afios

Patifio M XI
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en la promocidon de los mayores estandares de excelencia entre sus
miembros, que incluyen actualmente a nuestros residentes de postgrado
y estudiantes de medicina, en el compromiso institucional de contribuir
de hecho a crear el marco ideal para la generacion de profesionales
con la orientacion metodolégica adecuada en investigacion clinica, y
con capacidad de participar activamente en cada una de las areas de
generacion de conocimiento biomédico. Creemos que el empuje en esta
iniciativa es un aporte critico para la comunidad médica tanto de nuestra
Sociedad como de la comunidad médica nacional.

La actual gestion de la SVMI se propuso dentro de su Plan
de Gestion, promover la estructura y los recursos que contribuyan a
desarrollar en nuestro jévenes y futuros internistas los componentes de la
competencia profesional para aplicar la epidemiologia y la metodologia de
la investigacion en la practica diaria, en la gestién y la investigacion en el
campo de la Medicina Interna. En correspondencia se ha trabajado para
crear las bases del Programa “Asesoramiento en Investigacion”, que esta
inscrito dentro del Comité Nacional de Educacion, y que tiene dentro de
sus objetivos ofrecer la orientacion temprana a los investigadores y tutores
en todas las etapas del proceso desde el disefo hasta la consecucion
de recursos para la investigacion, a fin de lograr productos que alcancen
los estandares para su publicacion.

Bajo la misma premisa se concibe la idea de este proyecto editorial:
“Investigacion Clinica y Medicina Interna”, que se ofrece como una
fuente de consulta, para una vision integral del proceso investigativo.
Este libro se nutre del aporte de connotados clinicos especialistas del
campo de la Medicina Interna y/o de la investigacion clinica. Quienes
desde sus multiples condiciones de directivos de la Sociedad, médicos,
docentes e investigadores, quieren ofrecer los mejores aportes para
una perspectiva integral del proceso de la investigacion clinica. Uno
de los objetivos es ofrecer un recurso diferente para la formacion de
nuestros médicos y estudiante en esta area de particular importancia
del desempefio profesional.

En nombre de la Junta Directiva Nacional de la Sociedad Venezolana
de Medicina Interna, quiero dejar constancia de nuestro reconocimiento
y agradecimiento a todo este grupo de hombres y mujeres que juntaron
sus aportes, tiempo y esfuerzo para materializar esta obra, a la Facultad
de Medicina en la persona de su Decano-Presidente Dr. Emigdio Balda
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y al Vicerrector Académico de la Universidad Central de Venezuela Dr.
Nicolas Bianco por el auspicio que tradicionalmente la han dado a las
publicaciones de la SVMI, y una especial referencia a la Sra. Tanya
Lasses, que con su aporte hizo posible la publicacién de la primera
edicion de esta obra.

Me despido, con laesperanza que el libro “Investigacion Clinica y
Medicina Interna” sea del aprovechamiento de todos nuestros médicos
y estudiantes para el bien y mejoramiento de la investigacion clinica
nacional, de la salud de nuestra poblacion, de nuestras universidades y
del pais en general.
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INTRODUCCION

Dentrodel espiritu de ladoctrinay concepcion de la Medicina Interna,
se contemplan variados aspectos que caracterizan a la especialidad y
uno de ellos es laintegralidad, orientada a la atencién del cuidado médico
del adulto, desde la adolescencia hasta la senectud asociada siempre
al criterio y a la idea que por la formacion del internista generalista, éste
es capaz de obtener gran habilidad para resolver con la elaboracion
de la historia clinica completa, el mayor numero de los problemas de
diagndstico y tratamiento que presentan los pacientes.

Uno de los principales objetivos de la Sociedad Venezolana de
Medicina Interna (SVMI) es proyectar a la especialidad en el desarrollo de
todas aquellas actividades cientificas que le permitan al internista obtener
una calidad de formarse de por vida, propia y acorde con los grandes e
inquietantes avances de la medicina contemporaneay consolidarasiala
especialidad, no soélo en los servicios publicos de salud sino que también
lleve la consigna de lo humanitario y lo cientifico.

En relacion a lo cientifico la SVMI, desde su fundacién en 1956 y
hasta el presente; sus diferentes Juntas Directivas han estado interesadas
eneldesarrollo de las actividades cientificas y lainvestigacion clinicacomo
parte y dentro de los proyectos curriculares, asi como de los programas
de los diferentes postgrados universitarios, iniciados desde 1959 en
las universidades nacionales; antes de ocurrir este trascendental paso;
en el campo académico la SVMI por accién de sus primeras directivas,
promociond reuniones cientificas en la cuales, se dio oportunidad
para presentar trabajos de Investigacion clinica y como ejemplo la 12.
Conferencia que se presenté en 1956 titulada, Efecto de la mostaza
nitrogenada en el sindrome nefrético, realizada y presentada por el Dr.
Adolfo Starosta, esa fecha fue el punto de partida para la organizacion
de eventos cientificos proyectados para el futuro y caracterizados
por reuniones periddicas, jornadas y por supuesto en los Congresos
Nacionales y que han representado el esfuerzo de nuestros especialistas
en hacer cada vez mas esta actividad, como esencia de su quehacer,
conjuntamente con el complemento de la responsabilidad clinica.

Para interpretar y analizar mejor, el papel de la Medicina Interna y
las razones operativas y de la SVMI en relacion a la actividad cientifica;
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es conveniente hacer algunos comentarios de cdémo nace esta inquietud
e interés de los directivos, por los topicos de la investigacién clinica.

Desde el punto de vista conceptual es importante recordar que
existe actualmente un modelo de interdependencia de las ciencias y
por supuesto de la investigacion en general. La alteracion de la salud
humana ha originado que las diferentes ciencias tengan que ver con la
constelacion de la medicina clinica, base esencial del numen cientifico
del internista.

El progreso del conocimiento en medicina, tiene e influye en la
Medicina Interna en dos vertientes; una dirigida al estudio integral del
paciente en todo su aspecto humanistico y clinico y la otra asimilando y
aplicando lainvestigacion cientifica proporcionada por otras especialidades
y que le han servido para la solucion de muchos problemas de los
pacientes; pero la Medicina Interna con una tecnologia y metodologia
propia, producida por sus protagonistas, ha podido hacer posible la
aparicion y aceptacion de la investigacion clinica, como un modo muy
justificable de germinar ciencia y conocimientos.

Demostrativo del anterior precepto es que la SVMI a través de una
extensa historia de eventos desde su fundacion, ha concretado laidea de
la importancia de la investigacion clinica como una forma permanente de
manifestar que la Medicina Interna es la especialidad que mejor expresa
que la medicina de hoy y en el futuro, es y sera una ciencia clinica.

Unreciente y excelente trabajo publicado enlarevistade la Sociedad
y cuyo autor es el Dr. Carlos Moros Ghersi, hace una completa y extensa
revisiony analisis, comola SVMI através de los afios ha podido demostrar
porlos diferentes temarios cientificos presentado en toda clase de eventos,
y posteriormente publicados, el interés que los internistas han tenido
por la Investigacion clinica y por otra parte consignar la extension de
una auténtica interrelacion entre la clinica y la investigacion basica y asi
extrapolar en forma exitosa y orientadora coémo la Sociedad promociona
la investigacion entre la comunidad de internistas y constituyéndose en
uno de sus misiones y objetivos para obtener asi la mayor excelencia y
profesionalismo de sus integrantes.

La presente publicacion, comolibro, por su contenido y fundamentos
fue escrita para que sirva de guia y orientacién, a las nuevas genera-
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ciones de médicos internistas y no ha sido concebido sélo para facilitar
el desarrollo de los trabajos especiales de grado (TEIl, como anterior
denominacién), de los cursantes de laresidencias, sino que sirva también
para estimular en forma permanente a todos los internistas egresados de
los cursos, y en forma mas ambiciosa hacer extension de esta edicion
para aquellos médicos de la especialidad que se interesen en continuar
y permanecer con esta actividad.

Es conveniente comentar que el progreso y crecimiento profesional
que pueda realizar cualquier internista produciendo trabajos cientificos,
apreciara por el mismo en forma contundente un gran impacto en la
practica de la Medicina Interna. EIl libro ha sido escrito por colegas,
en su mayoria internistas, que han tenido suficiente experiencia, ya
sea en la practica de la investigacién clinica o por haber desarrollado
el papel de tutoria cientifica, lo cual le da mérito a sus articulos y por
otras razones se ha invitado también a otro grupo de investigadores con
amplia experiencia en el campo de la investigacion no necesariamente
clinica; pero que proporcionan sus conocimientos para indicar el enlace
inseparable entre las ciencias sea ella pura o aplicada.

La separacion de los distintos tipos de ciencias en medicina no
puede hacerse en funcidon a sus objetivos, ya que para la SVMI esta
extremadamente claro que loimportante es el beneficio que le proporciona
el nuevo conocimiento a los enfermos en su salud e integridad. Sélo se
concibe y considera la separacion, en funcion de los métodos y disefos
de investigacién utilizados por cada una de ellas. La historia de la
investigacion cientifica ha permitido elaborar una clasificacion que es
aceptada para entender sus origenes y naturaleza; pero también por el
beneficio que ella produce, pues al tener como resultado nuevos avances,
base de toda investigacion, tienen un objetivo comun en la mayoria de
las ocasiones.

Han existido controversias sila Medicina Interna es capaz, através
de su ejecutor, de producir nuevos conocimientos en caso de no hacer
carrera de investigador o tenga en mejores circunstancias recursos
metodoldgicos para ubicarlo como tal. Se ha comprobado que el método
clinico empleado por el internista se asemeja en forma permanente con el
meétodo cientifico utilizado por cualquier otro investigador no internista, se
haran mas amplios comentarios sobre este tépico en uno de los articulos
dellibro; pero en esencia la actividad clinica propia del internista facilitara
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el pensamiento cientifico debido a que el juicio y razonamiento clinico le
permite hacerse permanentemente preguntas, seguidas de creacién de
hipoétesis y asi poder contestar las preguntas y comprobar las hipotesis,
para lo cual debe recurrir al método cientifico, con caracteristicas propias
de la clinica médica, independientemente del concepto de que en una
situacion dada el clinico notengalainfraestructura, recursos y organizacion
0 soporte que pueda razonablemente poseer el investigador de ciencias
basicas o aplicada.

Ya Francisco De Venanzi, se habia ocupado de esta diferenciacion
y hacia una clasificacion en tres grupos de investigaciones: ciencia
basica o basica orientada, clinica con relacion a las enfermedades y la
epidemioldgica-sanitaria; pero hace la salvedad y confirma el criteriode que
existe unainterrelacion entre todas ellas, ya que la experiencia académica
y cientifica asi lo demuestra, de que una se alimenta del conocimiento
originado en la otra y a veces no es posible hacer una separacion.
Lamentablemente los apoyos institucionales, gubernamentales y
organizativos de las universidades, y de sus departamentos no han podido
proporcionar el apoyo indispensable a las ideas investigativas. Larevista
de la SVMI, érgano oficial de la publicacion de los trabajos cientificos,
ha servido como el medio para contrarrestar también el criterio de que el
trabajo de investigacion que no se publica, es investigacion fallecida.

Existen multiples ejemplos que evidencian que la investigacion
clinica aparecié desde hace centenares de anos, esta presente en
nuestra época y sera consolidada en el futuro. Es suficiente recordar
que el descubrimiento clinico del escorbuto por James Lind en 1747; el
desarrollo extraordinario de la clinica basada en evidencia en el siglo XIX
después de la aparicién del método cientifico creado e introducido por
Claude Bernard, y que permitié su aplicacion en todos los campos de la
investigacion y que caracterizd a ese siglo, el descubrimiento de lainsulina
por Frederick Banting y Charles Best en el afio 1921. El desarrollo de la
tecnologia y del conocimiento cientifico y la clinica basada en la ciencia
de los ultimos 50 afos, que ha sobrepasado a todos los conocimientos
de los siglos pasados.

El informe de Abraham Flexner en 1910 a la Cornegie Foundation,
se referia a las escuelas de medicina de principios del siglo XX en
EE.UU y daba como recomendacién fundamental la introduccién de la
actividad cientifica en los nuevos curriculum para la formaciéon de los
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médicos y consideraba que era la unica forma que podian terminarse
con el atraso existente de las practicas de los médicos. Los resultados
de esta recomendacion fue que la investigacion clinica se constituyd
junto a la investigacion basica, en los fundamentos del progreso en el
conocimiento de la fisiopatologia, naturaleza, etiologia y tratamiento de
las enfermedades. Willians Osler decia entonces... “Solo la ciencia y la
experimentacion pueden revelar los secretos de la naturaleza”.

Feinstein, padre de la Epidemiologia Clinica, en su profundo interés
e intensos comentarios mencionaba... “la investigacion etioldgica y
epidemioldgicatiene la mismaimportancia, cuando esrealizaday evaluada
con el mismo estandar usado en otras ramas de la ciencia moderna “,
pero mas importante en relacion al paciente, expresaba la conclusion de
su libro sobre Clinimetria ...“Se concluye que las actividades clinimétricas
pueden restaurar las observaciones clinicas, el juicio clinico y la clinica
de los pacientes, pueden entrar al centro del universo cuantitativo de la
cienciaclinicay por supuesto aumentar las bases cientificas de la practica
clinica y refuerza el arte del cuidado del paciente”.

En nuestro medio Marcel Roche decia... “La actividad clinica como
fuente de conocimiento original, por lo tanto como ocupacion valida para
verdaderos investigadores”.

La existencia de instituciones parainvestigacion clinica, derevistas
para publicacion de investigaciones clinicas en las demas especialidades
y categorias clinicas, establecen la necesidad de informacion sobre
investigacion y sus métodos que debe tener el internista en formacion o
aquellos que hacen carrera académica, y universitaria o los que desean
en la practica de la especialidad obtener el maximo de beneficio en sus
actividades y desarrollar habilidades para hacer investigacion.

Como resultado de las anteriores consideraciones hacemos un
resumen de las caracteristicas de un buen investigador clinico; aunque
el investigador clinico no se hace leyendo libros sobre investigacion, sin
embargo sinoloslee, puede tomarrutas equivocadas altratar de realizarlas
empiricamente; por tanto ademas de sus lecturas debe tener:

1. Conocimiento clinico y tener interés por la investigacion clinica
Yy SuUs consecuencias practicas como son:
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2. Tener facilidad para acceder a las fuentes de informacién.

3. Conocimientos de los conceptos de su aplicacién e
interpretacion.

4. Conocimientodelosdafiosybeneficios de cualquierinvestigacion
en humanos.

5. Conocimiento sobre consentimientos.
6. Declarar sus conflictos de intereses.
7. Conocer las bondades y peligros de su alcances.

8. Poseer curiosidad, tenacidad, amor porla verdad y las ciencias,
motivacion, capacidades de observacion, imaginacion, intuicion
y hacer cuidadosa planificacion.

9. Advertir sobre las consecuencias practicas para: hacer, actuar,
construir, cambiar y modificar.

Recordar que la ciencia ha sido definida como el habito o facultad de
observacion (William Osler); debemos agregar que una de las principales
caracteristicas del internista es que debe constituirse en un explorador
e investigador para conseguir o lograr la verdad, lo cual se vislumbra
como un permanente desafio, pero le sera facil asimilar estos conceptos
por poseer una excelsa habilidad para originar preguntas e hipotesis, las
cuales son una de sus intrinsecas caracteristicas, ya que debe contestar
esas preguntas sobre los distintos fendmenos clinicos y que lo conducen
indefectiblemente a utilizar el método cientifico.

El titulo del libro “Investigacion Clinica y Medicina Interna” sintetiza
en forma coherente el espiritu y propoésito de la SVMI de llevar a sus
miembrosy atodos los médicos interesados en elramo de lainvestigacion,
los conocimientos basicos que se pueden asimilar en el momento de
elaborar un protocolo de investigacion clinica.

El contenido esta programado en 7 secciones y cada seccidn
tiene capitulos orientados al tépico de la misma. Por recomendacion
de la Junta Directiva de la SVMI, los editores procuran que este libro,
sea lo mas manejable, informativo y practico posible, con la finalidad de
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facilitar lo esencial que hay que conocer para la realizacion de cualquier
investigacion.

Ladefinicion y los conceptos de investigacion clinica, la preparacion
y elaboracién de protocolos, metodologia, modelos y disefios, acceso a
la tecnologia de la informatica, actualmente denominada tecnologia de
informacion y comunicacioén (TIC), conceptos sobre bioética, redaccion
y publicacién, constituyen el nucleo del libro; cada una de las secciones
tiene capitulos con un contenido esencial y con los cuales se espera cubrir
los aspectos mas importantes para llevar a la practica otro alimento de
la doctrina de la Medicina Interna.

Esta publicacion tiene ademas otra intencion y es la de establecer
relaciones con otras especialidades, sociedades cientificas e instituciones
meédicas y hacer conocer que la Medicina Interna puede producir y
aportar trabajos en el campo de la epidemiologia, epidemiologia clinica,
medicina basada en evidencia, trabajos educativos, investigacion cuali y
cuantitativa, trabajos en el campo de la salud publica. Ya Osler expresaba
...“es necesario investigar en todos los niveles, despertar el interés hacia
ella y hacer que se realice en todos los sitios donde haya material de
experiencia”.

Indudablemente que debemos promocionar esta interrelacion
institucional. Ejemplosinteresantes de interrelacion con otras instituciones
en la elaboracion de consensos, estudios cooperativos o investigaciones
conjuntas respaldadas por protocolos para estudios sobre drogas utilizados
por otros especialistas que tengan una base en la metodologia cientifica,
y que permita la investigacion de pacientes con las formas clasicas de
control y doble ciegos.

La SVMl es unasociedad cientifica que hace esfuerzos para que sus
miembros obtengan un perfil profesional dignos de la especialidad misma
y de su doctrina, por dicha razén siempre ha intentado estar en conexiéon
con la universidad como institucion formadores de los especialistas
a través del 4° nivel de entrenamiento. Con la presente publicacion
deseamos continuar con ese promisorio intento de que ella sirva de guia
a los residentes de postgrado, donde se ha realizado y estimulado hasta
ahora una aceptable actividad de investigaciéon; pero por razones de
mejorar la calidad y cantidad de las mismas se hace indispensable que las
facultades de medicina a través de los departamentos médicos, logren la
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excelencia de esta actividad; evaluando permanentemente el apoyo que
se proporciona a los residentes, mejorando y aumentando el numero de
los cursos de investigacion clinica, cursos para tutores, investigacion de
unidades de Medicina Interna, creando lineas de investigacion, haciendo
extensiones para el tiempo de formacion de los internistas a cuatro anos,
o facilitando cursos de ampliacion y entrenamiento adicionales por un
afo de investigacion clinica en los distintos institutos de investigacion
existentes enlas universidadesylo esencial: laincorporacién al curriculum
de esta vital actividad formativa y recordar que una facultad de medicina,
sininvestigacion es una facultad muerta; urge por tanto formar equipos de
investigadores, facilitar lainvestigacion epidemiolégica en ambulatorios y
cuidados primarios, que son sitios de actividad permanente del internista
y por otra parte conexion de la mas alta escala con las ciencias basicas y
también estimular a los médicos a incorporarse al programa de maestria
y doctorado de las facultades y nutrir asi el perfil de un investigador
clinico con el esfuerzo de todos. Algunos autores han propuesto que
1/3 de las actividades del médico en formacion deben ser dirigidas a la
investigacion clinica.

En la Junta Directiva de la SVMI existen suficientes motivos y
estimulos para hacer cumplir los preceptos contenidos de la doctrina de
la especialidad y uno de ellos se refiere a la investigacion y lo hace por
conocer de la capacidad que tiene el Internista para lograr la virtud de
las verdades de la ciencia; pero para obtenerlo felizmente debe tener
como herramienta fundamental los principios metodoldgicos y cientificos
y llevarlos ala practica para constituirse en personajes mas protagonistas
que espectadores.

El internista observa, realiza y diagnostica los fendmenos clinicos
que acompafian a las enfermedades y descubre sus secretos a través
de la investigacion cientifica; pero requiere una guia para estar inmerso
en ella, y ese es el proposito fundamental de esta edicion y de esa forma
facilitar y derrotar las limitaciones para poder “curar, mejorar y aliviar”
con mas eficiencia las quejas de los pacientes y recordar la frase de
Benjamin Disraeli “Tener conciencia de la propia ignorancia es un gran
paso hacia el saber”

Los Editores
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Dr. Claude Bernard
(1813-1878)
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CAPITULO |

LA ACTITUD DE INVESTIGAR

Juan F. Pérez Gonzalez

El siglo XX produjo cambios de gran importancia en el ejercicio
y la ensenanza de la medicina: el desarrollo de las bases cientificas de
la practica médica, iniciado durante el Renacimiento, se hizo explosivo
con los progresos crecientes de la ciencia y la tecnologia durante cada
década de ese siglo y continia a pasos agigantados, sin signos de
atenuacion, abriendo perspectivas inimaginables hace pocos afos para
la salud humana. Todo este progreso ha resultado del uso de un proceso
ordenado y sistematico de interrogacion al mundo que nos rodea: la
investigacion cientifica. La presencia creciente de la investigacion en los
centros de ensefianza y practica de la medicina fue el motor fundamental
de la explosién de conocimientos y tecnologias que soportan el ejercicio
actual de nuestra profesion.

El crédito por la introduccion en la profesion del vinculo definitivo
entre ciencia y medicina se concede a Abraham Flexner (1866-1959),
quien hace casi cien anos (1910) presentd a la Fundacion Carnegie
un informe critico sobre el estado de la educacion médica en Estados
Unidos y Canada y dos anos después publicé una version dedicada a
Europa. Estos informes influenciaron significativamente a las escuelas de
medicina a ambos lados del Atlantico, ocasionando una serie de cambios
en su organizacion y en sus programas educativos, los cuales tuvieron
como consecuencia el desarrollo de los departamentos de las ciencias
basicas y la explosiéon de la investigacion en las escuelas de medicina.
Para tener una idea de la magnitud de esa explosion, basta mencionar
algunas cifras: entre 1960 y 1992 (32 afos), el numero de profesores
a tiempo completo de ciencias basicas en las escuelas de medicina
estadounidenses aumenté casi cuatro veces (de 4.023 a 15.579), aunque

1



INVESTIGACION CLINICA Y MEDICINA INTERNA

=l e

el aumento en los estudiantes matriculados fue el doble (de 30.288 a
66.142). Este incremento fue costeado por las escuelas de medicina: el
presupuesto anual promedio de las escuelas norteamericanas aumenté en
ese periodo de 24 millones a 200 millones de ddlares, o sea, ocho veces,
y el financiamiento a la investigacion proveniente del Instituto Nacional
de Salud (NIH) aumentd seis veces en ese periodo, de 1.320 millones
de ddlares a 8.407 millones. La investigacion cientifica se convirtié en el
objetivo principal de la actividad académica en las facultades de medicina
en Norteamérica y Europa.

Los resultados de este cambio de cultura en las escuelas de
medicina no fueron todos positivos. Por considerar a la investigacion
como el objetivo principal de la actividad académica, la evaluacion de esa
actividad paso6 a hacerse, casi exclusivamente, en funcién del nimero de
trabajos publicados por los profesores e investigadores. Esto cred una
presion hacia la publicacion de resultados (generando el sindrome llamado
“publica o muere”, en inglés “publish or perish”). El desplazamiento del
enfoque fisiopatoldgico hacia el nivel molecular alejo la investigacion de
avanzada de las salas de hospitalizacion y consulta externa, recluyendo a
los médicos-investigadores en laboratorios especializados y separandola
investigacion de las labores asistenciales. La aproximacién reduccionista
de la ciencia moderna alej6 el pensamiento profesional de las corrientes
integradoras y favorecio el “biologicismo” en la concepciéon delasaludy la
enfermedad. El privilegio de las actividades de investigacion, y la presion
para generar ingresos por el trabajo asistencial condujo al descuido de
la docencia de pregrado y postgrado, contribuyendo a la pérdida de la
unidad asistencia-docencia-investigacion que es la base del progreso de
nuestra profesion. Y en medio de tantas actividades importantes, ¢ quién
tenia tiempo de detenerse a considerar los detalles éticos y humanisticos
en las relaciones entre médicos y pacientes, o entre profesionales?
Considerando estos aspectos negativos de la explosion de lainvestigacion
en los centros médicos académicos, pareciera que el progreso ocurrido
en la medicina como ciencia no ha sido acompafiado de un progreso
comparable de la medicina como actividad académica. Este tema ha
dado lugar a la publicacion de numerosos trabajos y pronunciamientos en
anos recientes. De hecho, en 1995 el “British Medical Journal” nombroé a
un grupo de 20 académicos de 14 paises para desarrollar una campana
internacional para revitalizar la medicina académica.

¢ Significa esto que debemos considerar retrospectivamente
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como equivocado el cambio de cultura hacia las ciencias basicas y la
investigacion? Por supuesto que no. Los avances de la ciencia médica
se deben en buena medida a ese cambio. No obstante, la introspeccion
critica de lo ocurrido en los cien afios posteriores al informe Flexner ha
generado ya importantes cambios en la educacidn médica mundial, y
podria sernos particularmente util a quienes estamos involucrados en
esa actividad en paises, como Venezuela, en los cuales el sistema de
salud (y su componente académico) esta todavia a medio construir. Las
consecuencias negativas mencionadas arriba pueden atribuirse a la
manera como se desarrollaron las politicas institucionales de valoracion
y reconocimiento de la actividad académica. La evolucidon que siguieron
las instituciones de ensefianza superior en esa dimensiéon “social” de
la investigacion fue diferente de lo que Flexner imaginé. Para él, la
investigacion no era un fin en si misma, sino una manera de incorporar
a la medicina el razonamiento analitico de la ciencia con el objeto de
mejorar la atencién alos pacientes y laensefanza. De hecho, sumensaje
a los profesores fue: “Piensa mucho y publica poco”.

Pudiéramos decir que lo que Flexner perseguia con su informe
erala adopcidn, en las escuelas de medicina, de programas académicos
que promovieran el desarrollo de la actitud de investigar. Su vision de la
educacion médica fue la de profesores ilustrados en los conocimientos y
metodologias de la ciencia desarrollando proyectos de investigacion para
responder las preguntas que surgieran de su practica, tanto asistencial
como de salud publica, involucrando en ese proceso a sus alumnos y
beneficiando con el mismo a sus pacientes y a sus comunidades. Lejos
estaba de esa vision un escenario en el cual las escuelas de medicina
compiten por los fondos disponibles para la investigacion con las mismas
técnicas de mercadeo que utilizan las empresas que atienden otros
aspectos del mercado.

¢, Qué es la “actitud” de investigar? En primer lugar, es eso:
una actitud, definida en el diccionario como “...disposicion de animo
manifestada de algun modo”. Se trata, entonces, de una disposiciéon de
animo hacia la busqueda de respuestas a las preguntas que surgen en
el curso de la vida profesional. Es un no aceptar quedarse sin respuesta
a esas preguntas, un rechazo al uso de férmulas o clichés precocinados.
Esa disposicion de animo se basa en el deseo de saber. En segundo
lugar, el término “investigar”, definido por el diccionario como ...”Realizar
actividades intelectuales y experimentales de modo sistematico con el
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proposito de aumentar los conocimientos sobre una determinada materia”
implica que la busqueda de esas respuestas no se hace de cualquier
manera, sino que requiere de actividad intelectual y experimental, y
debe ser sistematica, es decir, debe seguir un método. De manera
que la “actitud de investigar” es una disposicion de animo hacia buscar
respuestas a las interrogantes que surgen en la vida diaria (personal
o profesional), respuestas que son obtenidas mediante una busqueda
intelectual y experimental que sigue ciertas normas metodoldgicas.

La actitud de investigar es diferente a la necesidad de hacerlo para
cumplir las exigencias académicas o para ganar prestigio profesional. No
responde a temas especificos (los temas “calientes”), sino alas preguntas
que son pertinentes para el trabajo. No requiere de metodologias
sofisticadas (las metodologias “actuales”) sino de aquellas que sean
adecuadas para responder la interrogante planteada. Y, estrictamente,
no requiere la publicacion (y mucho menos la publicacion en ciertas y
determinadas revistas), aunque siempre es importante (y conveniente)
que los productos de la investigacion sean conocidos por nuestros paresy
revisados criticamente por algunos de ellos. EImédico que tiene la actitud
deinvestigarlo hace todos/os dias en el curso de su trabajo, recolectando
datos de los pacientes de una manera confiable y reproducible para
reducir la variabilidad, anotando cuidadosamente esos datos en formatos
que faciliten el posterior andlisis, comparando sus observaciones con las
registradas en la literatura, buscando en esa misma literatura un marco
conceptual que le permita explicar las diferencias o las similitudes de sus
datos con los previamente publicados, reflexionando sobre sus acciones
y pensamientos. Y cuando trata a sus pacientes, y cuando ensefa a sus
alumnos, lo hace con una aproximacion reflexiva y con la seguridad y el
aplomo que resultan de la vivencia de lo que se sabe.

Esto es lo que buscaba Flexner cuando planteé en su informe
la necesidad de vincular la ensefianza y la practica de la medicina con
la ciencia y la investigaciéon. Y no pensaba sélo en las ciencias y la
investigacion bioldgica. La actitud de investigar funciona por igual para
las interrogantes sobre los aspectos sociales de la enfermedad, y sobre
las relaciones entre ésta y los estados emocionales, tan frecuentemente
observadas en la practica médica diaria (y tan frecuentemente ignoradas
también). Y funciona para las preguntas que nos surgen sobre el sistema
de salud en el que trabajamos, sobre nuestras instituciones y susrelaciones
con otros sectores de la sociedad, y paralas que nos surgen sobre nuestro
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propio trabajo, sobre nuestra efectividad y eficiencia. Todas esas areas
de nuestro conocimiento y nuestro quehacer diario se enriquecen cuando
tenemos la actitud de investigar.

En el devenir del siglo transcurrido desde el Informe Flexner
se fue generando en las escuelas de medicina norteamericanas y
europeas un conjunto de rasgos particulares que caracterizan a la
investigacién que ocurre en sus centros médicos académicos. El
sistema de investigacion “biomédica” resultante, ya fue mencionado,
ha tenido muchas consecuencias positivas (el progreso exponencial
del conocimiento en esas areas) pero también ha tenido consecuencias
negativas (el reduccionismo médico, el “biologicismo”, la desatencion a
los aspectos humanisticos de la medicina, el surgimiento de la “industria
de la salud”, la influencia desproporcionada que ejercen sobre la
profesiéon otros sistemas corporativos de la sociedad, como la industria
farmacéutica, o la de equipos médicos). De ese proceso, ya ocurrido
en paises con un alto grado de desarrollo, se han estado ocupando en
las ultimas décadas los organismos conductores de la medicina, de la
salud publica y de la educacion médica, con la intencién de renovar las
instituciones académicas, corrigiendo las distorsiones sufridas por el
legado de Flexner para lograr un nuevo ambiente educativo que produzca
los médicos del siglo XXI.

En Venezuela, donde hay tanto por hacer, la actitud de investigar
es una necesidad tan perentoria como lo fue hace un siglo en Estados
Unidos. La construccion de nuestro sistema de salud, por tanto tiempo
demorado, requiere de la introspeccion, la busqueda y la reflexion que
deben preceder atoda creacién original. Ellogro de la calidad en nuestros
servicios médicos y de salud requiere de la capacidad de auto-analisis,
de la aproximacioén critica, y de habilidad para la discusion constructiva y
la busqueda de consensos. Todos estos atributos son sub-productos de
la actitud de investigar. Nuestras escuelas de medicina deben adoptar
reformas estructurales y curriculares dirigidas a cultivar y desarrollar esa
actitud en sus profesores y alumnos. Y nuestros postgrados clinicos
deben resolver las contradicciones existentes entre la asistencia y
la academia para liberar tiempo y energia a sus residentes, tiempo y
energia que deben ser dedicados al fomento de la actitud de investigar,
no para competir con los centros médicos académicos de los paises
desarrollados, sino para desarrollar una vigorosa, actualizada, critica y,
sobre todo, autéctona medicina nacional.
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CAPITULO I

DEFINICION, BASES Y PRINCIPIOS DE LA
INVESTIGACION CLINICA Y SU APLICACION EN LA
MEDICINA INTERNA

Julmery Cermeno Vivas

Definicion de investigacion clinica

En un contexto general, la investigacion se refiere a la actividad
realizada para obtener conocimiento nuevo, que se realiza generalmente
motivado por la necesidad de responder una interrogante o resolver un
problema. Siempre que ésta se realiza de forma sistematica y controlada,
siguiendo los pasos del método cientifico, se trata de una investigacion
cientifica. Cuando ésta se realiza con el propdsito de resolver problemas
practicos, recibe el nombre de investigacion aplicada.

La investigacion clinica es una forma de investigacion aplicada
en salud cuyo propésito es la creacién de conocimiento dirigido a
la solucion de problemas de salud, incluye estudios sobre historia
natural de la enfermedad, caracteristicas clinicas y terapéuticas de los
problemas de salud y de los factores de riesgo de la poblacion, estudios
de intervenciones médicas para evaluar su efecto, etc. Es la parte de
la investigacion biomédica que se lleva a cabo en humanos, sanos o
enfermos, o en sus productos bioldgicos, o que si se practica en animales
de experimentacion, guarda relacion directa con problemas de patologia
humana. Su finalidad es la generacién de conocimiento de los procesos
de salud-enfermedad: aumentar el conocimiento sobre las funciones
normales y sus variaciones, el desarrollo y evolucién del ser humano,
de sus 6rganos y de sus funciones, las desviaciones de la normalidad
en unos y otras, y el diagnéstico, tratamiento y prevencién de tales
desviaciones, con el objetivo ultimo de mejorar el estado de salud de los
individuos y las comunidades.
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Labase cientifica para el uso racional de nuevos medicamentos esta
enlainvestigacion clinica; éstaimplica el proceso de realizacién de estudios
clinicos, es decir la investigacion realizada en seres humanos, dirigida a
descubrir o verificar el efecto clinico, farmacolégico o farmacodinamico
de un producto de investigacion asi como identificar cualquier reaccion
adversa y estudiar su absorcion, distribuciéon, metabolismo y excrecion
con el objetivo final de evaluar su seguridad y/o eficacia. Este proceso
genera evidencias o pruebas de los beneficios y/o riesgos potenciales
de cualquier intervencion médica, sea farmacoldgica o no. Esta actividad
encaminada a conocer el posible caracter diagndstico o terapéutico de
una intervencion o un producto, constituye el concepto mas generalizado,
y quiza el mas extendido, por ser el mas desarrollado.

Lainvestigacion clinica tiene dimension universal y es un elemento
mas del proceso asistencial, mediante la cual se analizan y estudian
aquellos problemas de salud cuyas causas o soluciones son desconocidas;
su implementacion en la practica clinica es fundamental para mejorar la
atencién sanitaria y los resultados en salud.

Bases de la investigacion clinica

La practica de la medicina es dependiente del conocimiento
meédico disponible, el cual se basa en los descubrimientos cientificos, las
observacionesclinicas, su analisis e interpretacion; de hecho, los avances
en medicina dependen de la adquisicion de nuevos conocimientos,
producto de la investigacion con frecuencia realizada en pacientes.

Lainvestigacion con seres humanos es tan antigua como la medicina
misma. En la practica clinica surgen multiples preguntas y muchas no
tienen respuesta en el conocimiento médico existente. Ese es el primer
paso en la investigacion, la formulacion de la pregunta a contestar.

Sabiendo que la clinica es toda accién realizada sobre el cuerpo
de seres humanos, sean enfermos o sanos, con la vista puesta en el
mejor conocimiento y manejo de sus enfermedades y que la investigacion
clinica tiene por objeto obtener ese conocimiento y conducir la validacion
de las practicas clinicas, tanto diagndsticas como terapéuticas, es clara
la necesidad que fundamenta este tipo de investigacion.
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Revisando un poco los datos histéricos, se encuentra que la
medicina clasica ha justificado sus actos por la intencidon subjetiva y
no por las pruebas o evidencias objetivas. Todo esto relacionado con
la concepcién de que la practica clinica era toda accién realizada en el
cuerpo de un enfermo con intencién benéfica, en tanto que investigacion
clinica eratoda actividad realizada en una persona enferma con intencion
cognoscitiva.

El concepto de investigacion biomédica, no sdlo con animales
sino también con seres humanos, se ha puesto a punto en el campo
de las ciencias basicas o preclinicas, y que s6lo muy recientemente ha
pasado al ambito de la ciencia clinica. En el orden de la clinica no ha
habido tradicionalmente investigacion, al menos si ésta la entendemos
en su sentido actual.

La historia de la investigacion clinica es por ello un proceso, en
el que se pueden distinguir tres fases o periodos, uno primero que
se extiende desde la mas remota antigledad, o al menos desde los
origenes de la medicina occidental hasta 1900, donde la idea era que
todo acto médico realizado en seres humanos habia de tener caracter
per se clinico (diagnoéstico o terapéutico), y por tanto benéfico, y sélo
per accidens caracter investigativo. La investigacion “pura” sélo podia
hacerse en animales, cadaveres o en condenados a muerte, es decir, en
seres humanos que de algun modo eran ya cadaveres, y que podian ser
redimidos de su condicidon de tales colaborando con la investigacion.

La investigacion clinica realizada en sujetos enfermos y con
posibilidad de algun beneficio para ellos nunca fue manejada como
investigacion sino como terapéutica. De ahi que la investigacion hubiera
de basarse fundamentalmente en el principio de la analogia, es decir, la
aplicacion al hombre de los conocimientos adquiridos con otras especies
bioldgicas, evitando de ese modo el ensayar en seres humanos, y
el conocimiento adquirido con la experiencia al diagnosticar y tratar
enfermedades.

La segunda fase, que se extiende de 1900 hasta 1945, final de
la Segunda Guerra Mundial, cuando se comienza la experimentacion
moderna, cientificamente disefiada, basada en que el beneficio real
tiene que estar basado en pruebas, y que estas pruebas no puede
darlas mas que la investigacion clinica experimental. Esta situacion
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llegd por varias vias convergentes, entre ellas la crisis de la idea del
conocimiento empirico, que no es universal ni necesariamente cierto;
el fracaso del principio de analogia, ya que éste no era suficiente para
conocer el comportamiento de los farmacos en el cuerpo humano (caso
delatalidomida: los resultados conseguidos en la experimentacion animal
no podian trasladarse directamente a la especie humana) y se hacia
necesario ensayar en seres humanos y no sélo en animales. Habia,
pues, que hacer experimentacion clinica, si de veras se queria disponer
de productos terapéuticos dotados de seguridad y eficacia. La tercera
razonfue lanecesidad de controlar el aprendizaje meramente fortuito. Esto
exigio pasarde los experimentos casuales alos experimentos disefiados,
e introdujo la idea del disefio experimental aplicado a la investigacion
clinica realizada en el cuerpo de seres humanos. Entonces se inicio
la elaboracion sistematica de los grandes principios de la estadistica
descriptiva, Sir Austin Bradford Hill elaboré a finales de los afios cuarenta
y comienzos de los cincuenta el método del ensayo clinico, que definid
como “un experimento cuidadosa y éticamente disefado con el fin de
poder contestar a preguntas concretas formuladas previamente”. Desde
este momento el disefio se ha considerado fundamental.

La tercerafase vadesde entonces hastala actualidad y comprende
la aparicién de las regulaciones y normas éticas de la experimentacion
con seres humanos.

Principios de la investigacion clinica

El primer principio de la practica de la medicina es Primum no
nocerey lainvestigacion clinica debe ceiirse a él. De hecho, se considera
que una investigacion no es buena si no plantea ninguna hipoétesis que
conduzca ala comprension de un fenédmeno de importancia para la salud
humana, si no responde ninguna pregunta significativa o si ésta no tiene
un disefio adecuado de manera que produzca una respuesta valida, o el
riesgo adjudicable es de magnitud no despreciable.

En la investigacion clinica, es deber del médico proteger la vida,
la salud, la intimidad y la dignidad del ser humano. Sélo se justifica la
investigacion si existen posibilidades razonables de que la poblacion,
sobre la que la investigacion se realiza, pudiera beneficiarse de sus
resultados. Lainvestigacion debe conformarse con los principios cientificos
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generalmente aceptados, y debe apoyarse en un profundo conocimiento
de la bibliografia cientifica, en otras fuentes de informacion pertinentes,
asi como en experimentos de laboratorio correctamente realizados y en
animales, cuando sea oportuno.

Por realizarse en humanos, la investigacion clinica debe estar
sujeta a normas de responsabilidad ética y juridica, dirigidos a proteger
la integridad de los participantes en una investigacién; esta proteccion
de los sujetos de investigacidén se considera un principio general de la
investigacioén clinica. De alli se deriva una serie de reglamentos para
la realizacion de la investigacién clinica que consideran los siguientes
principios:

« Beneficencia: disefar el proyecto de investigacion de la mejor
manera posible, incluir sélo investigadores competentes,
resultado favorable del analisis de los riesgos versus los
beneficios.

 Respeto por las personas: el consentimiento informado, el
respeto a la privacidad y la confianza.

« Justicia: seleccion equitativa de los sujetos para la
investigacion.

Estos principios, que en teoria tienen igual fuerza moral, deben
guiar la preparacién responsable de protocolos de investigacién, y se
incluyen en los preceptos de la buena practica médica en investigacion
clinica. Estas normas de buena practica clinica son un conjunto de
condiciones que debe cumplir un ensayo clinico para asegurar que se ha
efectuado siguiendo un protocolo cientificamente adecuado, respetando
los derechos de los pacientes incluidos en el mismo y garantizando la
validez de los datos y resultados obtenidos.

Resumiendo, los principios fundamentales considerados el ABC
de la investigacion clinica, constituyen un adecuado planteamiento del
problema o pregunta a contestar, la realizacion de un disefio que permita
conducir adecuadamente el estudio de manera de obtener resultados
validos y siempre bajo las premisas éticas del respeto por los sujetos
de estudio.
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Aplicacion de la investigacion clinica en Medicina Interna

En la medicina actual ha ganado fuerza la idea de que los
tratamientos y otros aspectos del manejo de los pacientes deben basarse
en resultados de la investigacion clinica. De hecho, en los ultimos afios
ha habido un consenso global sobre la necesidad de demostrar la eficacia
de los medicamentos por medio de ensayos clinicos controlados, de esta
manera los organismos reguladores y las autoridades sanitarias exigen
ensayos clinicos que generen evidencias o pruebas de eficacia como
uno de los elementos necesarios para obtener el registro de un nuevo
medicamento.

Ha habido un crecimiento enorme en la generacién de conocimiento
financiado por la industria farmacéutica y tecnoldgica, que no se ha
acompafado en la misma medida, sino mas bien lejos de ella, de la
generacion de conocimiento nuevo en areas de poco interés econémico
para el mercado de la salud, pero que son problemas de salud relevantes,
por lo que existe la necesidad de realizar estudios en estos ambitos,
que produzcan resultados facilmente transferibles a la practica clinica
habitual, ademas de adquirir conocimiento a partir de los problemas
encontrados en la misma.

Esta situacion acarrea la necesidad de realizar una serie de
consideraciones que pueden influir en el real impacto de lo estudiado y
de los resultados obtenidos al hacer uso del conocimiento generado en la
investigacion clinica, ya que por ejemplo, los estudios patrocinados estan
desproporcionadamente enfocados hacia las tecnologias e intervenciones
que tienen valor comercial frente a las de menor valor comercial, hacia
el “cémo” intervenir frente al “cuando” o el “si se deberia intervenir o no”
y a los beneficios de las intervenciones antes que hacia sus riesgos.
Ademas, se debe tener en cuenta que la seleccidon de temas y objetivos
por el patrocinador predetermina en buena parte el conocimiento
disponible, como resultado tenemos mas evidencias de las intervenciones
que tienen patrocinadores que pueden financiar los estudios clinicos y
existen importantes evidencias de comportamientos inaceptables en la
investigacion clinica patrocinada. De esta forma la regla, en principio
razonable, de favorecer el uso de unas u otras tecnologias en funcion de
la evidencia disponible, favorece a los tratamientos con farmacos frente
a las también razonables intervenciones de estilos de vida o, incluso,
otros farmacos o tecnologias menos rentables.
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Los estudios clinicos, mas alla de su objetivo final de incrementar el
conocimiento clinico, son, en si mismos, el producto de una industria que
se dedica a su realizacion. En esta industria participan los financiadores,
pero también los centros de investigacidon universitarios, grandes
hospitales, empresas de auditoria, etc., y mueve un considerable volumen
de fondos.

Existe una serie de situaciones que dificulta la extrapolacién de los
resultados de los ensayos clinicos a la practica clinica habitual. Suele
haber una considerable distancia entre la investigacion y la practica
clinica. EIl hecho de que una propuesta esté basada en pruebas o
evidencias, no significa que deba ser aplicada; debe tenerse prudencia
en la utilizacién de nuevos farmacos, no sélo por la poca experiencia con
su uso en las condiciones habituales sino que deben tenerse una serie
de consideraciones y realizar un analisis detenido de las evidencias para
valorar su aplicabilidad en la practica clinica. Légicamente, la presencia
de diferencias importantes en las condiciones de aplicacién en la practica
clinica aumenta la incertidumbre en cuanto a los resultados reales que
se pueden obtener con un determinado tratamiento, esto es, sobre la
efectividad y eficiencia de la intervencion.

Se debe considerar siempre la necesidad de ser criticos, de
evaluar el valor clinico del estudio y sus resultados para la aplicacion del
conocimiento obtenido, ya que la validez y confiabilidad de los estudios
es variable por diferentes motivos que pueden ser tanto intrinsecos
como extrinsecos y deben considerarse para su aplicacion en la practica
clinica. Esimportante valorar en qué medida la eficacia demostradaenlos
ensayos clinicos refleja la efectividad que podria obtenerse al aplicarse
en la practica clinica habitual. Reconocer las limitaciones de los ensayos
clinicos en su consideracion para la toma de decisiones relativas a la
prescripcién de farmacos a determinados pacientes o a un paciente en
particular. Afortunadamente, se dispone de suficientes instrumentos para
hacer esta valoracion y poder decidir.

Un buen clinico debe saber leer criticamente la literatura cientifica
clinica de manera que sean Uutiles para la evaluacién de la actividad
asistencial, es decir evaluarla pertinencia de los problemas investigados,
los métodos aplicados y la interpretacion de los resultados obtenidos;
y a su vez, ser capaz de producir informacioén relevante, lo cual implica
el saber identificar los problemas que deben y pueden ser objeto de
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investigacion, formularlos y participar en la elaboracion de un plan de
investigacion.

En la aplicacion de la investigacion clinica, dada su curiosidad
cientifica y su dimensiéon humanista, el internista puede realizarla,
contribuyendo con la obtencién de evidencias, o bien buscarlas evidencias
producidas por otros investigadores y utilizarlas para resolver problemas
clinicos. En este sentido, requiere supervisar regularmente la literatura
para mantenerse actualizado con los avances en la atencion médica.
Sin embargo, ante el abrumador avance en el conocimiento médico, se
requiere que se realice seleccion de la informacion a revisar de manera
de escoger los articulos de mayor pertinencia clinica y solidez cientifica,
ademas determinar el valor y aplicacion que tendrian en su practica
personal, buscando respuestas a problemas clinicos especificos. En
esta practica es de mucha utilidad el conocimiento y autoentrenamiento
en las estrategias de epidemiologia clinica para la lectura critica de la
literatura y su aplicabilidad en la practica clinica.

La investigacion clinica no es una actividad disociada de la tarea
cotidiana del médico internista. Al contrario, representa una herramienta
fundamental enladecisiony la capacidad del médico para hacer explicitas
las incertidumbres y orientar las preguntas que se encuentran en la
practica, de talmodo que se puedan documentarde manera sistematizada
e interpretar, lo que significa un paso adelante en el conocimiento.

Lainvestigacion clinica realizada por los especialistas en Medicina
Interna puede favorecer la produccién de la informacion clinica que la
sociedad necesita, en las areas en que la necesita y con la calidad y
veracidad que necesita para dar respuestas a preguntas de auténtico
interés para los clinicos que trabajan en atencidn sanitaria, pudiendo
contribuir en la mejora del conocimiento médico global y en la mejora
de la calidad asistencial.

Las incertidumbres de relevancia clinica para la salud de los
pacientes solo pueden encontrar respuesta mediante un tipo de
investigacion que dé prioridad a la produccion de resultados facilmente
aplicables a las condiciones reales de la asistencia en nuestro pais,
permitiendo mayor eficiencia. Debe contemplarse como una de las
misiones de nuestro rol como internistas, que permita un creciente aporte
de conocimiento sobre efectividad en congresos, reuniones cientificas
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y revistas especializadas. El clinico no debe ser un mero observador de
coémo se obtiene la informacién, un consumista del conocimiento, sino
que debe ser un protagonista permanente en la revisién y ejecucion de
proyectos.

La buena practica asistencial del especialista en Medicina Interna
exige tanto la busqueda sistematica, a través de la investigacién, de
respuestas a los interrogantes que pueden surgir en el ejercicio de la
actividad profesional, como la transmision de los resultados a través
de las publicaciones y la docencia, asi como de la realizacion de una
valoracion e interpretacion critica de los resultados de las investigaciones
y de su aplicacion en la practica asistencial. Es importante que desde la
practica clinica, donde surgen los interrogantes, se plantee la busqueda
de las mejores respuestas para aplicar a los pacientes, de respuestas a
preguntas clinicas que usualmente no son respondidas por la mayoria
de los ensayos clinicos disefiados por las industrias farmacoldgicas.

Debe incentivarse la formacion y la cultura de investigacion
necesarias entre los profesionales de la Medicina Interna, incrementando
la sensibilizacion y motivacion para el desarrollo y aplicacion de la
investigacion clinica en Medicina Interna, de manera que haya un interés
real por estas actividades y el desarrollo proyectos de investigacion
objetivados a la transferencia de sus resultados para el logro de una
mejor y eficiente practica clinica.

Es importante proporcionar la oportunidad de investigar a todos
los residentes, mediante una formacién basica en la que se combine la
practica asistencial con lainvestigacion y le permita mejorar su formacion,
estimular el espiritu critico, consolidar la actividad profesional y aumentar
la motivacion y satisfaccion profesional. Implicar al residente en la
investigacion no sélo es util parala mejora de su ejercicio profesional, sino
que también puede servircomo fuente de investigadores que enriquecera
a la practica de la Medicina Interna.

Algunos conceptos deinterés enlaaplicaciondelainvestigacion
clinica

Significacion clinica: probabilidad de que una diferencia observada
tenga unarepercusion sobre el curso del problema o enfermedad tratados
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que searelevante para un paciente dado o para un conjunto de pacientes.
La existencia de significacion estadistica, no necesariamente indica la
existencia de significancia clinica.

Eficacia: grado en que una determinada intervencién origina un
resultado beneficioso en ciertas condiciones, medido en el contexto de un
ensayo clinico controlado. La demostracion de que un farmaco es capaz
de modificar ciertas variables biolégicas no es una prueba de eficacia
clinica (Ej: aunque un farmaco sea capaz de reducir la presion arterial,
de este efecto no se deriva necesariamente su eficacia para reducir el
riesgo cardiovascular del paciente hipertenso).

Efectividad: grado en que una determinadaintervencion originaun
resultado beneficioso en las condiciones de practica habitual, sobre una
poblacién determinada. En principio, la efectividad sélo puede medirse
con ensayos clinicos de orientacion totalmente pragmatica.

Eficiencia: efectos o resultados alcanzados con una determinada
intervencion en relacion con el esfuerzo empleado para aplicarla, en
términos de recursos humanos, materiales y tiempo.
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CAPITULO Il

LA HISTORIA CLINICA Y EL PACIENTE EN EL
CONTEXTO DE LA INVESTIGACION CLINICA

Israel Montesdeoca

1 La persona en el concepto de la investigacion clinicay en
ciencia

Se dice que toda expresion de actividad del hombre es cultura y
que toda representacion bioldgica, psiquica y social de esa actividad es
ciencia; si es limitada indudablemente a este ente, existe una ciencia
del hombre manifestada en forma contemporanea por el conjunto de
su quehacer y sustentado por la aspiracion de lograr el bienestar y la
felicidad; sin embargo hasta el momento no podemos hablar de haber
obtenido dichas metas.

Los hechos histéricos han demostrado que la persona ha sido
objeto de estudios de las mas distintas categorias cientificas. Ha sido
observada en su comportamiento con métodos empiricos desde hace
siglos, asignandosele caracteristicas que van desde lo histdrico hasta
lo biolégico. Es bueno recordar que el conocimiento de esa persona ha
tenido obstaculos a veces insalvables en todas las épocas, que incluye
los de tipo religioso y en forma mas reciente los de tipo ético.

Al recordar los grandes avances en la ciencia, es conveniente
llamar la atencién de que los primeros hechos fueron los conocimientos
del pensamiento del hombre, base de un proceso que llevo al desarrollo
de la filosofia, ya que la medicina en esas primeras fases tuvo como
forma de accion al hombre enfermo, pero sélo se limité a los aspectos
de observacion y muy poco de explicacion de los fendmenos ocurridos,
se le atribuia mucha importancia al ambiente y a la palabra como manera
de especular sobre lo normal y anormal que acontecia. La filosofia dio

21
el



INVESTIGACION CLINICA Y MEDICINA INTERNA

=l e

las bases para que muchos siglos después se originara lo abstracto de
la ciencia, como la matematica y en forma sucesiva como sentido vital
de la integracion de las ciencias, hicieron su surgimiento la fisica, la
quimica, la bioquimica y la fisiologia. Esta ultima indudablemente fue
el punto de comienzo de la medicina experimental y cientifica, siendo
Claude Bernard quien en sus trabajos en animales demostré la necesidad
de senalar y explicar cientificamente todos los fendmenos normales y
anormales; sin embargo a pesar de haberse creado desde ese mismo
momento las bases de la medicina cientifica, no llegd a estudiarse al
hombre en ese mismo contexto.

Se puede afirmar, que en los ultimos 50 afnos el desarrollo de la
ciencia y la tecnologia aplicada a la medicina ha sido tan espectacular,
que supera en sus aportes, a todos los producidos en los siglos pasados
y podemos entonces preguntarnos: ;Qué papel ha jugado el hombre
sano o enfermo en ese progreso?

No podia escaparla medicina, como una cienciadelhombre, atener
que someterse a la rigurosidad de la investigacion cientifica, con todos
los analisis y métodos que ella emplea para lograr descubrir la verdad.

La busqueda de la verdad, ha permitido que la investigacion
recurriendo a todas las ciencias, pudiera obtener los maravillosos
resultados que hoy atisbamos. Elhombre sano (la persona) ha contribuido
en muchas oportunidades al estudio pasivo e indirecto de algunas ciencias
como la antropologia; pero es el hombre enfermo (paciente) quien ha sido
el hazme que hacer de las ciencias médicas y la investigacion cientifica,
base de la aparicion de las diferentes especialidades médicas y por
supuesto de latecnologia en medicina y posteriormente a lainvestigacion
clinica.

Una metodologiay herramienta usada porlos médicos y basica para
estudiar a la persona y a los enfermos ha sido, es y lo seguira siendo la
historia clinica, dando el sustento a lo que se denomind posteriormente
como “arte” en la medicina para tratar de diferenciarla de la parte de
“ciencia” que era la tecnologia. Esta ultima debido a su avasallante
impetu de desarrollo, hizo que la parte humanistica de la medicina fuera
rezagada, olvidada, subestimada y asi descalificada.

Los clinicos, no investigadores ni técnicos, pensaron siempre que
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ese método (el estudio integral del paciente) no puede ser desvalorizado,
nidesvirtuado, porque se suele aplicar siempre en beneficio de la persona,
tanto un método como otro (método clinico y método cientifico).

De acuerdo al estudio actual de la medicina moderna, se hace
necesaria una revision de las causas por las cuales no hemos tenido un
mejoramiento de esa posiciéon. Se hace indispensable tener presente
una nueva responsabilidad como es crear nuevos métodos de trabajo,
que incluye la incorporacion del médico a la actividad de la investigacion
cientifica en funcién de varios factores como son:

1. Reconocery aceptar latecnologia de otras especialidades para
racionalmente ser utilizadas en beneficio de las personas.

2. Analizar, explicar e integrar fendmenos clinicos en base a
la ciencia, como paso esencial a la sintesis, caracteristica
fundamental del internista.

Estudiar e investigar a las personas y enfermos a quienes le
realizamos recogimiento de datos (historia clinica) con base cientifica;
pero sin perder las perspectivas de mantener ante todo el caracter
supremo de nuestra accidon, como es la solucion de los problemas de
salud que lo aqueja y al profundizar en el estudio de sus quejas como
humano, mantener la esencia de un respeto insustituible a su dignidad
y a la bioética de su existencia e histéricamente incambiables.

2. La investigacion cientifica en medicina y el paciente

El publico en general y el paciente en particular conoce y esta
informado hoy de los avances importantes que se hacen en ciencia
y que pueden beneficiarlo. A pesar de que el hombre le teme a la
deshumanizacién de la tecnologia y la critica, sin embargo exige a
los médicos su aplicacién para lograr la solucidon a sus problemas de
salud.

El médico clinico tiene la responsabilidad de educar al publico
y al paciente acerca de las realidades de la ciencia y de la medicina,
recordandoles las limitaciones de las mismas. Si ofrecemos mas
de lo que en realidad es posible, caemos en la categoria de brujos y
charlatanes.
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Elcomportamiento del médico moderno, debe basarse enlaverdad,
en todas sus actuaciones. Sedimentar su ayuda en los conocimientos
cientificos de posible aplicacién y en la resolucién de los problemas de
salud, incluyendo los aspectos psicoldgicos, sociales y econdmicos.

Hoy endia, podemos recurriren mejor manera a aquel viejo precepto
francés de que el médico “cura a veces, mejora frecuentemente y alivia
siempre”; cuando decimos de mejor manera es porque curar, mejorar 'y
aliviar pueden ser el conjunto integral de intervenciéon de un médico en
un mismo individuo enfermo y porque tenemos mejores conocimientos,
recurrimos ala cienciaatravés de latecnologiay realizamos investigacion
cientifica en base a sus problemas. Todo en integracién y en interés a
la esencia de la persona; lo importante es saber que debemos renacer
en nuestra actitud una vieja y renovada responsabilidad y ella es la
investigacion clinica (Tabla 3.1).

Se hace necesario entonces hacer una breve revisién sobre
los aspectos que interesan al médico clinico al tomar en cuenta esta
alternativa.

La investigacion clinica, forma parte de un contexto general de la
investigacion cientifica, proviene de recurrir a los hechos basicos (ciencia
basica), clinicos, de salud publica y educacion, luego de alli se derivan
diferentestipos de investigaciones. Algunos autores hacen diferencia entre
investigacion “aplicada” y “basica”, no obstante la tendencia actual, es no
establecer este tipo de clasificacién por 3 razones fundamentales:

1. Muchos aspectos de la investigacion “basica” pueden derivarse
de problemas evidenciados por los investigadores de “ciencias
aplicadas”. Esta ultima recurre con frecuencia a la primera en
sus disefos de investigacion.

2. La tendencia moderna es a la integracion de las ciencias y
establecer sintesis mas que disgregacion, sin que ello represente
barrera al desarrollo de cada una en forma particular.

3. No puede existir en medicina “arte” sin “ciencia” o a la inversa;
porque los requerimientos de los hombres de ciencia, y alli
incluimos a los médicos, no pueden olvidar que el resultado
positivo de su investigacion va dirigida al beneficio del hombre;
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tanto es ético hacerlo a través de la “ciencia” como del “arte”
de la medicina practica.

Ambos aspectos se sustentan, no se pueden separar, por lo tanto
la ciencia realizada por un médico no deja de tener “arte” si va alimentada
por la verdad, nucleo esencial de la “ciencia” y por supuesto del “arte”,
formacioén esencial en el médico.

Debemos asimilar la ensefanza que nuestro “arte” puede hacerse
mas cientifico, si realizamos investigacién de cualquier tipo; es lo que se
denomina hoy la ciencia médica.

La investigacion clinica tiene como objeto el estudio del “hombre
enfermo o sano”, tiene la misma metodologia y normas que otros tipos
de investigaciones como son:

1. Recoleccion de Informacion (datos).
2. Cuantificacion de los datos.
3. Conocimiento y aplicacion de:
* Produccién de hipotesis.
« Técnicas de recoleccion de datos.
* Andlisis de datos.
 Técnicas estadisticas.

Los objetivos de esa investigacion pueden ir desde el estudio
de un problema de ciencias fisiopatolégicas, bioquimicas, problemas
diagnésticos, terapeuticos (nuevos métodos de tratamiento),
epidemioldgicos, nuevos modelos clinicos, revisiones bibliograficas,
estudiar gruposy estudios de casos dificiles y raros o evaluar tecnologias.
Todos estos estudios, muy importantes sin embargo, insistiremos
sobre un aspecto que servira de ejemplo en esta presentacion y que
discutiremos posteriormente como es la relacién a un “nhuevo modelo

clinico de investigacion” donde se discutira, sobre dos hechos factuales
de importancia esencial en la actuacion del médico como son:
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Objetivarlos fendmenos clinicos y porlo tanto realizar un diagndstico
mas preciso y por otra parte estudiar el prondstico de las enfermedades,
las cuales trata.

Los estudios en unainvestigacion clinica, al enfrentarse al contexto
del paciente, pueden serde caracter descriptivos, explicativos, predictivos,
que conjuga todas las observaciones y preguntas que puede hacerse
el mismo médico y es a través de los estudios experimentales por los
cuales él puede resolver y contestar adecuadamente, o aplicando el
meétodo clinico en base a variados modelos.

Existen modelos a los cuales puede recurrir el investigador clinico

como son:
1. Investigacion documental.
2. Observacion clinica.
3. Experimentacion clinica.

Estas actividades puede realizarlas con o sin grupo controles.

Pararealizar las etapas y planificacidon de una investigacion clinica,
existen recomendaciones ya establecidas como son:

1. Existencia del problema en el paciente, con observaciéon de
un hecho y las preguntas que se hace el investigador y que

requieren contestacion.

2. Busqueda de una explicaciéon o formulaciéon de una hipétesis
(consecucion diagnostica).

3. Revision bibliografica y de la literatura de los ultimos 5-10 afios
sobre el problema clinico.

4. Experimentacion clinica propiamente dicha (disefio clinico con
métodos como la clinimetria).

5. Resultados-Conclusiones (en relacion al paciente).

6. Comunicacion de los hallazgos.
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La descripcion detallada de la planificacion se deriva del objetivo
de lo que se quiere estudiar e investigar (Tabla 3.2).

Tabla 3.2

DIFERENTES TIPOS DE ESTUDIOS Y DE INVESTIGACION CLINICA A LOS
CUALES PUEDEN RECURRIR MEDICOS INTERNISTAS

Los estudios de cohortes pueden ser concurrentes y no concurrentes.
Cada uno de estos diferentes tipos de investigacion tiene sus ventajas y

desventajas. Igualmente que seran descritos en otros articulos de esta
edicion los estudios cuali y cuantitativos.

Haremos posteriormente mencién de por qué consideramos que el
trabajo de un médico al estudiar un paciente a través del modelo clinico
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empleado, encaja perfectamente al modelo cientifico recomendado por
todas las escuelas y pautas de la investigacion cientifica.

Existen dos (2) pensamientos que debe tener en cuenta el
investigador clinico para realizar sus decisiones de investigar en el
paciente.

1. Recordarque sufuncién primordial esta planificada parala accion
de diagndsticos, tratar enfermedades, prevenir y restaurar la
salud en una persona que sufre, siente, se lamenta y desea el
bienestar y que por otra parte desea conocer un prondstico.

2. Quelamedicina explicativa de los fendmenos fisiopatolégicos y
etioldgicos han sido logrados en todos los campos de la ciencia
y que ellas no se han ocupado hasta ahora del estudio cientifico
del humano, sélo estudia una parte de él.

El investigador clinico debe pensar en estos dos problemas, como
una via de lograr solucionarlos y usar en su investigacion una nueva
ciencia clinica que le sirva para la practica del cuidado médico de los
pacientes.

Para el desarrollo de esta nueva ciencia se requiere profundizar
en los siguientes aspectos:

1. Los datos clinicos deben ser cientificos y consistentes (historia
clinica completa incluyendo el examen fisico).

2. Debe formularse hipodtesis.

3. La ciencia es explicacion, es busqueda de la verdad y por lo
tanto se hace necesario emplear el método cientifico.

4. Hacer experimentos y modelos clinicos en ayuda y en funciéon
del paciente.

5. Una de las metas del clinico moderno es lograr establecer
prondsticos.

6. Realizar decisiones clinicas en diagnostico y tratamiento.
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7. Transformar los datos clinicos inconsistentes en hechos
objetivos, cuantificables, soélidos, incluyendo aquellos que tienen
que ver con las reacciones humanas ante la enfermedad y que
deliberadamente han sido excluidas del cuerpo cientifico de la
medicina (Tabla 3.3).

Tabla 3.3
METODOLOGIA DE INVESTIGACION CLINICA

(CIENCIA CLINICA)

DATOS CLINICOS (CONSISTENTES)
(CREACION DE PREGUNTAS)

HIPOTESIS

OBJETIVAR LOS DATOS

EXPERIMENTO TOMAR DECISIONES

COMPROBAR LA HIPOTESIS
(INVESTIGACION CLINICA)

LA CIENCIA CLINICA NO ES OTRA, SINO AQUELLA QUE CONTESTA

PREGUNTAS A TRAVES DE LA INVESTIGACION CLINICA
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En el nuevo modelo del estudio clinico propuesto en este
documento mencionaremos los detalles y conceptos a tener en cuenta
en esta orientacion, y que se constituye en una renovacioén de una forma
permanente de actuar del médico.

Tenemos todos los médicos una tarea y un reto creativo, como
lo exigen la ciencia moderna, y por lo tanto no podemos eludir esa
responsabilidad ni despreciar la gran oportunidad que tenemos de
desarrollarnos paralelamente a las otras ciencias que se ocupan de la
medicina. El clinico indudablemente tiene la limitacion de los aspectos
éticos que le establecen barrera l6gica y aceptables para poder extender
y profundizar sus estudios; pero debemos usar aquella metodologia y
técnicas que no dafen en ningun momento la integridad biolégica y
psicolégica del paciente. Debemos recordar constantemente los horrendos
crimenes producidos por los médicos nazis en las dos pasadas guerras
mundiales cuando en afan de una “investigacion” produjeron el mas
terrible holocausto cientifico conocido por la humanidad, sin embargo
el juicio de Nuremberg hizo parcial justicia. Nos referirnos ahora a una
ciencia clinica, con métodos precisos creados por nosotros, donde
sé6lo los datos recogidos sin perjuicio del paciente, permiten el analisis
cientifico y humano de su situacion de salud o de su normalidad. La
actividad intelectual del médico cuando actua como investigador debe
ser en beneficio del paciente. La actividad del investigador no clinico lo
hace en beneficio de la ciencia, sin que por ello deje de ser importante
ninguna de las dos.

3. La investigacion clinica en Medicina Interna y el paciente

Se comentaba en los anteriores apartes que el desarrollo de
la tecnologia ha traido, un mejor conocimiento de los mecanismos
fisiopatologicos y etiologicos de la enfermedad, lo que ha ocasionado
un cambio en la evolucidn y en la historia natural de las enfermedades;
porque ellas pueden ser diagnosticadas y tratadas en forma mas precoz.
La integracion de los fendmenos y hallazgos logrados por otras ciencias
meédicas y de otras especialidades médicas basadas en la tecnologia
han hecho posible este epifendmeno cientifico.

Este progreso en profundizacioén, no ha sido paralelo en el analisis

de los fendmenos clinicos y humanos de la enfermedad. El paciente se
siente desasistido en el contenido integral de la atencién recibida. Todos
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los médicos pueden y deben tomar conciencia de esa queja. Sabemos
de las lamentaciones que tienen muchos médicos, por defectos en su
formacién de poder llevar a cabo esa integracion. El médico internista
por su entrenamiento y formacioén, tiene también que considerar estos
hechos en la practica de su especialidad. Al enfrentarse al problema
de salud de una persona debe el internista estar preparado intelectual
y positivamente, de que una de sus herramientas de trabajo como es el
recoger en forma fidedigna los datos clinicos (historia médica), pueden
planificar y establecer hipdtesis de trabajos de investigacion clinicos;
para ello debe reconocerse que a pesar de su formacion actual a nivel
de los diferentes post-grados; existen auténticos esfuerzos para formar
al internista en el area de investigacion, sin embargo son intentos que
deben ser orientados en algunos aspectos y pueden ser resumidos en
cinco puntos y que deben servir de base para una reformulaciéony vitalizar
los programas de su formacion, asi incluiriamos:

1. Un aspecto mas amplio y profundo en la sistematica de recoger
los datos clinicos. Un modelo es adjunto a esta presentacion.
Debido a lo detenido de los analisis presentados, creemos que
el médico internista (investigador clinico por excelencia) debe
recibir esta informacion en forma descriptiva y analitica (Tabla
3.4).

2. Estudiar el modelo clinico, en el abordaje de cualquier paciente,
como un modelo cientifico; también se adjunta este esquema
para permitir que su investigacion tanto en el campo de la
medicina individual, como colectiva tenga una base cientifica.

3. Realizar disefios de investigacion clinica especificos, que
incluya el estudio objetivo de los sintomas y signos, y quejas en
todos los aspectos humanos del paciente. Establecer hipdtesis
que permitan estudiar principios de diagndstico, tratamiento,
pronéstico, epidemiologia y aspectos psicosociales de las
diferentes enfermedades. En este sentido recomendariamos
como recurso protocolos de estudios cooperativos entre todos los
postgrados del pais y organizados y propuesto por la Sociedad
Venezolana de Medicina Interna. Daremos posteriormente en
este trabajo y en otros articulos de este libro, el ejemplo de
modelo de estudio que potencialmente pudiera realizarse.
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Tabla 3.4

FORMACION EN INVESTIGACION CLINICA
EN MEDICINA INTERNA

HISTORIA CLINICA (DATOS)

DIFERENTES TIPOS |—— (INVESTIGACION CLINICA ) «——| ASISTENCIA MEDICA
DE INVESTIGACION

METODO CLINICO Vs BIOESTADISTICA UNIDADES DE
METODO CIENTIFICO MATEMATICA MEDICINA INTERNA

FACTORES QUE FAVORECEN LA INVESTIGACION CLINICA Y ENTRE ELLAS

LA HISTORIA CLINICA

4. Profundizar en la formacidon de bioestadistica médica y en
matematica aplicada a la medicina, como se hace en forma
parcial en algunos postgrados.

5. La incorporacion en los Departamentos de Medicina de las
UNIDADES DE MEDICINAINTERNA. Conobjetode que através
de una educacion continuada y de la actuacion del internista,
éste pueda incorporarse a los estudios de investigacion de
los mas variados tipos que vaya desde las “ciencias basicas”
hasta la investigacion clinica, dandoles a cada una de ellas la
variedad de lo académico y cientifico. Estas unidades serian
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las responsables de la investigacién clinica en los postgrados,
creando lineas de investigacion.

No pensamos que todos los internistas deben compremeterse a
realizar por ellos mismos las investigaciones, que puede ser concretada
por otros internistas interesados en esta area; lo que si debe ser
responsabilidad de todos los internistas es hacerse preguntas, crear
hipétesis y orientar los estudios. Recordar que la investigacién da
oportunidades. Es sabiduria del internista tomarla o no.

4. Aspectos y factores de la investigacion cientifica en
Medicina Interna

Lainvestigacion cientifica no deja de poseer principios y directrices
que deben ser cumplidas en cualquier intento de ponerla en funciéon de
revelar la verdad de los fenédmenos existentes.

La investigacion clinica no escapa a lo anterior, por eso todos los
investigadores deben llenar y aceptar esas premisas. Muchos factores
pueden entonces facilitar o limitar una investigacion. En medicina, se
hace mas importante esta doctrina de acciéon puesto que unainvestigacion
debe ser dirigida a obtener resultados en beneficio de los pacientes.

La investigaciéon en animales ha proporcionado descubrimientos
fundamentales que extrapolados al humano han dado sus beneficios y
esto lo prueba toda la historia de la investigacion. Muchos son entonces
los factores facilitadores y limitantes en la investigacion en humanos por
parte de los médicos; entre ellos podemos mencionar esencialmente los

siguientes:
1. Cientifico y médicos.
2. Humanos.
3. Investigador.
4. Eticos y legales.
5. Administrativos.
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Haremos sélo algunos comentarios sobre ellos:

En relacion ala investigacion cientifica propiamente dichas. Existe
un criterio, favorablemente ya decaido, de que las revistas que publican
trabajos cientificos consideran a lainvestigacion clinica como no verdadera
investigacion cientifica; porque no se incluye como “experimental” a la
medicina clinica, base del quehacer del internista, y por no tener una
identidad cientifica y sélo es observada como una aplicacion de conceptosy
tecnologias de otras ciencias, esto se puede contra argumentar aduciendo
por lo expuesto anteriormente, que hoy no se acepta la divisidon entre
ciencias “basicas” y “aplicadas”. Todo conocimiento humano extraido
por observacion y basado en la verdad es ciencia, luego la medicina es
una ciencia. El internista al considerar la enfermedad en el precepto de
la integridad, aplica ideas humanas y no humanas y considera que es la
unidad de la totalidad del hombre enfermo lo que lo ha llevado a consultar
el médico y por lo tanto el dominio clinico esta en lo investigado y lo que
esta por investigar. “No hay investigacion agotada, lo que existen son
investigadores agotados”. Por lo tanto el clinico observa, investiga y
constantemente realiza experimentos en el hombre enfermo y no debe
subestimar su accién porque asi es capaz de dar precision y cuantificar
sus observaciones.

Los métodos y propdsitos del clinico pueden ser dirigidos y
condicionados a los derechos del paciente cuando de por si se constituye
en un ente de investigacion.

Lo importante no es en quién se realiza la investigacion, sino si ésta
es fundamental o trivial, buena o mala y la efectividad en sus resultados.
Al médico internista no le es indispensable recurrir siempre a la ciencia
basica para hacer investigacion, el mismo la tiene y lo constituye el
hombre enfermo. Lo que no debe olvidar el clinico es que él debe llenar
una funcién al correlacionar, analizar, regular y ensefar el significado
clinico de lo que él observa y por lo tanto es la base para denominarse
un cientifico.

El investigador debe evitar conflictos en el plan basico y por lo
tanto debe hacer un disefio de investigaciéon que conteste preguntas, que
eluda ambigiedad y deseche el prejuicio (BIAS), clarificar bien el método
placebo; todo lo anterior puede ser limitante o puede ser facilitador en
una investigacion dada, por eso lo obligante de todos los ejemplos en
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una investigacion formal aun realizada con estrategias y tacticas propias
de la clinica, que deben ser del dominio por parte del internista.

Con el objeto de obtener convincentes preguntas cientificas, debe
hacer convincentes contestaciones clinicas y porlotanto deben mejorarse
las cualidades cientificas y humanas de las pruebas, para ello se hace
indispensable la creatividad en la metodologia, racionalizar las hip6tesis
y mejorar la calidad cientifica de los datos subjetivos no dimensionables
a través de la mensuracion y la cuantificacion.

En la parte correspondiente a los tipos de investigacion clinica que
puede desarrollar un internista, sefalaremos con un ejemplo, esta nueva
version de las observaciones del clinico. Un factor limitante del interés,
es creer que siempre los estudios comparativos son los que poseen
creencia cientifica. La ciencia no lo exige; lo han exigido asi las politicas
arbitrarias relativas a la prueba de significacion estadistica; si fuera asi
habria que rechazar mas de la mitad de los trabajos publicados que no se
sometieron al sistema del azar, a pesar de poseer éste un extraordinario
patrén de evaluacion, basado en la matematica.

La sola limitacion y decision de utilizar niveles matematicos, no
esta en la ciencia, esta en el investigador, cuando no recurre a ellos aun
trabajando en los mas variados aspectos de investigacion clinica como
son los de terapéutica, clasificacion de subgrupos de enfermedades,
realizacion de investigaciones en decisiones clinicas y las diferentes
variables del prondstico. Creemos que la unica forma de obviar esas
limitaciones es realizar un esfuerzo para mejorar cientificamente todos
los datos clinicos rigurosamente analizados.

El método cientifico, para algunos autores no es la unica via que
conduce a la verdad, sin embargo en la ciencia médica, para poderse
denominar asi, los hechos deben ser comprobados a través de la
observacion objetiva. Ya dimos un esquema de la comparacion del
meétodo cientifico con el método clinico que prueba en forma sistematica
que cualquier observacion en cualquier paciente, permite llegar a la
verdad. Los errores que se cometen no son del método son de los
investigadores, cuando no hacen los pasos recomendados o cuando
el investigador se atreve a alterar la metodologia. En clinica, para el
meédico internistalo mas importante es formularse preguntas las hipdtesis,
surgiran posteriormente.
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Cuando el médico considera los factores en la dimension bioldgica,
psicoloégicos y sociales que produjeron la enfermedad, tendra como
consecuencia la facilitacion de la investigacion.

Donde mayor efecto limitante encuentra la investigacion clinica
en humanos es en la parte ética. En nuestro medio, como en otras
latitudes es un aspecto muy importante a tomar en cuenta en vista de la
necesidad e interés de investigaciéon que tienen todos los médicos. El
emplear al hombre en experimentacidon requiere del concepto ya emitido
del necesario respeto por su dignidad y por lo tanto en nuestro medio
a través de una declaracion de la Federaciéon Médica y en los demas
paises por la Declaracion de Helsinski, se establecen los principios que
deben regir toda investigacion y que seran analizados y presentados en
otros articulos de este libro.

Desde el punto de vista administrativo, un factor limitante en la
investigacion es el déficit de recursos, especialmente si la investigacion
esta orientada al uso de una tecnologia especializada. Favorablemente
el médico internista tiene la oportunidad de poder hacer investigacion
clinica aun sin estos recursos; ya que el o los pacientes constituyen la
base de ella y es s6lo el recurso intelectual, de interés y de planificacion
lo que puede hacer una buena investigacion.

5. Tipos de investigaciones a desarrollar por el médico
internista

Hemos mencionado que no es aceptable hoy en dia la division
entre investigacion “basica” y “aplicada”, que la ciencia desarrollada
en cualquier nivel es de intercambiable utilidad, de alli que no existen
investigadores en uno y otro sentido. Lo que si existe son intereses
por determinadas areas de la investigacion que también puede servir
de base una para la otra. El médico internista debido a su multifacética
forma de actuar puede hacer investigacion en variadas formas vy tipos
de investigaciones:

Tipos de Investigacion
A. De acuerdo a la poblacion estudiada:

1. Poblacién (limitada por el tamafio de la muestra)
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2. Colectiva (poblacion) (no limitada por el tamafio de la
nuestra).

B. De acuerdo a los recursos:

1. Clinica: Nuevas perspectivas en investigacion empleando
el método clinico y cientifico, para problemas diagndsticos,
tratamiento, pronéstico.

2. Laboratorio:

2.1. Recurriendo a la tecnologia no clinica.

2.2. Usando el modelo animal.

C. De acuerdo al sitio de trabajo (niveles de actuacion en cuidados
de salud primario, secundario y terciario).

1. Hospitalario (de caracter clinico).

2. Extrahospitalario (consultas, ambulatorios de caracter
epidemioldgico).

D. De acuerdo a las medidas que se hagan de los resultados.
1. Cualitativas.
2. Cuantitativas.

Hasta ahora se ha calificado al internista como un médico con
dedicacion mas al individuo que a la colectividad, esto no es totalmente
verdad, ya que lo hace también con las poblaciones y esencialmente
en las consultas. Sabemos de los multiples trabajos del internista en
diferentes aspectos incluyendo los estudios de drogas y epidemioldgicos;
lo que sucede es que el internista y especialmente en Venezuela, debe
alcanzar, como es la experiencia general, un rigor cientifico tanto, para
el individuo, como para los analisis poblacionales.

La investigacion es un medio de la busqueda de la verdad, y ese

es el objetivo comun de cualquier investigador, independientemente del
tipo de investigacion que desarrolle, mas cuando hoy en dia tiende a
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utilizarse con mejores resultados la integracion de todos los esfuerzos,
un ejemplo es como los quimicos de hoy estdn mas preocupados por
conocer datos sobre los estudios hechos en el hombre, aplicados a su
ciencia y consideran asi otros factores como son: edad, sexo, poblacion,
etc., para planificar su investigacion. La extensiéon de este concepto con
la clinica se hace importante cuando es necesario reunir mas informacion
para darle una justa interpretacion a los datos obtenidos.

No es nuestra intencion comentar sobre conceptos que ya estan
establecidos enla promocidndelainvestigacion cientifica, pero el objetode
esta presentacion es analizar sobre las alternativas que tiene el internista
para realizar investigacion. Mencionamos anteriormente que una via
de realizarla, y donde el internista encuentra mayores oportunidades
es en el area clinica. En este sentido presentaremos algunos aspectos
de esos campos de accidon y una metodologia que serviria solo de
modelo aplicable en muchos de los tipos de investigacién enumerado
s anteriormente. Hasta ahora las dos areas mas tomadas en cuenta
por los internistas para la investigacion, fueron ademas del estudio de
pacientes con enfermedades poco frecuentes, la que corresponde a las
drogasy alaepidemiologia; sin embargo en esta oportunidad llamamos la
atencion sobre como el clinico puede aumentary profundizar sus aportes.
Mencionamos en un aparte de este documento que el método clinico
era similar al método cientifico donde se hacen las mismas premisas en
el analisis de la hipétesis planteadas y cuyo punto de comparacién sera
analizado con detalle en otro articulo del libro (Tabla 3.5).

En un estudio clinico, los fendmenos son observados, juzgados y
analizados con un examen adecuado y técnicamente hecho por el médico
y debe incluir los tipos, severidad y secuencia de los sintomas, promedio
de progreso de la enfermedad, severidad y presencia de comorbilidad,
incapacidad funcional, razones para establecer ciertas decisiones médicas
con la realizacion del diagndstico. El recurso moderno de la medicina
basada en evidencia le proporciona la oportunidad de contestar preguntas
y confirmar hipoétesis.

Todos estos datos no reciben la suficiente atencion cuando los
datos estadisticos son colectados y aplicados. Se considera por politica
cientifica que dichos datos clinicos son inconsistentes (blandos) y que no
ofrecen alaciencia el aporte de una especificaciéony estandarizaciéon para
su recogimiento, elaboracién y valorizacién, ademas que son informados
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sin una taxonomia propia, por eso los datos clinicos requieren de una
mejor actitud cientifica a través de un proceso de transformacion de los
meétodos cientificos usando sus caracteristicas diferenciales y lo constituye
en el caso de la clinica, la CLINIMETRIA, de la cual se haran también
comentarios mas profundos en el Capitulo XVII de este libro.

Tabla 3.5

USO DEL METODO CIENTIFICO EN EL DIAGNOSTICO

METODO CIENTIFICO

HIPOTESIS CONDICIONES CUIDADOSA REGISTRO HIPOTESIS
DE OBSERVACION DE COMPROBADA
CONTROL CON PRUEBAS | RESULTADOS
Y MEDIDAS
OBJETIVAS
} | | 1 |
DIAGNOSTICO DIAGNOSTICO PRUEBAS RESULTADOS | DIAGNOSTICO
DATOS REG. DIFERENCIAL Y Y DE
EXPLORACIONES| EVALUACION | ENFERMEDAD
RE-ANALISIS CRITICA

METODO CLiNICO

La urgencia de utilizar medidas en clinica, exige un esfuerzo
intelectual por parte de los investigadores médicos.

La moderna tecnologia lo ha captado en esa forma, y ventila la

necesidad del uso de métodos, procedimientos, taxonomia, observaciones
técnicas, escalas; estos aspectos deben ser empleados incluso en los
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estudios psicosociales del enfermo y por supuesto de los datos que
permitan establecerlos criterios de diagndsticos, tratamientos, prondsticos
y todo aquello que constituyatrabajo clinico noidentificados o cuantificados
en forma objetiva y que por otra parte han sido analizados en forma
insatisfactoria porque sélo se han usado palabras en vez de nimeros y
por lo tanto carencia de preservacion, reproducibilidad, dimensionalidad
tanto desde el punto de vista cuali y cuantitativo.

Todas las anteriores consideraciones nos llevan a pensar que los
nuevos métodos facilitan las nuevas oportunidades de investigacion
clinica, nuevos tipos de laboratorios y nuevos tipos de investigadores,
siendo el internista el médico que recurre al recogimiento de datos
como una herramienta fundamental de su trabajo, puede ser un
excelente investigador en esta nueva perspectiva, y tendra este tipo
de investigaciéon como es la clinimetria con repercusion triple; serviria
para fundamentar una especialidad con base cientifica, haria progresar
la ciencia biomédica y daria resultados aplicables al cuidado de salud
optimo de los pacientes.

El clinico, en un medio académico o no puede realizar este tipo
de investigacion.

Después de recurrir a la clinimetria como método 6ptimo de
investigacion clinica, es recomendable también conocer un tépico que esta
ala orden del diay es la forma de codmo realizar decisiones terapéuticas
en medicina. Este tipo de tema ayuda a dar consistencia a este tipo
de investigacion y lograr asi mejor relacion del costo-beneficio de esas
decisiones con resultados 6ptimos para el paciente y aun mas cuando se
incorporan datos probabilisticos en las situaciones mas complejas. No
son vanos los intentos de realizar un diagndstico clinico de enfermedad,
porque lo estimado por un médico de como aplicar un tratamiento debe
sertomado en cuenta a través de una decision médica, y basada también
en los estudios de investigacion realizados por el clinico.

Como conclusion de esta parte podemos decir, que la calidad de las
diferentes formas de hacer investigacion por parte del médico internista,
estan en su consistencia cientifica, y que el intento de aplicar modelos y
disefos en la parte clinica, puede servir de base a esa inquietud nunca
bien estructurada y destruir el mito de que no podemos ser verdaderos
investigadores.
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Ademas de las investigaciones enumeradas anteriormente, el
internista puede propugnar otras como son las de laboratorio y su
interpretacion, estudios de la calidad y cuantificaciéon del contenido de
un protocolo o la investigacion a través de la computacion; este ultimo
campo le permitira al clinico en el futuro establecer algunos patrones
de estudio en el diagndstico, tratamiento y controles sucesivos de los
pacientes a través de protocolos y anteproyectos supervisados.

En la parte humanistica son muy pocas las contribuciones que se
han realizado en el campo de la investigacion.

El internista es por excelencia el médico que puede hacer esta
orientacion ya que dedica un extenso tiempo a la relacién médico-paciente.
En la parte correspondiente de cdmo hacer una evaluacién integral del
paciente pudimos establecer como se pueden estudiar las diferentes
dimensiones y contextos en los aspectos biolégicos, psicolégicos y
ambientales de la persona en funcidn de los antecedentes actuales del
paciente. Existe un cruce de intereses del internista en un campo propicio
para realizar investigacion en este especifico aspecto; aun cuando sea
con las caracteristicas de ser cualitativa.

Para aquellos internistas dedicados a la docencia hospitalaria, el
recurso aportado por los pacientes y estudiantes de pre y postgrado le
da gran oportunidad para desarrollar investigacién educativa, rama poco
explorada en nuestro pais.

6. La Medicina Interna como especialidad de investigaciéon

Las diferentes etapas que ha tenido el desarrollo de la especialidad
de la Medicina Interna, la hacen ubicar como una especialidad de amplios
campos de accion.

Su identidad y autenticidad la conceptia como el nucleo de
una totalidad de analisis y sintesis en el estudio de la persona sana o
enferma. De ella se han derivado las demas especialidades médicas
que al profundizar en los estudios de los mecanismos de produccion
de la enfermedad permitieron realizar una investigacion cientifica, cuyo
resultado hasta este momento ha sido la presencia de una tecnologia
propia. El nucleo del cual se originaron todas las demas especialidades,
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la Medicina Interna, quedd rezagada al solo tomar y conocer de esa
tecnologiay usarla e indicarla racionalmente, pero también desarrollando
unainvestigaciontimida. Favorablemente el auge de la Medicina Internaen
los ultimos aios ha permitido que se tome conciencia de que ella también
es capaz de progresar a través de la investigacion y usar paralelamente el
meétodo cientifico. El entrenamiento que actualmente tiene un internista,
se caracteriza por ser un médico de perspectivas cientificas propias y
por lo tanto responsable en este momento de hacerse cada vez mas
integrador de todos los problemas de salud que le toca observar en el
paciente y que van desde el dialogo de una relacion médico-paciente
hasta la posibilidad de curar, mejorary aliviar. Todo ello realizado a través
del transito y de la dimensién de un diagndstico, tratamiento y prondstico
en una persona enferma y no de una enfermedad; pero para hacerse
cada vez mejor médico debe ser cada vez mejor investigador y la razon
de ello es que todas esas actividades las puede hacer en base cientifica,
por su propia investigacion, sin necesariamente perder su identidad: ser
meédico de la integridad.

Al tener en su quehacer, la investigacion, le da el sustento para
negar las opiniones extremas de los cientificos puros o los artistas puros
en el sentido de que el clinico, no puede ni debe ser un cientifico. Las
razones por las cuales creemos que la Medicina Interna puede y va a
sertambién una especialidad de investigacion, esta en el argumento que
utilizamos los fendmenos clinicos como herramienta para esos estudios.
Todos los modelos de investigacion y analizados en el contexto de este
capitulo asi lo demuestran. Es esencial para cada internista reconocer
intimamente esta exigencia de las demas ciencias y del mismo paciente
hacia nosotros y es responsabilidad de todos los que ejercemos la
especialidad crear las bases cientificas de una nueva ciencia de la
medicina. La ciencia clinica.

7. Resumen y conclusiones

1. El desarrollo del pensamiento cientifico tuvo sus origenes mas
importante en el estudio del hombre. Al comienzo con métodos
no cientificos; pero con la introduccion del método cientifico
aplicado al hombre especialmente en siglo pasado, ha hecho
posible que la persona sana o enferma sea estudiada a traveés
de la busqueda de la verdad, objetivo comun de la ciencia. No
discrimina en la clasificacion de las ciencias para incluirlas como
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beneficiosas al hombre para lograr su bienestar y felicidad. La
medicina, como una de esas ciencias, es capaz de aportar sus
beneficios porque considera que la dignidad del humano es
histéricamente incambiable.

2. Los preceptos de la accién del médico estan signados en
curar, mejorar y aliviar; pero él puede incrementar esta actitud
realizando investigacion cientifica sea de cualquier caracter y
basada en las metodologias y modelos propios de la ciencia
y hacer de su actividad clinica un area de investigacién en
beneficio de los pacientes y de la ciencia.

3. Laexigenciadelas personassanasoenfermasalacienciamédica
para que sus problemas sean aplicados o solucionados hace
que todas las especialidades médicas desarrollen la busqueda
de soluciones a través de la tecnologia y la investigacion.
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CAPITULO IV

DEFINICION Y CREACION DE LINEAS
DE INVESTIGACION

Dimas E. Hernandez

Lainvestigacion cientifica ocupa un papel muyrelevante en el curso
del crecimiento del saber tedrico y para solucionar problemas practicos.
La investigacion es definida como la accion o efecto de investigar o
indagar; a su vez, investigar significa hacer o proceder con diligencias
para descubrir, registrar, indagar, inquirir o averiguar una cosa, partiendo
de lineas de investigacion previamente establecidas.

Lineas de investigacion
Definicion

Unalinea es el resultado de la unién de muchos puntos, los cuales
vendrian a ser, en un primer momento, las areas de interés, y en un
segundo momento los trabajos de investigacion realizados y divulgados,
las ponencias desarrolladas, asi como la vinculacion entre grupos con
un mismo eje tematico constituyendo una perspectiva de trabajo. Todos

estos elementos se estructuran de una manera coherente constituyendo
una linea de investigacion.

Caracteristicas

1. La denominacion de la linea se debe corresponder a un area
del conocimiento amplia para que no se agoten los temas de
interés que le son inherentes.

2. Todo tema requiere de un trabajo multidisciplinario y
transdisciplinario lo cual permite la profundizacion del
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conocimiento sobre un tema, guardando por supuesto la
coherencia en torno a una orientacion central.

3. Una vez constituida formalmente una linea de investigacion y
durante toda su dinamica se puedenirincorporando otros temas
asociados, los cuales se habian escapado de la seleccién inicial
0 que se generan como resultado de la realidad cambiante.
En consecuencia, los temas que puede abordar una linea
de investigacion son practicamente ilimitados ya que la linea
se corresponde a una orientacion disciplinaria, tematica y
conceptual.

4. Laslineasdeinvestigacion nodeben serdecretadas porautoridad
alguna, pueden representar el interés de un individuo o grupo
de personas por desarrollar un tema o agenda tematica; sin
embargo, deben estar orientadas con base a conocery resolver
los problemas relevantes de la sociedad.

5. Las lineas de investigacion deben estar dirigidas por

investigadores de amplia experiencia acreditados por las
instituciones.

Pasos al construir una linea de investigacion

1. Conocerlasdebilidadesy potencialidades de los investigadores
asi como de la infraestructura disponible.

2. Eltiempo quelosinvestigadores puedendedicar paradesarrollar
la linea.

3. Conocer las experiencias que se tienen en investigaciones
previas.

4. Los investigadores deben tener claro el estado del arte del
objeto del estudio de la linea de investigacion.

5. Estar conscientes de los recursos de que se disponen.

Después de analizar estos pasos iniciales inherentes a las lineas
de investigacién se plantea una serie de necesidades generales:
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1. Reunir las fuentes bibliograficas, hemerograficas, digitales y
de cualquier otra indole, actualizadas. Dedicarse a una lectura
metddica que permita conocer el estado del arte y de qué forma
toda esa informacioén servira de base para el desarrollo de la
investigacion.

2. Plantearse cursos entre los investigadores parairdisminuyendo
las debilidades reconocidas previamente.

3. Elaborar una base de datos que incluya la direccion, correo
electréonico y teléfono de los investigadores nacionales e
internacionales que estén relacionados con esta linea de
investigacién o con lineas complementarias.

4. Plantearse inicialmente una investigacion pequefia que sirva
de base para investigaciones de mayor envergadura.

5. Comenzar precozmente a publicar, bien sea pequefios boletines
o articulos cortos, y ademas divulgar estos conocimientos en
ponencias, cursos de tal manera de recibir retroalimentacion.

La importancia de publicar

Publicar es el indicador mas confiable de los resultados de una
linea de investigacion. Si no hay publicacién no hay producto de la linea
de investigaciéon. Constituye ademas, una herramienta para comunicar
y abrir el debate con investigadores que estén trabajando en lineas
complementarias, asi como permite al publico interesado contrastar
criterios y formular opiniones.

La importancia de contactos con otros colectivos

Los viejos paradigmas de la investigacion podemos ilustrarlos con
la figura de un hombre flaco y canoso con unos lentes enormes y una
mirada seria, que vive aislado en unlaboratorioinaccesible. Hoy endia, la
revolucioén tecnoldégica, la globalizacidon y los procesos de democratizacion
de las comunidades cientificas, impone cambios de paradigmas. EIl
trabajo cooperativo, en redes, es el trabajo productivo en el presente.
La palabra clave del nuevo paradigma es compartir.
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Nucleos de investigacion

A raiz del desarrollo y progreso de lineas de investigacion se
pueden estructurar nucleos o centros de investigadores con lineas de
investigacion que se complementan, tienen puntos en comun, y permiten
ampliar el horizonte de investigacion.

Acreditacién de lineas de investigacién

Este aspecto es muy importante porque va a permitir obtener con
mayor facilidad recursos tanto nacionales como internacionales para
realizar los proyectos de investigacién incluidos en la linea. Los entes
encargados de acreditar estan representados por las universidades,
institutos de investigacion y organismos gubernamentales. La acreditacion
consiste enlo siguiente, después de seranalizadalalinea de investigacion
con todos sus componentes (infraestructura, investigadores), por un
grupo de expertos, la institucion da un aval favorable para el desarrollo
de la linea de investigacion.

Finalmente podemos concluir que el establecimiento de lineas de
investigacion prioritarias, y su desarrollo constituyen el eje central para
contribuir con el desarrollo cientifico-tecnolégico de una nacién.
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CAPITULO V

DESARROLLO DE LA INVESTIGACION CLIiNICA,
PASOS Y PLAN DEL DISENO

José Luis Cevallos G.

Alguiendijounavezenformairdnica, que lainvestigacion en general
conlleva 1 % de inspiracion y 99 % de transpiracion, referiéndose a lo
arduo que resulta, luego de ocurrirsele una idea a investigar y formular
el problema, llevarla a buen término y obtener resultados que den o no
respuesta a dicho problema; o que al menos el producto de dicho estudio
deje la puerta abierta para continuar investigando, ya sea ampliando el

tamano o “n” de la muestra, modificando el disefio empleado inicialmente,
las técnicas aplicadas, los reactivos, etc.

Antes de entrar en materia, desearia hacer una serie de
consideraciones acerca de los trabajos de investigacion en general,
producto de experiencias propias y ajenas.

Asitenemos que aunque parezca prematuro oincluso extemporaneo,
sedebe establecerla autoriadeltrabajoy el orden de aparicion de lamisma,
para la hora de publicar los resultados, cuando se trate por supuesto de
mas de un autor, para lo cual si bien hay normas preestablecidas, sobre
todo en la relacion tutor/tutoriado de ser ese el caso, pero de no ser asi
es recomendable que se llegue a un acuerdo previo en ese sentido, y no
darlo por sobreentendido, a fin de evitar sorpresas o desengafios.

Estos tipos de definiciones y acuerdos son tanto mas necesarios,
cuando de estudios multicéntricos se trata, en los que suelen participar
decenas de investigadores, ya sea en escala nacional o mas aun en la
internacional, en los que muchas veces se usa a manera de peodn, por
asi decirlo, al ultimo pero no por eso menos importante investigador de
la cadena investigativa, por ser éste o estos los que recogen la data
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primigenia, para pasarselaluego al o alos investigadores principales, que
son los que la procesan, ponderan y publican, muchas veces sin siquiera
la correspondiente nota de agradecimiento. Lo cual no quiere decir que
se debe negar este tipo de colaboracién, en aras de la trascendencia
de lo investigado, ademas que para los investigadores en ciernes, este
tipo de estudios fundamentados en protocolos muy estrictos le sirven de
aprendizaje y entrenamiento para futuras investigaciones autonomas.

Y a proposito de la referencia anterior acerca de la existencia de
protocolos de investigacion estrictos, estos lo que tratan de evitar a toda
costa es la “variacion interobservador”, tratese de personas, equipos,
técnicas, reactivos, metros o temporalidad, lo cual suele ocurrircuando los
investigadores estan por ejemplo en diferentes hospitales, o se estudian
las muestras en diferentes laboratorios, con técnicas, reactivos o lotes
equivalentes pero no idénticos, o se expresan en unidades diferentes,
o0 se emplean estandares también diferentes, o se procesan en tiempos
diferentes, o se almacenan en diversas formas, etc., todo lo cual genera
de por si sesgos que pueden invalidar o crear serias dudas acerca de los
resultados obtenidos, cuando estos se agrupan para estudiarlos (Figura
5.1). Existen pues técnicas estadisticas y de procedimiento que tratan
de identificar y corregir estas interferencias, las cuales se agrupan bajo
la denominacioén de “indice kappa”

Figura 5.1. INVESTIGACION CLINICA. FACTORES DE VARIABILIDAD
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Por otra parte, aun cuando parezca obvio, la investigacién clinica
(IC) se diferencia de la investigacion experimental en animales, en que
no es posible controlar las variables intervinientes distractoras, con la
eficiencia que se logra alcanzar en unas ratas confinadas a un bioterio
por ejemplo, lo cual constituye ciertamente una debilidad.

Otra debilidad que se presenta en la IC con frecuencia en nuestro
medio, cuando se trata de estudios longitudinales o prospectivos, es
la referente a la adherencia de los pacientes a un tratamiento o a una
intervencion dada, ola constancia en acudiralas citas consuetudinarias, lo
cual obligaaincrementarla“n” inicial del estudio porencimade lo estimado
necesario, dandose casos en que este incremento puede llegar incluso
hasta a un 50 %, con el consiguiente aumento de costos y esfuerzos.
En otras latitudes esta pérdida se logra minimizar mediante incentivos
econdémicos, lo cual por razones obvias no es factible en nuestro medio.
Estando permitido no obstante “negociar” con el paciente, ofreciéndole
beneficios adicionales para su salud en forma gratuita, a cambio de su
adherencia al estudio en cuestion.

Lo que si se debe dar por sentado, es que el costo del estudio no
debe cargarsele al paciente cuando los procedimientos investigativos
(examenes de laboratorio por ejemplo), no beneficien al paciente y
si al investigador; en otras palabras cuando se ordenen examenes
complementarios innecesarios para el diagnéstico o tratamiento de la
patologia en estudio, pero si para el estudio en si.

Un aspecto fundamental a tener en cuenta en toda investigacion
pero con mas trascendencia en la IC, es el referente a la éticay a la
bioseguridad, las cuales limitan ineludiblemente la libertad investigativa,
y obligan al investigador clinico a familiarizarse y aplicar los postulados
que las rigen, como lo son: la responsabilidad, no maleficencia, justicia,
beneficencia, autonomia y precaucién; lo que conlleva la aprobacién de
todo estudio clinico por el respectivo comité de ética de la institucion
donde se realizara el estudio, el cual incluye lo referente al llamado
“consentimiento informado”, es decir obtener el consentimiento del sujeto
o de su representante, en caso de ser menor de edad o discapacitado a
ser estudiado previa, explicacion detallada y en forma comprensible, de
los pro y contras del estudio del cual sera objeto

Cabe hacer mencién por otra parte de un tipo de investigacion
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aplicado a la clinica que se ha gestando en los ultimos afos, en grandes
centros de investigacion y a gran escala, cuyos resultados sélo se veran a
medianoy largo plazo, que se basa en un enfoque invertido por asi decirlo
del proceso investigativo clasico, de confirmar o negar una hipotesis en
base a los resultados obtenidos, sino por el contrario: obtenidos unos
resultados, tratar de elaborar una hipotesis.

Se trata de los métodos clinicos megaparamétricos, los cuales
comprenden la Gendémica, la Proteémica y la Metabonémica y que se
oponen a los métodos diagndésticos uniparamétricos, como lo son los
tradicionales.

Analicemos el primer término: megaparamétrico, como su nombre
loindica en esta época de megabites, megapixels, etc., significa en forma
hiperbdlica la medicion de si bien no millones, si miles y hasta decenas
de miles de parametros bioquimicos simultaneamente mediante técnicas
novedosas, con el fin de hallar posibles “marcadores” o mejor dicho
indicadores de una patologia dada en forma ultra precoz, como ya nos
es familiar que suceda con la Gendémica, donde estudios genéticos y
de ADN del suero o del liquido amnidtico de fetos in utero por ejemplo,
permiten detectar y predecir la presencia de enfermedades congénitas
y hereditarias con gran precision y exactitud.

La Proteémica en cambio hace lo propio con la deteccion de muchas
proteinas séricas o plasmaticas simultaneamente y la Metabondémica,
mide muchos metabolitos de glucidos y lipidos de bajo peso molecular,
mediante espectroscopia por resonancia magneética nuclear (RMN), o
por espectrometria de masa en cascada.

Esto ha permitido por ejemplo que se puedan identificar
eficientemente, qué sujetos padecen por ejemplo, enfermedad arterial
coronaria en etapas preclinicas y con angiogramas normales aun,
mediante un estudio por RMN con protones de 600 MHz, de miles de
pequenas moléculas de metabolitos de glucidos, aminoacidos y acidos
grasos, con solo comparar visualmente el grafico espectral obtenido de
ellos con el de los sujetos normales.

No obstante, estos analisis espectrales contienen mas de 32.000

datos puntuales, siendo necesario reducirlos para poder interpretarlos,
a cabalidad lo cual se logra mediante analisis estadisticos del tipo de
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regresiones lineares discriminantes y de proyecciones metodoldgicas
multivariables.

Analisis sucesivos de esta naturaleza en un mismo individuo,
permitiran establecer ademas la “trayectoria metabdlica” del mismo, lo
cual constituiria la aplicacién mas trascendente de esta metodologia,
al poder observar cambios predictivos de una futura patologia dada.
Técnicas estas que estan por sustituir en forma preconcebida y racional
a los hallazgos en este sentido hechos por “serependity” o en lenguaje
coloquial “por pegdn”, del pasado siglo. Este tipo de estudio no obstante,
escapa al comun de las IC.

Esta demas enfatizar en la honestidad y honorabilidad que debe
resguardar y mantener a toda costa el investigador, resistiéndose en
todo momento a la tentacion de manipular los resultados consciente
o inconscientemente a fin de que “cuadren” con la hipoétesis planteada
mediante artilugios estadisticos, eliminacion arbitrariay tendenciosa de los
resultados fuera de los limites (outliers) o al maquillaje de los mismos.

Hechas estas consideraciones preliminares, pasemos a mencionar
las “premisas generales”, de toda investigacién las cuales se explican
por si mismas, a saber:

¢, Que voy a investigar?

¢, Cuales son las caracteristicas?

¢, Qué resultados espero?

¢, Cuales son mis capacidades?

¢, Cuales son mis limitaciones?

A la consideracion y respuestas a estas interrogantes, se le debe
dedicar un tiempo suficientemente amplio, nunca considerado como
“tiempo perdido”, afin de evitarenlo posible ulteriores demoras, imprevistos
o limitantes al ejecutar el proyecto.

Pero sobre todo destacar que la IC conlleva como su nombre

lo indica, la relacion médico/paciente, o en un sentido mas amplio
investigador/paciente, constituyendo este ultimo el pivote central y
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fuente primigenia de la IC, a partir del cual como individuo unico, grupal
o poblacional se le aplicaran diversas técnicas clinicas, paraclinicas,
epidemioldgicas, etc., cuyos resultados bajo la forma de datos, seran
procesados, interpretados y manipulados de diversas formas para llegar
a conclusiones (Figura 5.2).

Figura 5.2. COMPONENTES DE LA INVESTIGACION CLINICA
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Aunque es obvio, la premisa numero uno es el pivote central de
toda IC, y debe estar claramente definida, y por tanto ser lo mas concreta
posible en los siguientes aspectos:

a. Formulacidon del problema, es esta la idea primigenia que se le
ocurre a toda persona con espiritu inquisitivo, con las siguientes
expresiones j,Porquéseraque...?, ;Comoesque....?, ;Cuando
sera que...? o ;Donde sera que...? La diferencia esta en que
el que tiene espiritu de investigador ademas de persistir en la
interrogante, aplica el método propio de una ciencia factica
o material como es la biologia, y no de una ciencia formal o
ideal o tedrica, basada en la légica, para tratar de encontrar
una respuesta a la misma, basandose en la observacion y/o el
experimento.

b. Delimitacion del tema, pues existe la tendencia de tratar de
abarcardemasiadas variables en un mismo estudio, o aespecular
empiricamente con el tamano de la muestra, fijando metas
inalcanzables por su tamafio o tan exiguas que careceran de
valor probatorio, con el consecuente incremento de esfuerzo,
costos y tiempo.

c. Disefio del marco teorico, recordar que las ciencias facticas
como lo es la biologia, ciencia madre de la medicina, necesita
como ya se dijo, mas que la simple l6gica formal para confirmar
sus conjeturas, por lo tanto requieren de la observacion y/o del
experimento. Es decir no basta con observar los fenédmenos
biolégicos o médicos, sino que se deben tratar de cambiar
deliberadamente en lo posible (Iéase emplear un medicamento,
una técnica quirdrgica o cambiar un habito o costumbre), para
intentar descubrir en qué medida la hipétesis planteada se
adecua a los hechos o resultados obtenidos.

Toda esta base de conocimientos formales existe ya mucho antes
de que se le ocurriese al investigador su planteamiento, y por tanto debe
ser el firme pedestal sobre el cual debe montar suandamiaje investigativo,
a falta o debilidad del cual su predicamento estaria fundamentado sobre
premisas igualmente falsas o inconsistentes.

d. Deallique seafundamental primero que todo consultar a expertos
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en el tema, seguido de una adecuada y suficiente revision de
la bibliografia pertinente, para pasar a disefiar el:

« Marco concretoy asi elaborarlos objetivos, preguntas e hipotesis
(de serestaultima necesaria) correspondientes, entendiéndose
por hipétesis la sugerencia de explicaciones que lleven a la
prediccion de nuevas relaciones entre las variables del estudio,
y por consiguiente a nuevas proposiciones o teorias, capaces
de generalizarse, luego de ser sometidas a prueba, mediante
los resultados obtenidos durante el proceso investigativo
cientifico

- Establecimiento y definicion del método a emplear: el cual incluye
su disefo conceptualizacion del universo y del tamafio de la
muestra del mismo, la definicién de la causalidad, es decir las
variables independientes y las dependientes, las que equivalen
en otras palabras al o las causas de lo estudiado y sus efectos,
ademas de las técnicas e instrumentos, para generar y recoger
los datos, seguido de la

« Organizacién, procesamiento, analisis estadistico y presentacion
de los resultados. Una vez mas de un disefio adecuado de
la hoja de recoleccion de los datos, que incluya ademas de
los pertinentes del estudio, los de tipo epidemioldgico, los de
ubicacion de la fuente primaria de informacion ya sea la del
propio paciente, su historia clinica o de los estudios paraclinicos,
permitira volver a consultarlos de ser necesario para completar
cualquier duda o falta de algun dato relevante.

Ademas, la previa y adecuada escogencia del tipo de estadistica
apropiada para el estudio, es fundamental para la interpretacion de los
resultados; asicomo tambiénlo es, laescogencia de las representaciones
objetivas adecuadas de los mismos, ya sea como tablas, diagramas o
graficos, sin que exista redundancia.

e. Corresponde ahora contrastar los resultados con la hipdétesis
planteada y ver si estos la soportan o por el contrario la niega,
y como quiera que estos no son por lo general obvios, son
los analisis estadisticos previamente escogidos ad hoc, los
que estableceran el veredicto por asi decirlo. Por lo que es
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imprescindible incluir la asesoria estadistica pertinente dentro
del diseno de método del estudio, antes de iniciar éste.

Pero nobasta conformarse con lainterpretacion fria estadistica, hay
que contrastar ésta con la clinica, y compararla con datos investigados
preexistentes y formular explicaciones paralas coincidencias o diferencias
encontradas.

f. Discusion y conclusiones, he aqui que no debe darse por
finalizado el estudio, sino que deben formularse hipdtesis
alternas, y esbozar extra- poblaciones, que permitan continuarlo
bajo otros enfoques y se conviertan a la postre en lineas de
investigacion a ser seguidas por el mismo investigador o los que
lo sucedan dentro de un departamento, laboratorio o servicio.

g. Solorestaria escribir el resumen, el cual sibien como sunombre
lo indica, debe ser sindptico, debe contener la esencia de lo
estudiado el porqué y el como, los resultados y conclusiones,
en un numero de palabras restringido por lo general.

h. Publicaciéon: huelga sefalar la importancia de esto, pues de lo
contrario pasaria lo investigado a formar parte de la llamada
“literatura gris”, conocida por unos pocos como producto de una
tesis de grado o de un trabajo de ascenso.

i. Derivacion de predicciones, reajuste del modelo y disefio de
estudios complementarios: para continuar el estudio y ampliarlo
en base a los resultados obtenidos, y recordar que: “no hay
investigaciones agotadas, sino investigadores agotados”

j. Creacion de una linea de investigacion: Este debe ser el
desideratum de todo centro de investigacion.

Cevallos-G JL
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CAPITULO VI

EL DIAGNOSTICO CLINICO Y EL METODO
CIENTIFICO

Carlos A. Moros Ghersi

Eldiagndstico clinico, constituye la base fundamental de la practica
profesional del médico. Acorde con la Dra. Estela Hernandez “es una
de las funciones mas dinamicas de la actuacion médica desde el punto
de vista intelectual”.

Apesardelos multiples cambios que han ocurrido en la medicina, el
diagndstico clinico, sigue siendo el eje central del desempeno cabal de la
practica profesional. Daniel Mark lo visualizatambién asi en la perspectiva
del futuro, escenario en el cual, segun el autor, la excelente destreza
del razonamiento clinico y la experiencia adquirida, complementada por
herramientas bien elaboradas, y con una manifiesta apreciacion de las
caracteristicas individuales del paciente, continuaran siendo elementos
de suprema importancia en el ejercicio médico.

Autores como Vickers y colaboradores, aun cuando asumen
posiciones criticas al respecto, sostienen que el diagndstico sigue y
seguira jugando un rol central en la medicina clinica.

Se concibe el diagndstico clinico, tal como lo sefiala Julio Cabrera
Rigo como el método cientifico aplicado a la practica médica, dirigido
a resolver los problemas de salud del hombre enfermo. Es el proceder
sistematizado y cientifico que el médico utiliza en el ejercicio de su
profesion.

En un estudio denso sobre esta materia, Kassirer y Sonnemberg al

analizar los diferentes aspectos que integran el diagndstico y su correlacion
con lametodologia cientifica especifican: “el diagndstico consiste en inferir
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un sistema de malas funciones a partir de propiedades observables.
Las propiedades observables son recopiladas fundamentalmente por la
historia clinica. El proceso de inferirla naturaleza del trastorno, es latarea
cognitiva central”. La hipdtesis diagndstica que surge, de esta etapa,
es la base para la solicitud de los examenes que puedan corroborarla o
desecharla si ese fuera el caso.

Beveridge al referirse a los principios del método experimental y la
investigacion clinica anota que en esta ultima, “las hipotesis se comprueban
mediante la recoleccion de informacion de fenémenos naturales, en lugar
de aquellas obtenidas en condiciones experimentales”.

De estas primeras consideraciones, universalmente aceptadas,
se puede efectivamente derivar la acepcion de que la metodologia que
el médico utiliza en su relacién con el paciente se sustenta en bases
cientificas, es decir que no es otra cosa que el método cientifico o
experimental de las ciencias, pero aplicado esta vez no aunainvestigacion
de laboratorio, sino a la atenciéon individual de enfermos.

Si bien esta aseveracion es cierta, es un hecho que el diagndstico
clinico ha sido minimizado en su basamento cientifico por lo cual se
subestima su potencialidad y se substituye en oportunidades porelusode
examenes, los cuales son solicitados incluso antes de su formulacion.

Miguel Angel Moreno sostiene también, que “el método clinico ha
venido sufriendo un importante proceso de deterioro en los ultimos 40 6
50 anos”. El autor considera que esto obedece a la influencia de varios
factores entre los cuales destaca, defectos en larelacion médico-paciente,
el menosprecio del valor del interrogatorio y del examen fisico, vale decir,
del componente clinico de la medicina, y la utilizacion cada vez mas
irracional y excesiva de la tecnologia médica aplicada al diagndstico.

Amijuicio, haincidido también en propiciar esta situacion, la aparicion
de procedimientos diagnodsticos de elevada calidad para lograr identificar
la naturaleza de las afecciones que aquejan a los pacientes, lo que de
manera innegable ha favorecido en una magnitud nunca antes vista, la
posibilidad de llegar a diagnésticos precisos. Ademas, esasinnovaciones
han influido también en el proceso de mejorar sustantivamente la
prevencion de las enfermedades e igualmente el diagndstico, tratamiento
y rehabilitacion de las mismas, con repercusiones adicionales importantes
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sobre la expectativa de vida y la calidad de la misma.

No obstante, aun en esas circunstancias, esos procedimientos no
deberian ser solicitados en la etapa previa a la tarea cognitiva central
de la inferencia del diagnoéstico, ya que se trataria de un proceso de
substitucion de la etapa final de una metodologia cientifica, no empirica,
y que como tal exige para dar los resultados que de ella se espera, el
cumplimiento de los pasos a seguir. Cuando esa distorsiéon ocurre, el
diagndstico clinico se limita en su viabilidad y en su pertinencia.

Por supuesto, hay numerosas variables que pueden explicar
excepciones, no hay enfermedades sino enfermos, pero no es cientifico
hacer de las excepciones, la regla a seguir.

Cuando esas circunstancias acaecen anotan Weitz y Mangioni,
se subestima el valor de los componentes de la historia clinica “se le
quita al clinico la posibilidad de ser un filtro esencial y un guia para el
propio uso del examen complementario” y agrega “como los examenes
complementarios innecesarios engendran mas examenes, la pérdida de
ese filtro puede aumentarlos costos de la atencion médica y posiblemente
perjudicar al paciente”.

Una consideracion adicional sobre la interrelacion que debe
existir entre diagnéstico y examenes complementarios, se deriva de
una publicacion de Montes de Oca, quien al analizar trabajos especiales
sobre correlaciones clinico patoldgicas basadas en estudios de autopsia,
reporta lo siguiente: “las diversas publicaciones tanto de varias décadas
atras como las masrecientes, demuestran enformanuméricay categorica
que el porcentajes de errores diagnosticos no ha variado, a pesar de la
introduccion de la mas alta tecnologia utilizada hoy en dia porlos clinicos”.
Enotra parte de su exposicion agrega... “lo cual quiere decir que larelacion
costo beneficio, efectividad-beneficio y la mayor eliminaciéon del error
diagnostico se obtiene a través de la realizacion de una mejor historia
clinica; por el mayor conocimiento cientifico por parte del médico para
su realizacion y por la mayor capacidad de su raciocinio y de analisis y
de la interpretacion de los datos proporcionados por la misma”.

Hay otras derivaciones negativas de la profusion de examenes o de

su no coordinacién con el método clinico. En efecto, en un estudio que
tuve la oportunidad de realizar, en relacién al problema de la evaluaciony
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conduccion de los pacientes en esta etapa de impresionantes adelantos
en la medicina, sefalé los fendmenos de exclusién que ocurren cuando
los avances cientificos y tecnoldgicos de tipo diagndstico y terapéutico
se utilizan en forma irracional, ya sea por efecto de la lamada medicina
defensiva o por la solicitud excesiva de exadmenes. Un primer suceso, es
latendenciaalaelevacion de los presupuestos en salud, como ha ocurrido
en Estados Unidos, naciéon que a su vez, tiene el mayor presupuesto
para esa area, en el mundo.

Diversos informes que han tratado de explicar este problema han
encontrado ese hallazgo, como lo reporta Dalen, quien resefia que en
esa elevacion presupuestaria contribuye de una manera sustancial el
uso de “nuevos y efectivos, pero también muy costosos procedimientos
diagnodsticos y terapéuticos”, lo cual ha sido corroborado en articulo de
Bodenheimer. Como consecuencia de ese proceso, el alto costo ha
afectado tanto a las compafias de seguros como a los usuarios, lo que ha
producido que 45 millones de los habitantes de Estados Unidos no tengan
seguros médicos, cifra que ha aumentado, con lo que eso significa en esa
nacion, ya que quienes estan en esas condiciones estan practicamente
excluidos o disminuidos en sus posiblidades de recibir esos beneficios.
La conclusion del estudio que llevé a cabo fue, que aunque pareciera
paraddjico, la viabilidad y la accesibilidad a estos procedimientos sera
factible, al contrario de lo que se pudiera pensar en el siglo XXI, en la
medida en que se realice una excelente historia clinica y se perfeccione
el proceso cognitivo central del diagndstico.

Si bien hemos esbozado algunas de las causas que pueden
haber propiciado la subestimacién del diagndstico clinico, es ineluctable
ahondar en factores que tienen que ver con la debilidad o ausencia de
tesis estructuralmente destinadas a afianzar la similitud del diagndéstico
clinico con el método cientifico en las diversas etapas formativas del
médico. Kassirer y Sonnemberg sefialan al respecto lo siguiente: “En
su primer encuentro con el proceso diagndstico, un acontecimiento que
por lo comun coincide con su contacto inicial con la biologia molecular
moderna, muchos estudiantes de medicina se sienten confundidos cuando
les ensefian que una de las tareas cognitivas principales del médico, el
diagndéstico de laenfermedad, no se considera una cienciasinounarte... Si
undiagnostico es un arte, tal vez requiera talentos unicos, unaimaginacion
especial o afios de practica agotadora para adquirir competencia. Estos
prerrequisitos, en caso de ser ciertos, resultan desalentadores”.
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Mas adelante afiaden: “La analogia de la resoluciéon de problemas
diagnosticos con el método cientifico, es ineludible. En la ciencia, un
paradigma que explica algun aspecto del mundo se acepta hasta que ya
no explica todos los hallazgos existentes. En este punto, se propone un
paradigma alternativo, se disefia un experimento para confirmar o negar
la validez del paradigma recientemente propuesto y surge una nueva
hipoétesis. El paradigma inicial es analogo a una hipétesis diagnodstica
temprana. EI disefo del experimento para probar una nueva hipotesis
es analogo a elegir una secuencia segun la cual recolectar los datos de
la historia, del examen fisico y las pruebas de laboratorio. La revision de
una hipdétesis diagndstica desde una que no se ajusta a todos los hechos
hasta una que si lo hace, es similar a revisar una hipétesis cientifica.
Ambos son procesos iterativos, secuenciales, que proporcionan una
idea acerca del estado del mundo. Los estudiantes y clinicos maduros
deben sentirse alentados, ya que las semejanzas entre las resolucion
de problemas cientificos y diagndsticos son mas importantes que sus
diferencias”.

El Dr. Luis Allegro de la Academia Nacional de Medicina de
Cordoba Argentina y profesor de la Universidad de Cérdoba considera
que el método cientifico (del griego: -neta = hacia, a lo largo; - odos =
camino-; camino hacia el conocimiento) es el conjunto de pasos que
sigue el investigador cientifico con el objeto de descubrir conocimientos
nuevos para una determinada ciencia o disciplina. Es importante que
los descubrimientos sean validos y confiables. Estos pasos siguen una
secuencia que esta fijada de antemano, de tal modo que su cumplimiento
asegure y/o garantice la validez de los resultados obtenidos. En general
se acepta que los pasos del método cientifico son los siguientes:

1. Observacion: del fendmeno que interesa en el estudio.
2. Descripcion del fenédmeno.

3. Induccién: que consiste en la obtencion de generalidades o
abstracciones implicitas en los fendmenos observados.

4. Hipotesis: elaboracion de la o las tesis (hipotesis) que expliquen
dicho fendmeno por relaciones de causa efecto.

5. Experimentacion por medio de pruebas que demuestren la
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hipétesis en cuestion.
6. Demostracion o refutacion de la o las hipotesis y

7. Comparacionuniversal: que es en definitiva contrastarla hipotesis
con la realidad

Como sintesis de estos itemes —agrega Allegro— puede decirse
que el cientifico realiza los siguientes grandes pasos:

A. Observaciondelfendmeno que se estudiay de laque se obtienen
datos empiricos

B. Elaboracion de hipétesis explicativas de ese fendmeno que incluyen
relaciones de causa-efecto, y que son de granimportancia porque
controlando las causas, se pueden determinar los efectos, y

C. Verificacion de la hipdtesis. A medida que la hipotesis resiste la
verificacion se construye la teoria, que suele ser la resultante de
varias hipoétesis combinadas. La aplicacion del contenido de la
hipotesis y/oteoria dalugararesultados que constituyen nuevos
elementos de estas observaciones —agrega— se desprende en
forma fehaciente que el médico cuando realiza un diagndstico
clinico que es unatarea de investigacion cumplen las tres tareas
basicas de la investigacion cientifica:

1. Observacion delfendmeno patolégico: corresponde a la captacion
—o toma de conocimiento— de la patologia que provoca el
sufrimiento del paciente.

2. Elaboracion del diagndstico: es exactamente lo mismo que
elaborar la hipotesis explicativa. Todo diagndstico aparece
en el pensamiento del clinico como una hipétesis, la cual
puede surgir a través de etapas de elaboracién o por el
procedimiento al cual se refirid.

3. Verificacion: laterceratarea consiste en someter el diagnéstico
(o hipdtesis diagnostica) a las pruebas complementarias y

terapéuticas.

De estas observaciones podemos concluir que el método clinico
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se apropia del método cientifico mediante una rigurosa aplicacion, en
un orden légico y de obligado cumplimiento de su metodologia, puesta
en funcion del enfermo.

Nuevos aportes van agregandose a estos conceptos, que
enriquecen el criterio del diagnéstico como una expresion de una
metodologia cientifica y sobre el cual se estructuran los procedimientos
terapéuticos. Uno de esos es la medicina basada en evidencia, definida
por Ortega y Dominguez “como el intento de usar la mejor informacion,
fruto de los meta-analisis de ensayos clinicos controlados y aleatorizados,
como base para el disefio de estrategias y guias de practica clinica, en
aras de cerrar o aminorar el vacio existente entre la teoria racionalmente
demostrada y la practica clinica”.

Bonfill, Gabriel y Cabello sefalan lo siguiente: “El mejor conocimiento
para el diagndstico provendra de los indicadores probalisticos derivados
de los estudios de pruebas diagnésticas para obtener su sensibilidad,
especificidad, valores predictivos, cocientes de probabilidades, etc.
Estos estudios, adecuadamente diserados, convierten un conocimiento
muy tedrico en otro Gtil para la accién. ...Esta es la estrategia que ha
llevado al desarrollo conceptual y operativo de la medicina basada en la
evidencia, para la que hay que buscar sus antecedentes mas préximos
en el nacimiento y desarrollo de la epidemiologia clinica a primeros de los
afios ochenta. Posteriormente anaden: “Definida ésta como el estudio
de los efectos y determinantes de las decisiones clinicas, ha tenido un
impulso muy importante en la mayoria de los paises desarrollados. La
medicina basada en la evidencia representa un paso mas maduro y
estructurado, desde un punto de vista conceptual y practico, en la misma
direccion, pero la esencia de este movimiento y de su evolucién ha sido
la misma: como conseguir la aplicacion del método cientifico a la practica
de la medicina”.

Obviamente, la aplicacién de la metodologia cientifica en el
diagndstico clinico es un procedimiento que se basa en la historia
clinica, que requiere ademas de componentes esenciales inherentes a
los conocimientos de las diversas patologias y a la aplicaciéon cabal de
la inferencia intelectual que debe ponerse en practica, de manera que
se agregan elementos de experiencias vividas y de particularidades
de razonamiento. Por tales razones, los errores diagnésticos pueden
provenir no s6lo de su no aplicacion o de la distorsion del procedimiento
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del método cientifico, sino de esos otros factores. Al respecto, hay que
recordar que el razonamiento debe basarse sobre nociones exactas y
sobre hechos precisos (historia clinica), pero cuando estas caracteristicas
son erraticas o inexactas se produciran también los errores.

La consideraciéon de estas anotaciones sobre el diagnéstico clinico
y el método cientifico tienen una gran importancia para la Medicina
Interna, ya que los internistas han tenido en la historia clinica su mas
acendrada herramienta de trabajo y son entrenados para realizar una
practica profesional, sustentada en una formacion en postgrado destinada
a la obtencién de objetivos cognoscitivos, de habilidades y destrezas y
de indole afectiva. Es decir, en un proceso educativo que profundiza
en los aspectos cientificos y humanisticos requeridos para un ejercicio
cabal de la especialidad. Sobre la base de esa formacion, la pertinencia
de las exploraciones en relacion a la elaboracién diagndstica, constituye
una de las claves como nucleo esencial de la Medicina Interna que ha
hecho asi, de la aplicacion del método cientifico al diagndstico clinico,
una de las caracteristicas esenciales de su quehacer. Tomando en
consideracion los conceptos que hemos analizado, tocantes a método
cientifico/diagndstico clinico y siendo a su vez una especialidad que por
sus caracteristicas de holistica e integral asume la interdisciplinariedad
como esencia de su ejercicio, estas propiedades le abren un amplio
campo en la investigacién clinica.

Mas aun, como tuve la oportunidad de destacar, en la medicina
del futuro el internista tendra mayor extensién de su practica ya que se
requerira de clinicos expertos, dotados de una gran capacidad paraintegrar
y producir el adecuado balance de la compleja informacién que incidira en
el ejercicio de la clinica, alguien que tenga competencia para interpretar
ese conjunto de avances y visualizarlas en un contexto holistico.

Elbalance de lainvestigacion en Medicina Interna que presentamos
hace poco en nuestra revista, adquirira un gran impulso si tomamos
en cuenta estas interrelaciones con la metodologia cientifica y sus
aplicaciones practicas
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CAPITULO VII

ANALISIS CRITICO DE LA LITERATURA SOBRE UN
PROBLEMA EN INVESTIGACION

Maria Inés Marulanda

Las decisiones clinicas acertadas requieren de la busqueda
adecuada de la informacion médica, la cual generalmente es extraida de
dosfuentes principales: el paciente y lainvestigacion clinica. Enlamedida
en que el médico recopila la informacion proveniente de los pacientes,
ésta se transforma en su experiencia y es la herramienta principal del
ejercicio clinico, sin embargo la investigacion clinica es fundamental para
la actualizacion de los nuevos conocimientos, y del avance de la ciencia
que unida a la experiencia permitira el cuidado efectivo de la salud. La
informacion de los pacientes es obtenida a través de una buena historia
clinica, herramienta fundamental del internista, basada principalmente
en un adecuado interrogatorio ademas de un examen fisico exhaustivo,
y complementada con oportunos examenes paraclinicos. Por otro lado,
la informacion acerca de la investigacion clinica se obtiene de diversas
fuentes: comunicacion directa con otros médicos, conferencias, reuniones
clinicas, cursos, simposios, congresos, ademas de lectura de libros,
revistas, boletines, etc.

Sin embargo, cuando se buscan informaciones provenientes de
revistas cientificas nos enfrentamos al desafio que representala ubicacion
delainformacion necesaria en vista del gran volumen de literatura médica
disponible en la actualidad. Superados los obstaculos que representaba
acudir a las bibliotecas, con el facil acceso a Internet, estamos muy cerca
de la informacién sin embargo los costos de subscripcion a estas revistas
es realmente elevado, mas aun con el problema del limitado acceso a
moneda extranjera en nuestro pais.

Pero tal vez el reto mas importante lo representa la evaluaciéon de
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la calidad y aplicabilidad de la informacion obtenida antes de utilizarla
en la toma de decisiones clinicas fundamentales para garantizar el éxito
de la terapéutica de nuestros pacientes. Todos los articulos cientificos
publicados pasan por un exhaustivo proceso de revision; esto reduce en
parte el riesgo de publicaciones de articulos con errores, sin embargo, no
es adecuado asumir que los articulos publicados no tienen ningun detalle.
Moher y col. revisaron 102 estudios clinicos aleatorizados publicados
en revistas cientificas de renombre (JAMA, New England Journal of
Medicine y Lancet) y encontraron que solamente entre el 16 % y el 36 %
de ellos tenia un tamafio adecuado de la muestra y el poder estadistico
suficiente (80 %) para detectar diferencias relativas del 25 % 6 50 % de
los tratamientos comparados. Esto es sélo un ejemplo que demuestra
que todo articulo cientifico debe ser revisado exhaustivamente antes de
tomar esos datos publicados y aplicarlos en la practica diaria.

Para realizar una lectura critica de un articulo que describe los
resultados de una investigacion clinica deben formularse tres preguntas
basicas: 1. ;Cualfue la pregunta que trataron de responder los autores?,
2. ¢ Qué tipo de estudio fue realizado?; 3. ¢ El estudio fue apropiado para
la pregunta de investigacion y se realizé de manera correcta? Pasaremos
a detallar cada una de estas preguntas.

1. ¢Cual fue la pregunta que trataron de responder los
autores?

Las revistas cientificas publican diversos tipos de articulos: de
revision, editoriales, cartas al editor, revisiones bibliograficas, pero tal
vez los de mas interés son siempre los articulos originales. En estos
ultimos siempre se presentan los resultados de estudios planteados para
responder preguntas de investigacion.

Hay cuatro preguntas que son las mas frecuentemente planteadas
en los estudios clinicos:

a. RIESGO O CAUSALIDAD: ;La exposicion a uno o varios
factores esta asociada con un aumento del riesgo de que se
presente un desenlace?

Ejemplo: ¢La ingesta de anticonceptivos orales se relaciona
con mayor riesgo de presentar trombosis venosa?
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b. DIAGNOSTICO: ;El uso de un examen clinico, laboratorio, o
imagenes permite aumentarla posibilidad de detectar o descartar
una condicion clinica?

Ejemplo: En pacientes con trombosis venosa profunda el duplex
venoso ¢ Contribuye a la deteccion del trombo?

c. TRATAMIENTO: ;Un tratamiento profilactico o intervencion
terapéutica disminuye el riesgo de aparicion de una enfermedad
o disminuyen las complicaciones en quienes ya la padecen?

Ejemplo: ;ElI uso de profilaxis con heparina de bajo peso
molecular subcutaneadisminuye la posibilidad de complicaciones
tromboembodlicas en postoperatorios de pacientes con cirugia
de columna?

d. PRONOSTICO: ,;Cuales son las consecuencias y la
evolucion para un individuo que tiene una condicion clinica
determinada?

Ejemplo: Luego de sufrir un episodio de trombosis venosa
profunda en venas femorales. ¢ Existe mayor posibilidad de
complicarse con tromboembolismo pulmonar que cuando
el evento trombdtico es en las venas superficiales de las
piernas?

Portanto enresumen podemos decir que hay estudios deriesgo,
causalidad, pruebas, prondstico e intervencion.

2. ¢ Cual fue el tipo de estudio realizado?

Hay dos tipos basicos de estudios: a) Estudios primarios: son
aquellos que obtienen informacién de sujetos humanos para responder
la pregunta cientifica de interés. b) Estudios integrativos: responden
la pregunta de investigacion reuniendo la informacion disponible de otros
estudios. Estos incluyen los metaanalisis, las revisiones sistematicas de
la literatura, las guias de practica clinica. A continuacién se describen
tablas que demuestran los disenos ideales para estudios primarios (Tabla
7.1) eintegrativos (Tabla 7.2), asi como los aspectos criticos que permiten
identificar los errores metodoldgicos en la planificacion o ejecucion de
un estudio.
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Tabla 7.1. PLANIFICACION DE ESTUDIOS PRIMARIOS

DIAGNOSTICO

Disefio ideal: estudio de corte transversal que utilice la prueba
de interés y un patrén de oro.

¢ Los clinicos tenian la duda diagndstica?

iHubo una comparacién ciega con un patron de oro
independiente aplicado de igual forma a los dos grupos?

¢El resultado de la prueba evaluada influyé en la decision de
practicar el patrén de oro?
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Tabla 7.2. PLANIFICACION DE ESTUDIOS INTEGRATIVOS

REVISION DE LA LITERATURA

¢La revision pretendié dar respuesta a una pregunta clinica
sensible?

¢;La busqueda de estudios relevantes fue detallada y
exhaustiva?

¢ Los estudios primarios fueron de alta calidad metodologica?
¢ La evaluacion de los estudios fue reproducible?

ANALISIS ECONOMICO

¢ Los investigadores tuvieron un punto de vista lo suficientemente
amplio?

En pacientes con diferentes riesgos de base ¢ se reportan los
resultados por separado?

¢ Los costos se midieron de manera precisa?

¢ Los investigadores consideraron el tiempo de los costos y las
consecuencias?

GUIA DE PRACTICA CLINICA

¢sLas recomendaciones consideraron todos los grupos de
pacientes, las diferentes opciones de manejo y los posibles
desenlaces?

¢, Se especifican apropiadamente los valores o las preferencias
asociadas con los desenlaces?

¢ Los autores indican las fortalezas de sus recomendaciones?

ANALISIS DE DECISIONES

¢El analisis es el modelo apropiado de una decision clinica
importante?

¢ Es valida la evidencia utilizada para derivar las probabilidades
y los desenlaces asociados con la decision?
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3. ¢Elestudio fue apropiado paralapreguntadeinvestigacion
y se realizé de manera correcta?

El disefio seleccionado debe corresponder al tipo de estudio, y
una lectura critica debe evaluar la validez, magnitud y utilidad del mismo.
Pararesponder esta preguntadebe realizarse un analisis exhaustivode la
metodologiaempleada porlos autores, de esta manera se podranidentificar
errores que pudieran invalidar los resultados. Como validez se define el
grado en que los hallazgos obtenidos al medir un fenédmeno representan
la verdadera dimension de lo medido. Los estudios de investigacion son
instrumentos disefados para medir fendmenos complejos, por tanto son
susceptibles a errores que pueden producir resultados falsos o invalidos.
Las principales causas de error que pueden invalidar los resultados
se agrupan en dos categorias: sesgo y variacion por el azar. Hay dos
aspectos diferentes de la validez que deben evaluarse en un estudio:
a. La validez interna: esta determinada por la calidad del disefio y es la
extension en que los resultados del estudio son correctos para los sujetos
que participaron en el mismo. Esta determinada por la calidad del disefo,
larecoleccion de los datos y su andlisis. b. La validez externa: expresa la
presuncion de que los sujetos del estudio son comparables a otros fuera
del estudio, por tanto los resultados de la observacidon en una muestra
son validos para sujetos que no participaron en el estudio. Sin embargo,
la mayoria de los lectores pasan directamente de la introducciéon a los
resultados, saltando la metodologia de los articulos.

EVALUACION DE LA VALIDEZ INTERNA

Como se describe en la Tabla 7.1, la primera consideracidon que
debe hacerse es si al inicio del estudio los grupos experimental y de
control tenian prondstico similar.

Este aspecto es muy relevante pues el prondstico no sdlo depende
de la enfermedad sino de la edad, sexo, enfermedades concomitantes,
severidad de la enfermedad, etc., factores que pudieran no haber sido
considerados. Portanto se debe buscarinformacion sobre cuatro aspectos
basicos: la asignacion aleatoria que es el aspecto mas importante para
evitar sesgo, la asignacién ciega, el analisis por intencién de tratar, y
la confirmacion de una distribucion equitativa de variables prondsticas
medidas al ingreso. La aleatorizacién es importante porque distribuye
los factores de buen pronéstico y los de mal pronéstico de manera similar
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en los dos grupos que por tanto se diferenciaran soélo por el tratamiento
recibido. Ademas, la asignacion ciega se logra cuando al introducir a
un sujeto en el estudio se desconoce el tratamiento que ese individuo
recibira. Las dos formas mas frecuentemente utilizadas para la asignacion
ciega son: la aleatorizacion mediante llamadas telefénicas a un centro
coordinador y el empleo de sobres o paquetes sellados numerados
secuencialmente que contienen el tratamiento y que sdélo son abiertos
cuando el individuo ha sido aceptado en el estudio. Siempre debe
mantenerse la asignacion original, empleando la estrategia conocida como
analisis por intencion de tratar. Ademas los autores deben mencionar
si los grupos de estudio eran similares antes de las intervenciones, o
sea demostrar que la aleatorizacién produjo grupos balanceados en los
aspectos conocidos. Por otro lado para garantizar que los grupos se
mantegan comparables los investigadores, los pacientes y los médicos
tratantes deben permanecer ciegos con respecto al tratamiento recibidoy
ademas losinvestigadores deben haber realizado un seguimiento completo
de los pacientes hasta el final del estudio, en caso de haber pérdida de
pacientes no debe haber diferencias en el numero en ambos grupos. Si
el observador conoce el tratamiento recibido es posible que interprete los
resultados de manera subjetiva a favor del tratamiento, ademas existe
el efecto placebo que puede lograr que el sujeto reporte cambios en los
sintomas por la expectativa del tratamiento. La mejor forma de eliminar
esta fuente de error es mantener el ciego. Otro aspecto importante es que
la frecuencia de seguimiento debe ser igual en ambos grupos pues de lo
contrario es posible que se encuentren mas eventos en el grupo seguido
mas de cerca, éste es el sesgo conocido como cointervencion. Otro factor
que puede influenciar en los resultados es la pérdida de pacientes, ya
sea por efectos adversos, muertes, o abandono de tratamiento, en todo
caso si se presenta el numero de pacientes perdidos debe ser similar
en ambos grupos.

EVALUACION DE LA IMPORTANCIA DE LOS RESULTADOS

El impacto potencial de los resultados de un estudio dependen del
tamano y la precision del efecto reportado en el estudio. Para tener un
impacto positivo un estudio debe demostrar que el riesgo de enfermedad
o de resultados indeseables.

Es menor en el grupo que recibe la nueva intervencion cuando
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se compara con el grupo que recibe el tratamiento convencional. El
riesgo relativo (RR), es la razén entre la frecuencia del desenlace de
interés en el grupo expuesto al nuevo tratamiento con referencia a la
del grupo control. Una razén de 1,0 indica que los riesgos son iguales
en los 2 grupos. Los resultados menores a 1 sugieren que el riesgo es
menor en el grupo de intervencion. Por ejemplo un RR de 0,5 indica
que la frecuencia de eventos indeseables en el grupo experimental fue
la mitad en relacién al grupo control; esto equivale a una reduccién de
un 50 % del riesgo.

Por el contrario un riesgo relativo mayor a 1 indica que el riesgo es
mayor en los expuestos a la nueva intervencion: un valor de 1,7 indicaria
que el riesgo es 1,7 veces o un 70 % mayor en el grupo expuesto. Por
tanto cuanto mas pequeno es el RR mayor sera el tamano del efecto
positivo y al contrario cuando mayor sea el RR mayor sera el tamafo
del efecto negativo de la exposicion de interés sobre el desenlace. El
segundo aspecto a considerar ademas del tamafo es la precision del
resultado la cual depende del poder estadistico del estudio y éste a su vez
depende fundamentalmente del tamafio de la muestra, por tanto, a mayor
muestra mayor credibilidad de los resultados. Ademas los intervalos de
confianza (IC) contienen informacion valiosa equivalente a las pruebas
estadisticas para hipotesis. Los IC usualmente del 95 % significa que
existe un 95 % de probabilidad de que el verdadero tamafo del efecto
esté en algun lugar entre estos limites.

Mientras mas estrecho sea el IC mayor sera la certeza sobre el
tamano del efecto. Si el IC no incluye 1,0 (ej: 0,35-0,7) los resultados
son estadisticamente significativos; al contrario si el IC incluye el 1,0
(ej: 0,6-1,3) es improbable que los resultados sean estadisticamente
significativos. Illustrando con un ejemplo un RR de 0,92 sugiere una
reduccion de tan solo 8 % en el riesgo del desenlace como consecuencia
de la intervencion. Si el intervalo de confianza del 95 % es de 0,8-1,1
el estudio descarta un tamafo de efecto clinicamente importante, en
cambio si los limites fueran de 0,3-2,2 los resultados abarcan desde una
reduccion del 70 % a un aumento de 120 % por tanto seria un estudio
no concluyente.

EVALUACION DE LA VALIDEZ EXTERNA

Es el ultimo paso en la evaluacion de un articulo y ayuda a
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establecer si los resultados permiten al lector brindar un mejor cuidado
a sus pacientes.

Pueden existir diferencias fisiopatoldgicas en la enfermedad en
diferentes regiones del mundo, que pueden modificar la respuesta
al tratamiento, ademas pueden existir diferencias ambientales, en el
metabolismo de los farmacos, Pueden ademas existir variaciones en
la adherencia, por limitaciones econémicas, ademas la frecuencia de
asociacion de otras enfermedades pueden afectar los resultados. Es de
utilidad considerar si el paciente a tratar reune los criterios de inclusion
y no tiene criterios de exclusion para considerar la aplicabilidad de los
resultados encontrados en el estudio a este sujeto en particular. Lo mas
importante es considerar silos beneficios probables derivados de lanueva
intervencidn son superiores a los riesgos y los costos asociados.

Una medida util para evaluar el impacto potencial de unaintervencion
es la estimacién del numero de sujetos que debe recibir la intervencion
para evitar la aparicion de un desenlace indeseable, se conoce como
NNT (numero necesario para tratar). El tratamiento ideal, que no existe,
tendra un NNT de 1 indicando que por cada sujeto tratado, se evita un
desenlace. Cuando mas pequefio sea el NNT mayor sera el impacto de
la intervencion. Un NNT de 15 significaria que por cada 15 individuos
tratados se disminuye un desenlace. Otra medida es el nUmero necesario
paradanar (NNH) que es util en estudios donde laintervencion se relaciona
con un aumento del numero de eventos indeseables y significa el total
de personas que debe exponerse al factor de riesgo para observar un
evento indeseable.

VENTAJAS Y DESVENTAJAS DE LA LECTURA CRITICA DE LA
LITERATURA MEDICA

Existen multiples ventajas tal vez la mas importante es el uso
eficiente del tiempo disponible para la lectura, bien sea que ésta es
dirigida a mantenerse actualizado o a resolver problemas clinicos de los
pacientes. Elseguimiento de los pasos sugeridos en este capitulo permitira
rapidamente determinar si dicho articulo le brindara informacion valida y
aplicable o por el contrario si debe desecharlo y pasar a otra publicacion.
Paralos estudiantes y residentes en formacién es una herramienta valiosa
para mejorar sus habilidades para el diagndstico y tratamiento de casos
dificiles. Alos clinicos les ayudara a tener evidencias mas solidas en la

Marulanda Ml 79



INVESTIGACION CLINICA Y MEDICINA INTERNA
=l e

toma de decisiones. Las desventajas son: consume tiempo y se deben
desarrollar las destrezas que se adquieren con la practica, ademas
puede haber frustracion al encontrarse deficiencias en la mayoria de los
articulos. Para concluir, vale la pena resaltar que el ejercicio razonable
del método sistematico de analisis de la literatura cientifica ha mostrado
un impacto positivo en la atencion médica en salud y en la eficiencia de
la utilizacion del tiempo del médico clinico.
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CAPITULO VI

DESARROLLO DEL ANTEPROYECTO DE
INVESTIGACION SEGUN NORMAS DE LAAPAY
NORMAS DE VANCOUVER

Maria A. Vargas G.
NORMAS DE LA APA

La Asociacion Psicoldégica Americana (American Psychological
Association-APA) fundada hace 110 afios, para el afno 2001, es la
principal organizacion de psicélogos de Estados Unidos; ha brindado
desde 1952 en su Manual de estilo de publicaciones, una serie de pautas
extraidas de un amplio conjunto de literatura psicoldgica, de autoridades
reconocidas sobre las reglas de publicacion, asi como de editores y
autores experimentados en la redaccion de temas de psicologia, con la
finalidad de proporcionar a sus lectores la informacion mas completa y
actualizada acerca de la elaboracién y presentacion correcta de cualquier
tipo de manuscrito.

Para la elaboracién del contenido y organizacion de un manuscrito,
la APA sugiere evaluar previamente la calidad del contenido; es decir,
revisar de manera critica la calidad de la investigacion y preguntarse si
es lo suficientemente importante y libre de imperfecciones como para
justificar su publicacion.

Para la evaluacion de la calidad del contenido y en la decision
acerca de la factibilidad de la publicacion de la investigacion, el manual
sugiere realizar las siguientes preguntas de una lista de verificacion
(basada en Bartol, 1981):

1. ¢Eltema de la investigacion es significativo y el trabajo resulta
importante u original?
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2. ¢Las herramientas han demostrado tener una confiabilidad y
validez aceptables?

3. ¢Lasmedidasresultantes se encuentranclaramenterelacionadas
con las variables a las cuales se aboca la investigacion?

4. ¢El diseno de la investigacion somete a prueba la hipdtesis de
manera completa y sin ambigliedades?

5. ¢Los participantes son representativos de la poblacion para la
cual se efectuan las generalizaciones?

6. ¢Elinvestigador acato las normas éticas en el tratamiento a los
participantes?

7. ¢La investigacion se halla en una etapa suficientemente
avanzada como para que la publicacion de los resultados sea
significativa?

Partes de un manuscrito segutin la APA

Titulo. Debe ser un enunciado conciso acerca del tema principal
de la investigacion, de una manera sencilla y, si es posible, con estilo.
Debe ser explicativo por si solo. La extensidon recomendada para un
titulo es de 10 a 12 palabras.

Nombre del autor. Nombre de pila y los apellidos para reducir
la probabilidad de una identificacion errébnea. Omita todos los titulos
(e.g.,Dr., Prof) y los grados. (e.g. PhD, PsyD).

Afiliacion institucional. Identifica el lugar en el que el autor
o los autores efectuaron la investigacion. No introduzca mas de dos
afiliaciones. Cuando un autor no tenga afiliacion institucional, anote la
ciudad y la entidad de residencia bajo el nombre del mismo.

Resumen. Es un sumario completo acercadel contenido del articulo,
el cual permite a los lectores reconocer con rapidez tal contenido y, como
sucede con el titulo, se le utiliza en los servicios de sintesis e informacion
para indizar y recuperar articulos. Un resumen preciso, sucinto, facil de
comprender e informativo, incrementara tanto el nimero de lectores del
articulo como la posibilidad de localizarlo en el futuro. Se recomienda un
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limite de 120 palabras. El resumen de un estudio debe describir:

« el problema bajo investigacion en una sola oracién, si es
posible;

« los individuos participantes especificando las caracteristicas
pertinentes;

« el método experimental, incluyendo los mecanismos,
procedimientos de recopilacion de datos, nombre completos de
pruebas y los nombres genéricos integros, asi como las dosis
y vias de administracion de los farmacos

« loshallazgos, incluyendo los niveles de significacion estadistica;
y

« las conclusiones y las implicaciones o aplicaciones.

Introduccioén

Planteamiento del problema. Representa el problema especifico
bajo estudioy describe la estrategia de investigacion. Se deben considerar
las siguientes itemes para su redaccion:

1. Importancia del problema.

2. Relacion de la hipdtesis y el disefio experimental con el
problema.

3. Implicaciones tedricas del estudio y como se relaciona con
trabajos previos en el area.

4. Proposiciones tedricas sometidas a prueba y su forma de
obtencion.

Desarrollo de los antecedentes. Se analiza la literatura, sin
incluir una revision histérica exhaustiva. Citar y dar crédito especifico
a trabajos previos relevantes y pertinentes al tema de investigacion. El
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orden de las citas se realiza siguiendo las siguientes normas:

1. Para citar trabajos de un solo autor debe colocarse el apellido
del autor y el afio de publicacién, bien sea antes o después del
texto; por ejemplo:

« Vargas (2009) seguido del texto de la cita;
« Texto de la cita... (Vargas, 2009)

« En el modelo de gestidon elaborado en el afno 2009, Vargas
indicé que...

2. Trabajos publicados pordos autores: se colocan los dos apellidos
seguidos por el afio de publicacion:

« Vargas y Patifio (2008) seguido del texto de la cita...
« Texto de la cita (Vargas y Patifio, 2008)...

« En el modelo de gestiéon elaborado en el afno 2009, Vargas y
Patifio indicaron que...

3. Trabajos publicados por tres se coloca el apellido de todos
seguidos del afio de publicacién:

« Vargas, Patifio y Griesen (2009) seguido del texto de la cita...

4. Cuando la fuente tiene mas de tres autores se coloca el apellido
del primer autor seguido de et al y el afio de la publicacion:

+ De acuerdo al proyecto de gestion (Vargas, Patifo, Griesen
y Parejo, 2009)... se debe colocar de la siguiente manera:
De acuerdo al modelo de gestion (Vargas et al, 2009)... En la
bibliografia se colocan todos los apellidos.

5. Trabajos que provienen de una organizacion se debe colocar
en la primera cita el nombre completo de la misma seguido de
sus siglas entre paréntesis y el afio de publicacién. En las citas
siguientes solamente se colocan las siglas de la institucion y el
afo de publicacién de la obra:
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» La Sociedad Venezolana de Medicina Interna (SVMI) en 2009,
presentd su modelo de gestion siguiente... para la primera
cita

« De acuerdo al modelo de gestion de SVMI (2009) el internista
debe asumir... para las citas subsiguientes.

6. Trabajos de distintos autores con el mismo apellido: en este
caso se utiliza la inicial del nombre antes del apellido en comun
para diferenciarlos:

« J. Vargas (2008) y M. Vargas (2009) consideran que...

7. Citas multiples si se colocan los datos de los autores antes de
la cita:

« Vargas (2002), Patifo (2006) y Monsalve (2007) reportaron
que...

« El modelo de gestion de ..... (Vargas, 2002; Patifio, 2006;
Monsalve, 2007)

- Si la cita multiple se construye de trabajos del mismo autor
realizados en distintos afnos se coloca de la siguiente manera:
Marulanda (1994, 2000, 2007)

+ Cuando sean trabajos publicados en el mismo ano, a cada uno
se le debe asignar una letra en minuscula para diferenciarlos:
Marulanda (2009a, 2009b, 2009c).

Método. Describe en detalle la forma como se efectud el
estudio; permite evaluar la propiedad del método empleado, asi como
la confiabilidad y la validez de los resultados obtenidos; asi mismo, hace
posible lareplicacién del estudio para quienlo desee. Es conveniente dividir
el método en subsecciones rotuladas, las cuales incluyen descripciones
de los participantes, las herramientas o materiales, y el procedimiento.

Resultados. Resume los datos recolectados, asi como su
tratamiento estadistico. La presentacidon debe realizarse con suficiente
detalle para justificar las conclusiones. Se presentan mediante tablas
y figuras
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Discusion. Se muestra la evaluacion e interpretacion de los
resultados. Debe iniciarse con una exposicion clara de la sustentacion
o carencia de ella para las hipotesis originales. Las semejanzas y
diferencias entre los resultados de la investigacion y el trabajo de otros
autores deben aclarar y confirmar las conclusiones que se obtengan. Se
deben reconocer las limitaciones y sefalar las explicaciones alternativas
a los resultados.

Referencias. EIl orden de la bibliografia se realiza en orden
alfabético.

« Datos de publicaciones periédicas: se debe colocar de la
siguiente manera: Apellido, Inicial del nombre. (Afo). Titulo del
articulo y subtitulo en caso de que tenga este ultimo. Nombre
de la publicacién o revista (nétese la cursiva). Volumen de la
publicaciéon (nétese la cursiva). Numero de las paginas. En
el caso en que la revista sea una publicacion mensual, debe
colocarse el mes después del afno de la publicacion dentro del
mismo paréntesis.

- Datos de publicaciones no periddicas (libros, manuales) se
coloca de la siguiente manera: Apellido, Inicial del nombre.
(AfRo). Titulo dellibro, nétese la cursiva. (Numero de la edicion).
Lugar de la publicacion. Nombre de la editorial.

« Datos de capitulos aparecidos en un libro compilado o en
enciclopedias: Apellido, Inicial del nombre del autor del capitulo.
(Ano). Titulo del articulo. Inicial del nombre y apellido de los
editores. Sino tiene editor se coloca En antes del titulo del libro.
Titulo del libro, nétese la cursiva. (Numero del volumen con las
sigla Vol. mas el nimero de paginas). Lugar de la publicacion.
Nombre de la editorial.

* Trabajos publicados en el material de un congreso o simposio:
se realiza del mismo modo que el anterior sustituyendo el titulo
del libro por el nombre del congreso.

« Datos de medios electrénicos: Apellido, Inicial del nombre.

(Afo de publicacion). Titulo del documento, notese la cursiva.
Fechacompleta en que fue recuperado el documento. Direccion
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completa de internet.

Apéndices o anexos. Se incluyen si ayuda a los lectores a
comprender, evaluar o replicar el estudio.

NORMAS DE VANCOUVER

Se conoce como las Normas de Vancouver a los Requisitos de
Uniformidad de los manuscritos para publicacion en las revistas médicas,
originados cuando un grupo reducido de editores de estas revistas, se
reunié de forma informal en la ciudad de Vancouver (Columbia Britanica)
en 1978. El Grupo Vancouver se fue ampliando y ha dado origen al actual
Comité Internacional de Editores de Revistas Médicas (International
Committee of Medical Journal Editors, ICMJE), cuya ultima actualizacion
se realizd en octubre de 2008.

Segun las normas de Vancouver, el texto de los articulos sobre
estudios observacionales y experimentales normalmente esta dividido en
apartados con los encabezamientos Introduccion, Métodos, Resultados, y
Discusion, aunque no necesariamente. Esta estructura, llamada "MRAD",
no es un formato de publicacion arbitrario, sino mas bien el reflejo directo
del proceso de investigacion cientifica. Puede que los articulos largos
necesiten subapartados, sobre todo en los resultados y la Discusion,
para aclarar su contenido. Otro tipo de articulos, como los informes de
casos clinicos, las revisiones y los editoriales, probablemente necesiten
otro tipo de formatos.

Portada. La portada debe incluir la siguiente informacion:

El titulo del articulo. Debe ser conciso, facil de leer que los largos;
los autores deberan incluir en el titulo toda la informacion para que la
recuperacion electronica del articulo sea a la vez sensible y especifica.

Nombres de los autores y sus afiliaciones institucionales.
Algunas revistas publican la(s) maxima(s) titulacion(es) académicas del
autor mientras otras no lo hacen. El nombre del/de los departamento(s)
e instituciones a los que debe atribuirse el trabajo.

Vargas-G MA

87
e



INVESTIGACION CLINICA Y MEDICINA INTERNA
=l e

Resumeny palabras clave. Ala pagina de portada debe seguirle
un resumen (los requisitos de longitud y formato varian segun la revista).
El resumen debe proporcionar el contexto o antecedentes del estudio
y debe fijar los objetivos del mismo, los procedimientos basicos, los
principales resultados (incluyendo, si es posible, la magnitud de los
mismos. Algunas revistas piden que, después del resumen, los autores
especifiquen entre 3 y 10 palabras clave. Lo recomendable es utilizar
los términos que aparecen en el Medical Subject Headings (MeSH) del
Index Medicus.

Introduccién. Se debe expresar el contexto o los antecedentes
del estudio (por ejemplo, la naturaleza del problema y su importancia)
y enunciar el propésito especifico u objetivo de la investigacion o la
hipétesis que se pone a prueba en el estudio u observacién. Tanto los
objetivos principales como los secundarios deberan estar claros, y debe
describirse cualquier analisis de subgrupos predefinidos.

Se deben incluir soélo las referencias que sean estrictamente
pertinentes, las cuales se ordenan al final segun el orden en que se
mencionen por primera vez en el texto, sefaladas con un ndmero al
final del mismo.

Métodos. La seccion de métodos debe incluir solamente la
informacion que estaba disponible cuando se redacto el plan o protocolo
del estudio.

Seleccionydescripciondelos participantes. Describirclaramente
la seleccion de los sujetos objeto de observacion o experimentacion
(pacientes o animales de laboratorio, incluyendo los controles), incluir
los criterios de seleccion y exclusion, describir la poblaciéon origen de los
sujetos del estudio (universoy muestra. Informacion técnica. Identificar
los métodos, aparatos (dar el nombre y la direccion del fabricante entre
paréntesis), asi como los procedimientos con suficiente detalle para
permitir a otras personas reproducir los resultados. Dar las referencias
de los métodos habituales; facilitar referencias y breves descripciones
de los métodos que han sido publicados, pero que son poco conocidos;
describir los métodos nuevos o modificados. ldentificar con precision
todos los medicamentos y sustancias quimicas usadas, incluyendo los
nombres genéticos, las dosis y las vias de administracion.
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Estadistica. Describir los métodos estadisticos con suficiente
detalle para permitirque un lector experto con acceso alos datos originales
pueda comprobar los resultados que se presentan. Las referencias sobre
el diseno del estudio y los métodos estadisticos deberan corresponder
a manuales o articulos clasicos (con los nimeros de pagina incluidos).
Definir también los términos estadisticos, abreviaturas y la mayoria de
los simbolos. Especificar el software utilizado.

Resultados. Presentar los resultados siguiendo una secuencia
I6gica en el texto, tablas e ilustraciones, destacando en primer lugar los
hallazgos mas importantes. Resaltar o resumir sélo las observaciones
mas importantes. Limitar el nUmero de tablas y figuras a las estrictamente
necesarias para ilustrar el tema del articulo y para evaluar su grado de
apoyo. Usar graficos como alternativa a las tablas con muchas entradas;
no duplicar datos en los graficos y tablas.

Discusion. Destacar los aspectos mas novedosos € importantes
del estudio y las conclusiones que de ellos se deducen, se deben explorar
los posibles mecanismos o explicaciones de los hallazgos, comparar y
contrastar los resultados con los de otros estudios relevantes, incluir las

limitaciones del estudio y evaluar las implicaciones de los resultados para
futuras investigaciones y para la practica clinica.

Referencias:

Libros y otras monografias

1. Autores individuales:

« Murray PR, Rosenthal KS, Kobayashi GS, Pfaller MA. Medical
microbiology. 4th ed. St. Louis: Mosby; 2002.

2. Editor(es), Compilador(es)

* Gilstrap LC 3rd, Cunningham FG, VanDorsten JP, editors.
Operative obstetrics. 2nd ed. New York: McGraw-Hill; 2002.

(Nota del Traductor.: En espaiol: editores)
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3. Autor(es) y editor(es)

« Breedlove GK, Schorfheide AM. Adolescent pregnancy. 2nd
ed. Wieczorek RR, editor. White Plainsn(NY): March of Dimes
Education Services; 2001.

4. Organizacion(es) como autor

* Royal Adelaide Hospital; University of Adelaide, Department
of Clinical Nursing. Compendium of nursing research and
practice development, 1999-2000. Adelaide (Australia): Adelaide
University; 2001.

Capitulo de libro

« Meltzer PS, Kallioniemi A, Trent JM. Chromosome alterations
in human solid tumors. In: Vogelstein B, Kinzler KW, editors.
The genetic basis of human cancer. New York: McGraw-Hill;
2002. p. 93-113.

(Nota del Traductor.: En espafiol: En:)

Articulo estandar
1. Mencionar los seis primeros autores, seguidos de et al.

2. Halpern SD, Ubel PA, Caplan AL. Solid-organ transplantation in
HIV-infected patients. N Engl J Med. 2002 Jul 25;347(4):284-7.

3. Silarevista mantiene el criterio de paginacién continuaalo largo
de todo el volumen (como hacen muchas revistas médicas),
opcionalmente se puede omitir el mes y el numero.

4. Halpern SD, Ubel PA, Caplan AL. Solid-organ transplantation
in HIV-infected patients. N Engl J Med. 2002;347:284-7.
Mas de seis autores:

« Rose ME, Huerbin MB, Melick J, Marion DW, Palmer AM,
Schiding JK, et al. Regulation of interstitial excitatory amino
acid concentrations after cortical contusion injury. Brain Res.
2002;935(1-2):40-6.
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Autor colectivo (el autor es un equipo)

« Diabetes Prevention Program Research Group. Hypertension,
insulin, and proinsulin in paticipants with impaired glucose
tolerance. Hypertension. 2002;40(5):679-86.

Material electronico

1. CD-ROM

< Anderson SC, Poulsen KB. Anderson’s electronic atlas of
hematology [CD-ROM]. Philadelphia: Lippincott Williams &
Wilkins; 2002.

2. Articulo de revista en Internet

« Abood S. Quality improvement initiative in nursing homes: the
ANA acts in an advisory role. Am J Nurs [serial on the Internet].
2002 Jun [cited 2002 Aug 12];102(6):[about 3 p.]. Available from:
http://www.nursingworld.org/AJN/2002/june/Wawatch.htm

(Nota del Traductor.: En espafiol: [serie en Internet]. [citado 12
Ago 2002]; [aprox. 3 p.]. Disponible en:)

El estilo de los Requisitos de Uniformidad esta basado en gran parte
en un estilo estandar ANSI adaptado por la National Library of Medicine
(NLM) para sus bases de datos. Para mayor informacion, otros ejemplos
de formato de referencias bibliograficas, los autores deberan consultar la
pagina web: http://www.nIm.nih.gov/bsd/uniform_requirements.html.
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1. Manual de Estilo de publicaciones de la American Psychological Association
(adaptado para el espafiol por Editorial EI Manual Moderno).2? edicién en
espanol, traducida de la 52 edicién en inglés, 2001.

2. Comision de Trabajos de Grado de la Escuela de Comunicacién Social de
la Universidad Catodlica Andrés Bello. Normas APA UCAB, Noviembre 2008.
Disponible:http://www.ucab.edu.ve/tl_files/Escuela_com_social/Recursos/
Teg/NormasAPA.doc - (revisado 25 -02-2009).

3. delednJ. Guia para la preparacion de referencias bibliograficas segun estilo
Vancouver. Universidad de San Carlos de Guatemala 2008. http://medicina.
usac.edu.gt/graduacion/Normas_de_Ref_Medicina_Vancouver.pdf (revisado
25-02-2009)

4. International Committee of Medical Journal Editors. Uniform Requirements
for Manuscripts Submitted to Biomedical Journals: Writing and Editing for
Biomedical Publication. Disponible en: http://www.icmje.org/icmje.pdf (revisado
02-03-09).

5. Normasde Vancouver, 2006. Disponible en: http://www.ops.org.bo/multimedia/
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CAPITULO IX

CONSENTIMIENTO INFORMADO

Maria A. Vargas G.

...la dignidad personal reside en la autonomia de la voluntad y de la libertad

Kant

El consentimiento informado —aceptacion de participar, ser
objeto de estudio o tratamiento previo conocimiento completo de los
beneficios y riesgos, asi como su retiro o negacion voluntaria— ha cobrado
fuerza tanto en el acto médico como en la investigacién en el area de
ciencias de la salud. Pocos médicos e investigadores clinicos elaboran
adecuadamente el consentimiento informado, siguiendo las normas
del principialismo, basadas en el Informe Belmont publicado en 1978
(Belmont Report): beneficencia, respeto a la dignidad humana y justicia,
mejorado por Beauchamp y Childress en 1979, al introducir el principio
de no maleficiencia.

Segun la Declaracion de Manila, para que sea otorgada esta
autorizacion el sujeto debe estar en pleno ejercicio de sus facultades
mentales, no debe ser sometido a coaccion o engafio de ninguna
especie, por lo que el consentimiento debe expresar la voluntad y libertad
personales. El paciente debe conocer plenamente el procedimiento que
sera realizado, sus objetivos, consecuencias probables y beneficios
potenciales.

La Ley del Ejercicio de la Medicina promulgada en Gaceta Oficial
de la Republica de Venezuela, el 23 de agosto 1982 (numero 3.002
extraordinario) vigente, establece en su Titulo Ill, capitulo Il: De la
investigacion en seres humanos:

Articulo 108. La persona debe hallarse bien informada de

la finalidad del experimento y de sus riesgos y dar su libre
consentimiento. En caso de incapacidad legal o fisica, el
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consentimiento debe obtenerse por escrito del representante
legal del paciente y a falta de éste, de su familiar mas cercano
y responsable.

Articulo 109. El método que simultaneamente implica
investigacion clinica y procedimiento terapéutico, con la
finalidad de adquirir nuevos conocimientos médicos, soélo
puede justificarse cuando involucra valor terapéutico para el
paciente.

Articulo 110. En casos de investigacion clinica confines cientificos
en sujetos sanos es deber primordial del médico:

1. Ejercer todas las medidas tendientes a proteger la vida y la
salud de la persona sometida al experimento.

2. Explicaral sujeto bajo experimentacion, la naturaleza, propésito
y riesgos del experimento y obtener de éste, por escrito, el libre
consentimiento.

3. Asumir, no obstante el libre consentimiento del sujeto, la
responsabilidad plena del experimento que debe serinterrumpido
en cualquier momento en que el sujeto lo solicite.

El cumplimiento de los principios fundamentales por los que se
rigen las normas de conducta ética en la investigacion, garantiza que en
el desarrollo de unainvestigacion clinica no se cometan actos éticamente
inaceptables que justifiquen el uso de recursos civiles, administrativos
y penales.

Eninvestigacion, el respeto al principio de beneficencia, consiste en
que el equipo investigador vele por el bienestar del sujeto, garantizandole
todas las atenciones meédicas de las que seria objeto si no formara
parte de la investigacidon, a menos que éstas sean incompatibles con la
investigaciéon misma, de lo cual habria que informar oportunamente, se
refiere a los beneficios resultantes de la investigacion.

El principio de respeto a la dignidad, comprende el derecho a
la autodeterminacion (autonomia) y al conocimiento irrestricto de la
informacion. Autonomia significa que el individuo tiene derecho a
decidir su participacion voluntaria en un estudio y el derecho a no sufrir
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coercion. El derecho al conocimiento irrestricto de la informacion implica
que el investigador describa detalladamente a los posibles participantes
la naturaleza del estudio, el derecho que tienen a no participar, las
responsabilidades del investigador y los probables riesgos y beneficios.
El principio de respeto a la dignidad humana constituye el elemento
principal en el que se apoya la redaccion del consentimiento informado
de los participantes.

El principio de justicia incluye el derecho del sujeto a un trato justo
y a la privacidad. Los participantes tienen derecho a un trato justo y
equitativo antes, durante y después de su participacion, lo cual comprende
una seleccion justa y no discriminatoria de los sujetos, cumplimiento
de todos los acuerdos establecidos entre el investigador y el sujeto,
acceso de los participantes al personal de la investigacion en cualquier
momento con el objetivo de aclarar dudas, acceso de los participantes
a los profesionales de salud adecuados en caso de dafos fisicos o
psicoldgicos, trato sin prejuicios, amable y respetuoso en todo momento.
Con respecto a la privacidad, los investigadores deben establecer con
los participantes un compromiso de confidencialidad, lo cual constituye
una garantia de que los informes proporcionados no seran divulgados
publicamente, de manera que puedan ser identificados y de que la
informacioén no quedara a disposicion de terceros, excepto quienes estén
implicados en la investigacion.

El principio de no maleficencia, cuya maxima es: “Por sobre todas
las cosas, no danar”, engloba los siguientes aspectos: garantia de que
no se sufriran dafios fisicos o psicoldgicos; garantia de no explotacion
por lo que es necesario asegurar que la participacion o informacion que
se proporcione, no sera utilizada contra el sujeto de la investigacion; asi
mismo que lainformacién recolectada no sera utilizada para fines distintos
a los establecidos para la investigacion y la razén riesgo/beneficio.

Para la redaccién del consentimiento informado, desde 1982 el
Consejo de Organizaciones Internacionales de las Ciencias Médicas
(CIOMS), ha propuesto pautas éticas internacionales paralainvestigacion
biomédica en seres humanos; en Venezuela, la Comisién de Bioética y
Bioseguridad (CoBioBios) del Ministerio de Ciencia y Tecnologia y Fondo
Nacional de Ciencia, Tecnologia e Innovaciéon (FONACIT) publica para
el afio 2002 las normas para la redaccidon del consentimiento previa
informacion, basadas en la normas internacionales para la investigacion
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biomédica en sujetos humanos (CIOMS, 1982; OMS, 2000). La pauta 4
de la edicion 2002 de la CIOMS, expresa:

En toda investigacion biomédica realizada en seres humanos,
el investigador debe obtener el consentimiento informado
voluntario del potencial sujeto o, en el caso de un individuo
incapaz de dar su consentimiento informado, la autorizaciéon
de un representante legalmente calificado de acuerdo con el
ordenamiento juridico aplicable. La omisién del consentimiento
informado debe considerarse inusual y excepcional y, en todos
los casos, debe aprobarse por un comité de evaluacion ética.

En la pauta 5 de las normas de la CIOMS se describen los 26
itemes para la correcta redaccion del consentimiento informado, en esta
pauta se expresa:

Antes de solicitar el consentimiento de un individuo para
participaren unainvestigacion, elinvestigador debe proporcionar,
verbalmente o en otra forma de comunicacion que el individuo
pueda entender, la siguiente informacion:

1. que se invita al individuo a participar en la investigacion,
las razones para considerarlo apropiado para ella y que la
participacion es voluntaria;

2. que el individuo es libre de negarse a participar y de retirarse
de la investigacion en cualquier momento sin sancion o pérdida
de los beneficios a que tendria derecho;

3. cual es el propésito de la investigacion, los procedimientos que
realizaran el investigador y el sujeto, y una explicacién sobre
coémo la investigacion difiere de la atenciéon médica de rutina;

4. en caso de ensayos controlados, la explicacion de las
caracteristicas del disefio de la investigacion (por ejemplo,
aleatoriedad, doble ciego), y que no se informara al sujeto del
tratamiento asignado hasta que el estudio se haya completado
y el experimento a ciegas haya perdido tal caracter;

5. cual es la duracién esperada de la participacion del individuo
(incluyendo numeroy duracionde visitas al centrode investigacion
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y el tiempo total involucrado) y la posibilidad de terminar antes
el ensayo o la participacion del individuo en éste;

6. si proporcionara dinero u otras formas de bienes materiales
por la participacion del individuo, con indicacion de su clase y
cuantia;

7. que después de completar el estudio se informara a los sujetos
de los hallazgos de la investigacion en general, y a los sujetos
individuales de cualquier descubrimiento relacionado con su
estado particular de salud;

8. quelossujetostienenderecho aaccederasus datos silo solicitan,
incluso si estos datos carecen de utilidad clinica inmediata (a
menos que el comité de evaluacion ética haya aprobado no
revelar datos temporal o permanentemente, en cuyo caso el
sujeto debiera ser informado de las razones);

9. cualquierincomodidad, dolor, riesgo oinconveniente previsibles
para el individuo (u otros), asociado con su participacion en la
investigacion, incluyendo riesgos para la salud o bienestar de
su pareja o conyuge;

10. qué beneficios directos se espera paralos sujetos que participan
en la investigacion, en caso de haberlos;

11. qué beneficios se espera de la investigacion para la comunidad
o sociedad en general, o su contribucién al conocimiento
cientifico;

12. si cualquier producto o intervencién de efectividad y seguridad
comprobadas por la investigaciéon estara a disposicion de los
sujetos después de haber completado su participacion en la
investigaciéon, cuando y como estara disponible, y si se espera
que paguen por él;

13. cualquier intervencién o tratamiento alternativo actualmente
disponible;

14. quémedidas setomaran paraasegurarelrespeto ala privacidad
de los sujetos y a la confidencialidad de los registros en los que
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se identifica a los sujetos;

15. cuales son los limites, legales o de otro tipo, a la capacidad del
investigador para proteger la confidencialidad y las posibles
consecuencias del quebrantamiento de ésta;

16. cuales son las normas relativas al uso de los resultados
de pruebas genéticas e informacion genética familiar, y las
precauciones tomadas para prevenir la revelacion de los
resultados de las pruebas genéticas de un sujeto a parientes
inmediatos o a otros (por ejemplo, compaiias de seguro o
empleadores) sin el consentimiento del sujeto;

17. cuales son los patrocinadores de la investigacion, la afiliacion
institucional de los investigadores y la naturaleza y fuentes de
financiamiento para la investigacion;

18. cuales son los posibles usos investigativos, directos o
secundarios, de los registros médicos del sujeto y de las muestras
biolégicas tomadas en el curso de la atenciéon médica;

19. si se planea destruir las muestras biol6égicas recolectadas
cuando termine la investigacién y, de no ser asi, los detalles
sobre su almacenamiento (donde, como, por cuanto tiempoy su
disposicion final) y posible uso futuro, y que los sujetos tienen
el derecho a decidir sobre ese uso futuro, a hacer destruir el
material y a negarse al almacenamiento;

20. si pueden desarrollarse productos comerciales a partir de
muestras biolégicas y si el participante recibira beneficios
monetarios o de otra indole por el desarrollo de aquellos;

21. sielinvestigador esta actuando s6élo como investigador o como
investigador y médico del sujeto;

22. queégradoderesponsabilidadtiene elinvestigadorde proporcionar
servicios médicos al participante;

23. que se proporcionara tratamiento sin costo para tipos

especificados de danos relacionados con la investigacion o
para complicaciones asociadas, la naturaleza y duraciéon de
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esta atencion, el nombre de la organizaciéon o individuo que
proporcionara el tratamiento y si existe alguna incertidumbre
sobre su financiamiento;

24. si se compensara al sujeto, a su familia o a sus dependientes
en caso de discapacidad o muerte como resultado de estos
dafos y a través de qué mecanismo y organizaciéon se hara (o,
cuando corresponda, que no habra lugar a compensacion);

25. si el derecho a compensacion esta garantizado, legalmente o
no, en el pais en el que se invita al potencial sujeto a participar
en la investigacion;

26. que un comité de evaluacion ética ha aprobado o autorizado el
protocolo de investigacion.

Ejemplo de consentimiento informado:

Ejemplo 1:

En la Unidad de Diabetes del Hospital Universitario “Dr. Alfredo
Van Grieken” de Coro; Edo. Falcén se esta desarrollando el estudio
titulado: “EFECTO DEL PERINDOPRIL SOBRE LA RESISTENCIA A
LA INSULINA Y LA FUNCION DE LA CELULA 8 PANCREATICA EN
PACIENTES CON DIABETES MELLITUS TIPO 2” el cual tiene como
objetivo conocer cémo actua el antihipertensivo perindopril sobre la
insulina en los pacientes diabéticos tipo 2.

Yo, Edad: Nacionalidad:
actuando en nombre propio en pleno uso de mis
facultades mentales y sin que medie coaccién alguna, en completo
conocimiento de la naturaleza, forma, duracion, propdsito y dificultades
relacionadas con el mencionado estudio declaro:

1. Haber sido informada de manera objetiva, clara y sencilla por
parte de la Internista Maria A. Vargas G. de todos los aspectos
relacionados con el estudio “EFECTO DEL PERINDOPRIL
SOBRE LA RESISTENCIA A LA INSULINA Y LA FUNCION
DE LA CELULA B PANCREATICA EN PACIENTES CON
DIABETES MELLITUS TIPO 2”
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2. Tener conocimiento claro de los objetivos del trabajo antes
mencionado.

3. Se me ha informado que mi participacion en este estudio
consiste en permitir que tome una muestra de sangre de 6 cc
de miantebrazo pararealizar: glicemia, hemoglobina glicosilada
A1C, insulina, al inicio y al final del estudio.

4. Se me hainformado que antes de realizarse dichos examenes
se me realizara un examen fisico (tension arterial, peso, talla,
circunferencia abdominal) que forma parte habitual de la consulta
de diabetes.

5. Se me haindicado que debo acudir ala consulta semanalmente
para controlar mi tensién arterial y medir mi glicemia capilar,
para observar si estoy controlado (a) adecuadamente.

6. Se me ha informado que los gastos de los examenes seran
costeados por el investigador, asi como el tratamiento con el
antihipertensivo perindopril.

7. Se me ha informado que cualquier inquietud que tenga en
relacion con este estudio sera atendida oportunamente por la
internista Maria A. Vargas G. Teléfono ............. quien es
responsable de la investigacion.

8. Que bajo ningun concepto se me ha ofrecido, ni pretendo recibir
beneficio de tipo econdmico producto de los hallazgos que
puedan producirse en la referida investigacion.

9. Semehainformado que se me dara copia de este consentimiento
y de que mi nombre no aparecera en los resultados de la
investigacion.

Luego de haber leido, comprendido y recibido las respuestas a mis
preguntas con respecto a este formato de consentimiento y ratificado que
mi participacion en este estudio es completamente voluntaria acuerda:

1. Aceptar las condiciones estipuladas en el mismo y a la vez

autorizar a la internista Maria A. Vargas G. arealizar el referido
estudio.
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2. Preservarme elderecho derevocaresta autorizacion en cualquier
momento, sin que esto pueda tener alguna consecuencia
negativa para mi persona.

3. No negar sus servicios a mi persona o familiar en caso de no
participar en su investigacion.

Firma del paciente: Nombres y apellidos:
Cédula de identidad: Lugar y fecha:

Firma del testigo: Nombres y apellidos:
Cédula de identidad: Lugar y fecha:

Firma del investigador: Nombres y apellidos:
Cédula de identidad: Lugar y fecha:
Ejemplo 2

CONSENTIMIENTO INFORMADO

En La Pefa, Municipio Bolivar del Estado Falcén, se estara
realizando el trabajo de investigacion titulado. “Sindrome metabdlico y
riesgo cardiovascular en los habitantes de La Pena, Municipio Bolivar,
Estado Falcon, enero — mayo 2008”; con el objetivo de determinar la
incidencia del sindrome metabdlico en dicha poblacion.

Yo C.l.: Edad Sexo

En pleno uso de mis facultades mentales y sin nadie que medie
coaccion ni violencia alguna, en completo conocimiento de la naturaleza,
forma, duracion, proposito, inconvenientes y riesgos relacionados con el
estudio que mas abajo indico, declaro mediante la presente:

1. Haber sido informado de manera objetiva, clara y sencilla
por parte de los investigadores del programa de Medicina de
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la UNEFM, de todos los aspectos relacionados al trabajo de
investigacion.

2. Tener conocimiento claro de los objetivos del trabajo antes
sefalado los cuales son:

« Identificar hipertensién arterial, obesidad abdominal,
hiperglicemia (niveles séricos de glucosa elevados),
hipertrigliceridemia (niveles séricos de triglicéridos elevados) y
perfil lipidico (HDL-colesterol, LDL-colesterol, colesterol total)
en dicha poblacion.

3. Conocer que mi participacion en el trabajo consiste en:
« Medicién de cifras tensionales.
« Medicién de circunferencia abdominal.

« Extracciéon de 6 cc de sangre venosa del brazo derecho 6
izquierdo.

4. Que la muestra bioldégica tomada y las mediciones realizadas
a mi persona sera utilizada unica y exclusivamente para lograr
los objetivos planteados en esta investigacion, garantizando la
confidencialidad.

5. Que se me hainformado que mi participacion no implica riesgos
para mi salud.

6. Se me ha informado que cualquier inquietud que tenga en
relacion con este estudio sera atendido oportunamente por los
investigadores Reidry Zerpa, Angel Ojeda o la tutora Dra. Maria
Vargas, tif: ...............

7. Entiendo que los resultados de las pruebas seran entregadas
oportunamente.

8. Que bajo ninglin concepto se me ha ofrecido, ni pretendo recibir

ningun beneficio de tipo econédmico producto de los hallazgos
que puedan producirse en el referido trabajo de investigacion.
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9. Si es diagnosticada alguna alteracion fisica o metabdlica sera
debidamente canalizada a través de la consulta de atencion
integral del ambulatorio ARII La Pefia, Municipio Bolivar, Estado
Falcon.

10. Que los gastos generados por dicho estudio seran costeados
por los investigadores.

11. Semehainformado que se me dara copia de este consentimiento
y de que mi nombre no aparecera en los resultados de la
investigacion.

Participante:

Nombres y apellidos: C.l.:
Firma:

Testigo:

Nombres y apellidos: C.l.:

Firma:

Lugar y fecha:

Investigadores:

Reidry Zerpa C.1.: Firma:
Angel Ojeda C.I.: Firma:
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CAPITULO X

ANALISIS ESTADISTICO Y SU RELACION CON LOS
TIPOS DE INVESTIGACION

Rafael H. Borges G.

Lo presentado en este capitulo no pretende ser un tratado de
estadistica, ni un compendio de las pruebas estadisticas. Sdlo se hara
referencia a aquellas pruebas que son mas utilizadas en la investigacion
en salud. Igualmente no se hara referencia a las formulas de calculo
de ellas.

En primer lugar debe enfatizarse que para cada estudio debe
utilizarse una prueba que sea adecuada para éste. Para ello es necesario
conocer cuales son los requisitos y los supuestos que tiene cada prueba,
y determinar si es la adecuada segun el tipo de datos y la distribuciéon de
los mismos. Para esto existe una numerosa bibliografia estadistica, con
variados niveles de complejidad, los cuales pueden ser consultados por
los interesados, y de los cuales se presentara una lista de algunos que
son de relativa facil consulta.

Tipos de estudios

En medicina se realizan diversos tipos de investigacion. En el
area meédica son frecuentes los trabajos publicados con descripcion de
un caso en enfermedades de baja frecuencia, en estos casos por ser
referido a un solo individuo no se requiere ningun analisis estadistico,
ya que éste se necesita cuando hay varios datos.

Los estudios que con frecuencia se realizan en medicina con grupos

de individuos, y que por ende son tratados con métodos estadisticos son
los estudios descriptivos, los estudios explicativos, los destinados a evaluar

105
e



INVESTIGACION CLINICA Y MEDICINA INTERNA

meétodos diagndsticos, y aquellos destinados a evaluar procedimientos
preventivos o terapéuticos.

El método estadistico a utilizar en cada uno de ellos dependera
del tipo de estudio y del tipo de datos que se recolecten.

Tipos de datos

En referencia a los tipos de datos se debe recordar que estos
pueden ser de tipo categorico, ordinal o cuantitativo. Los categoéricos son
aquellos que definen una caracteristica a la cual se asigna un nombre y
que no indica relaciéon de subordinacion relativa entre ellos, como es el
caso del género o del grupo étnico.

Los ordinales son aquellos que implican un orden, pero que no se
puede determinar una relacion constante de la distancia entre ellos, por
ejemplo la clasificacion de la presién arterial en baja, normal y alta.

Los cuantitativos son aquellos que se refieren a una magnitud y
son representados por numeros, y pueden ser discontinuos, que sélo
tienen valores enteros, como seria el numero de hijos de una mujer, o
continuos, que tendrian valores decimales.

Cuando los datos son recolectados como variables cuantitativas,
ellos pueden ser convertidos en ordinales y/o categodricos, pero los datos
ordinales no pueden ser convertidos en cuantitativos ni los categéricos
en ordinales.

Determinacion del tamano de la muestra

El primer uso de las estadisticas en los estudios del area médica
seria para determinar el tamafio adecuado del mismo, ya que un estudio
no debe ser ni demasiado pequefo que no permita llegar a ninguna
conclusion valida, ni demasiado grande que lo haga muy oneroso y dificil
de manejar. Existen técnicas estadisticas que permiten determinar el
tamafno minimo del estudio, y que dependen del tipo de estudio y de
las variables a ser consideradas. Estos calculos, a veces tediosos, son
facilitados ampliamente por programas de computaciéon adecuados que
permiten realizar los mismos en forma breve y precisa.
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Para determinar el tamano adecuado, se debe tener informacion
basica que varia con el tipo de estudio. Para los estudios descriptivos
se requiere establecer la frecuencia del fendmeno a estudiar y cual seria
la frecuencia minima del mismo que interesaria detectar, y establecer el
error alfa que se esté dispuesto a aceptar.

Para los estudios comparativos y de evaluacién de procedimientos
terapéuticos o preventivos es necesario establecer la frecuencia con la
cual se esperaria el fendmeno o de la respuesta en cada grupo, o la
diferencia a detectar entre ellos, y el valor de los errores alfa y beta que
se tolerarian en el estudio.

Esimportante anotar que en ocasiones no se dispone de informacion
adecuada para establecer los valores en forma precisa, en este caso el
investigador puede hacerun razonamiento l6gico y estimarlos parametros
a introducir para el calculo de la muestra. En relacién a la diferencia a
detectar entre los grupos es importante en el area médica el considerar
una diferencia a detectar que tenga un significado practico y que tenga
valor en el ejercicio de la profesion de salud.

Analisis de los estudios

Estudios descriptivos

Los estudios descriptivos son aquellos en los cuales se describe
una situacion de salud, ya sea referido a una patologia especifica o a
la situacion de salud de un grupo de poblacion. En estos estudios se
pueden comparar la frecuencia en las diferentes variables consideradas,
y pueden ser valiosas fuentes de hipotesis para evaluar en estudios
explicativos.

En ellos las técnicas estadisticas que se utilizan son las medidas
de resumen, que para los datos cualitativos y ordinales serian las
proporciones, los porcentajes, las razones y los indices, con sus limites
de confianza, y para las variables cuantitativas las medidas de tendencia
central (promedios, mediana, modo) acompanadas de las medidas de
dispersion correspondiente (varianza o desviacion estandar, percentiles
deciles o cuartiles, o los rangos)

La proporcidn es la relacion entre una parte y el todo, por ejemplo,
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la proporciéon de personas del sexo femenino en una poblacién. Cuando
esta proporcién se multiplica por 100 se obtiene el porcentaje. La razon
es la relaciéon entre dos variables diferentes, por ejemplo, la razén de
masculinidad es el resultado de la division del numero de hombres
registrados en un estudio entre el numero de mujeres en ese estudio.
Si se multiplica por 100 se denomina indice.

Los limites de confianza de estas medidas se obtienen por métodos
matematicos, y los mas utilizados son los limites de confianza del 95 %,
que nos indican los valores minimo y maximo que tendrian estas medidas
en el universo de referencia al cual se refiere el estudio. En ocasiones
pueden obtenerse los limites de confianza del 99 %.

El promedio es el valor que se obtiene mediante procedimientos
matematicos de los datos. El mas usado y conocido es el promedio
aritmético que se obtiene dividiendo la suma de los valores de las
observaciones entre su numero. Otros promedios menos usados son el
geomeétrico (la raiz n del producto de las observaciones), y el harmdnico
(sumatoria del inverso de las observaciones entre su niumero).

La mediana es una medida de posicidon entre los valores. Es la
observacion que se coloca en el centro de los valores ordenados por
magnitud, cuando el nimero de observaciones es par, es el promedio
de las dos observaciones centrales.

El modo es el valor que se repite con mayor frecuencia en las
observaciones, puede haber series que no tienen modo al no repetirse
el valor de ninguna observacion, o puede haber uno o varios modos.

De estas medidas, a pesar que los promedios son los mas usados,
la mediana seria la medida de eleccidon cuando las series son muy
asimeétricas.

Las medidas de dispersion indican si las series de datos estan
agrupadas enrelacion ala medida central o se alejan de ella. Los promedios
se acompafan de la varianza o la desviacion estandar, siendo la varianza
el resultado de sumar los cuadrados de las diferencias entre los valores y
el promedio y dividir esta suma entre el numero de desviaciones menos
1. La desviacién estandar es la raiz cuadrada de la varianza.
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La mediana se acompafa con los percentiles, que son medidas
de posicion, dividiendo la serie de observaciones en 100 partes, siendo
los deciles los correspondientes a las observaciones que ocupan los
lugares multiplos de 10, y los cuadriles las observaciones que ocupan
los lugares multiplos de 25. El modo generalmente se acompafa con el
rango, que es la diferencia de los valores maximo y minimo.

Estudios explicativos

Los estudios explicativos son aquellos que se dirigen a determinar
posibles asociaciones entre algun factor y la presencia (o ausencia) de
un fendmeno de salud.

Para ellos pueden utilizarse los estudios experimentales o los
estudios de observaciéon. La diferencia estriba en que en los estudios
experimentales hay un control y manejo de variables, que no existe en
los estudios de observacion. Son siempre estudios comparativos.

En estos estudios comparativos se debe elaborar la hipétesis
estadistica, la cual debe constar de una hipétesis nula, que establece
que los grupos son iguales en lo que se esta considerando, y la hipotesis
alternativa, que establece que hay una diferencia entre los grupos. Esta
hipotesis alternativa puede ser de una o de dos colas, en el primer lugar
se indica el sentido (mayor o menor) que debe tener uno de los grupos,
y en el segundo no se establece este sentido, sino que se dice soélo
que hay diferencia. Generalmente en los estudios de salud se utiliza la
hipotesis de dos colas.

Las pruebas estadisticas permitiran aceptarla hipétesis nula cuando
el resultado no alcance el nivel de significancia establecido, o sea un
resultado estadisticamente no significante, o rechazar la hipotesis nula
cuando el resultado es significante.

Se debe recalcar que un resultado estadisticamente significante
no implica en salud que el resultado sea significante desde el punto
de vista practico. Por ejemplo, el resultado obtenido con el uso de
un medicamento supuestamente antihipertensivo pudiese revelar un
descensodela presion arterial en una centésima de milimetro de mercurio
con el uso del medicamento, y que este resultado sea estadisticamente
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significante, pero para el clinico esta reduccion tan pequefia no tendria
ningun valor practico.

Los estudios de observacion pueden ser de cohortes, de casos y
controles y de prevalencia.

Un elemento basico en los estudios comparativos es la
comparabilidad de los grupos, ya que una falta de ella puede hacer inutil
cualquier analisis estadistico.

Analisis de estudios de cohortes

Los estudios de cohortes son aquellos en los cuales se inician con
al menos dos grupos (cohortes), uno de ellos con el factor a estudiar
presente y el otro con el factor ausente, y que estén libres del efecto de
salud que interesa, y pueden ser estos grupos constituidos en forma
pareada o no. En el primer caso se forman los grupos creando parejas
de individuos que deben ser iguales en todas las caracteristicas que
son relevantes al problema en estudio y sélo difieren en la presencia o
ausencia del factor evaluado. Los dos grupos son seguidos para ver en
cuantos de ellos se presenta el fendmeno en cuestion.

El analisis estadistico de ellos se realiza mediante el calculo
de la tasa de incidencia del fendbmeno en cada uno de los dos grupos
y compararlas. Si se encuentra diferencia se debe descartar si esta
diferencia se debe al azar, paralo cual se utilizan las técnicas estadisticas
que deben ser las adecuadas para el tipo de variable en la cual se recoge
el fendmeno estudiado, de la distribucion de los resultados (por ejemplo
si se distribuyen normalmente o no), del tamario del estudio, y si éste
fue pareado o no.

En el caso de los estudios no pareados y que las variables sean
categoricas se puede utilizar el Chi cuadrado o la prueba de Fisher,
siendo esta ultima la prueba a elegir cuando los valores esperados son
inferiores a 5. También puede usarse una prueba de t de Student de
diferencia de proporciones.

Para los datos cuantitativos se usa con frecuencia un analisis de
varianza. De acuerdo a la distribucion de los datos puede utilizarse una
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prueba paramétrica o una no parameétrica.

En el caso de los estudios no pareados, en los cuales se puede
dar el caso que la diferencia observada no se deba al factor en estudio
sino a otro factor asociado, ocurriendo lo que se denomina asociacién
secundaria, hay que realizar pruebas de multivariables, seleccionando
la adecuada segun el tipo de datos, y el tamafio de la muestra.

Otrotipode analisis, de alguna complejidad, que puede ser utilizado
en este tipo de estudios es el analisis de supervivencia.

En todo caso, y generalmente los resultados de las pruebas
estadisticas se interpretan como significantes, cuando la probabilidad
que da el estadistico calculado es de 0,05 o menos (aunque puede
utilizarse probabilidades menores, como 0,01 6 0,001). Este nivel de
probabilidades se establece ya que se considera que la probabilidad es
tan baja que sea debido al azar que se cree que la diferencia es real y
se rechaza la hipétesis nula.

Hay que recalcar que ante una ausencia de diferencia
estadisticamente significante se debe determinar la probabilidad de
un error beta, esto es la probabilidad que no se haya detectado una
diferencia que realmente existe con el estudio que se realizo, situacion
que puede presentarse por haberse hecho el estudio con una muestra
menor que lo debido.

Otros estadisticos que se calculan en estos estudios son losriesgos,
entre los cuales el riesgo relativo es de gran uso. Este es larelacion entre
el riesgo del grupo con el factor y el del grupo sin el factor, e indica como
varia el riesgo por el hecho de tener el factor. Cuando el factor es un
factor de riesgo, el riesgo relativo es superior a 1, y cuando es un factor
de proteccion es inferior a 1. Este valor se acompafia de sus limites de
confianza, que cuando incluyen el valor 1 entre esos limites indica que
no hay asociacion entre el factor y el problema de salud considerado, y
en este caso, las pruebas estadisticas son no significantes.

Los otros riesgos que se calculan con este estudio son el riesgo

atribuible diferencial, la proporcion de riesgo atribuible y la fraccion
etioldgica.
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Analisis de estudios de casos y controles

Los estudios de casos y controles se realizan reuniendo casos
de determinada patologia y se comparan con individuos no casos, que
constituyen el o los grupos controles. Deben ser grupos comparables
en las otras caracteristicas relevantes relacionadas con el problema de
salud en estudio. Pueden ser pareados y no pareados.

Desde el punto de vista estadistico se analizan comparando la
proporcion de casos con el factor, comparandola con la proporcién de no
casos con el factor. Se determina la diferencia entre estas proporciones
y se procede a establecer si la diferencia se debe o no al azar mediante
las pruebas estadisticas adecuadas, de acuerdo con el tipo de variables
y aladistribucién de los valores de las observaciones, pudiendo utilizarse
al igual que en los estudios de cohortes el Chi cuadrado, la prueba de
Fisher, o el analisis de varianza.

En estos estudios no se puede calcular el riesgo relativo, pero se
estima éste, y un procedimiento usado es el calculo de la razén de la
discrepancia (conocidatambién en espanol con otros nombres, entre ellos
el de razén de momios, y en ingles se conoce como Odd Ratio). También
se estiman el riesgo relativo proporcional y la fraccion etioldgica.

En los estudios no pareados puede presentarse la posibilidad de
una asociacion secundaria a otro factor, en cuyo caso se requiere un
analisis de multivariables, siendo uno de los mas usados la regresion
logistica.

Los estudios pareados deben ser analizados por las técnicas
estadisticas adecuadas, que son aquellas que consideran las muestras
no independientes, como por ejemplo la prueba de Mc Nemar, de
Mietenen, etc.

Analisis de estudios de prevalencia

Los estudios de prevalencia o transversales (Cross sectional studies
en inglés), son aquellos en los cuales se determina en forma simultanea
la presencia del factor y del problema de salud. Se analizan igual que
los de cohortes.
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Analisis de estudios experimentales

Los estudios experimentales para determinar asociaciones
entre factores y problemas de salud, no se realizan por ser éticamente
inaceptables. Se realizan estudios en animales, pero los resultados de
un experimento soélo son validos para las condiciones experimentales,
por lo cual los resultados en animales no son totalmente trasladables
a los humanos. Estos estudios, de realizarse, se analizan como los
estudios de cohortes.

Analisis de estudios de evaluaciéon de métodos diagnésticos

Los estudios de evaluacion de métodos diagndsticos se realizan
aplicando el método a evaluar a individuos que han sido catalogados
COMO Seguros casos y seguros no casos por un “patrén oro”.

El método debe ser aplicado en forma “ciega”, y permite clasificar
a los individuos en verdaderos positivos, que son aquellos casos que
resulten positivos por el método, verdaderos negativos, aquellos no
casos que resulten negativos al método, falsos positivos, aquellos no
casos que resulten positivos, y falsos negativos, los casos que resulten
negativos.

En base a los valores de cada uno de los grupos obtenidos, se
calcula la sensibilidad, definida como la capacidad del método para
detectar los verdaderos casos, y la especificidad, que es la capacidad del
método para detectar los verdaderos no casos. Estos valores se deben
acompafar de sus respectivos limites de confianza.

Al obtenerla sensibilidad y especificidad se calculan las razones de
verosimilitud, tanto positiva como negativa, elementos que son de gran
utilidad para modificar la probabilidad diagndstica pre test de acuerdo al
resultado de la prueba diagndstica aplicada.

También se pueden calcular el valor predictivo positivo, esto es la
probabilidad de que una prueba positiva sea caso y el valor predictivo
negativo que es la probabilidad que una prueba negativa sea no caso,
pero estos calculos tendran valor cuando la proporciéon de casos y no
casos en la poblacion sea igual a la de la muestra empleada, lo cual
con frecuencia no es cierto, ya que se trabaja con tamafos de muestra
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convenientes, que generalmente son diferentes a la distribucion de
casos en la poblacién, por lo que estos valores estan afectados por la
prevalencia de la enfermedad en la comunidad.

Cuando los resultados de la prueba diagnodstica se expresan en
forma cuantitativa e interesa establecer un punto de corte parala positividad
de la prueba se utiliza el procedimiento de calculo de las curvas ROC.

Analisis de estudios de evaluacion de procedimientos preventivos
o terapéuticos

Los estudios de evaluacion de procedimientos preventivos o
terapéuticos deben pasar por varias etapas antes de ser aplicados en
la practica diaria de los profesionales de la salud.

En una primera fase deben ser evaluados en animales utilizando
el modelo animal adecuado de acuerdo a la patologia para la cual se
supone esta destinado el procedimiento. Si el procedimiento se muestra
de bajo riesgo y promete efectividad, se comienza la fase en humanos,
iniciando con la fase | con un pequefio grupo para evaluar seguridad, de
mostrar una seguridad razonable, se pasa a fase |l en la cual se amplia
el numero de individuos para evaluar seguridad con un grupo mayor,
y se inicia el estudio del efecto, y si éste es positivo y seguro se pasa
a la fase lll que son los ensayos clinicos controlados, los cuales seran
presentados brevemente en este capitulo.

Enlos ensayos controlados se comparan al menos dos grupos, uno
de los cuales va a recibir el procedimiento a evaluar y se denomina grupo
estudio, y otro que no recibira el procedimiento que es el grupo control.
Los grupos deben ser comparablesy la asignacién de los individuos a uno
delos grupos debe hacerse por un procedimiento de azarno manipulable.
Puede hacerse un disefio pareado o no pareado.

Una vez tenido el resultado esperado, se comparara el efecto
obtenido enlos dos grupos, dependiendo del tipo de respuesta esperado,
cualitativa o cuantitativa, se aplicaran los métodos adecuados para el
tipo de variable (Chi cuadrado, Fisher, analisis de varianza).

En estos estudios el analisis debe hacerse utilizando como
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denominador el numero de individuos que recibieron el procedimiento
a evaluar y los controles seguidos, pero también debe evaluarse con
el denominador de todos los individuos que fueron asignados a cada
grupo, este procedimiento es conocido como el analisis de intencién de
tratamiento (intention to treat)

Enlos estudios no pareados puede requerirse realizar un analisis de
multivariables para determinar el valor de aquellos factores diferenciales
en los dos grupos y que pudieron influir en el resultado y determinar el
verdadero valor del procedimiento.

Un procedimiento complementario de analisis es presentado en el

capitulo referido a la recoleccién y procesamiento de los datos. Métodos
de presentacion. Analisis e interpretacion de los resultados.
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CAPITULO XI

RECOLECCION Y PROCESAMIENTO DE LOS
DATOS. METODOS DE PRESENTACION. ANALISIS
E INTERPRETACION DE RESULTADOS

José Miguel Avilan Rovira

Delimitado el problema de investigacion y definidas operacional-
mente las variables a relacionar, segun las hipdtesis de trabajo, se
planifica la recoleccion de datos, su tabulacién, presentacion y analisis.
Entendemos que estas consideraciones van dirigidas fundamentalmente
al investigador.

Recoleccion. EIl primer problema a resolver es el numero de
sujetos a estudiar. No pretendemos aqui revisar el proceso de calculo
del tamano de la muestra y los métodos de seleccién en forma detallada.
Nos limitaremos a informar sobre los datos requeridos para determinar
el tamano de la muestra, de los cuales, los mas importantes deben
ser suministrados por el propio investigador. En cuanto al método de
seleccion, no siempre es posible en medicina utilizar procedimientos
aleatorios, con excepcion de la seleccion de historias clinicas u otra
clase de registros, en la escogencia de cierto tipo de controles, en la
seleccion de sujetos para estudios transversales y en la asignacion de
tratamientos, pruebas diagndsticas o medidas preventivas, siempre y
cuando no se violen normas éticas.

Para el calculo del tamano de la muestra, bien sea mediante la
aplicacion de formulas, el uso de tablas (como por ejemplo, las de Stanley
Lemeshow y col.) o de programas de computaciéon (como por ejemplo,
el SPSS), los datos requeridos son:

1. Determinacién de una proporcién poblacional: confianza

requerida (por ejemplo, 95 %); precisidon, o sea la cantidad
a ambos lados de la proporciéon poblacional (por ejemplo, 5
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puntos porcentuales en mas o en menos) y una estimacion de
la propia proporcién poblacional. Como podemos observar, el
investigador debe decidirla precision y suministrar la estimacion
de la proporcién poblacional. Esta estimacion puede hacerla,
bien sea basandose en su experiencia o por la bibliografia
consultada. Si esta estimacion es desconocida, se toma 0,5,
porque con ésta se calculara el tamafio de muestra mas alto.

Docimasia (ensayo) de hipodtesis de una diferencia entre dos
proporciones: ademas del nivel de significancia (generalmente
0,05, uni o bilateral) y el error beta a tolerar (por ejemplo, 0,10),
se requiere de una estimacion de la diferencia que se considere
clinicamente importante entre las dos proporciones. Por
ejemplo, en un ensayo controlado para evaluar un tratamiento
mediante la proporcion de curados, el investigador es quien
debe suministrar la diferencia que considere importante desde
el punto de vista clinico o practico, entre las proporciones de
curacién con el tratamiento en uso y el nuevo.

Estimacién de la razén de ventaja (en inglés odds ratio) en
estudios de casos y controles: ademas del nivel de confianza,
se requiere una estimacion del valor esperado de la razén (por
ejemplo, al menos 2), la variaciéon a tolerar alrededor de este
valor (por ejemplo, 10 %) y el valor de la tasa de exposicion en
los controles (por ejemplo, 25 %).

Estimacion del riesgo relativo en estudios de cohorte: como en
el caso anterior, se requiere ademas del nivel de confianza, la
estimacién del riesgo relativo, la variacion a tolerar alrededor
del riesgo relativo esperado y la proporcién con el dafio en los
no expuestos al factor de riesgo en estudio.

Estimacion de una media poblacional: ademas del nivel de
confianza y la precision con la cual se desea la estimacion, se
requiere de un valor estimado de la varianza poblacional. Esta
estimacion podra obtenerse de la experiencia, de la bibliografia
consultada en el area del problema de investigacién o de un
estudio piloto.

Docimasia de hipotesis de una diferencia entre dos medias:
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como en el caso de la diferencia entre dos proporciones ya
mencionado antes, ademas del nivel de significancia (uni o
bilateral) y el valor del error beta a tolerar, se requiere una
estimacion de la diferencia entre las dos medias, asi como de
la varianza.

No pretendemos haber considerado todas las posibilidades. Hemos
descrito la informacién requerida para las comparaciones mas comunes,
ademas de senalar la importante contribucion del investigador clinico en
el calculo del numero de sujetos a estudiar, con los datos que sélo él
podra suministrar.

Seleccion de los sujetos a estudiar. En los estudios de casos y
controles, por lo regular no es posible escoger los casos al azar. Esto es
obvio, no se dispone del marco correspondiente. Es decir, es muy dificil
tener a la mano una lista con los nombres y direcciones de los pacientes
de una determinada enfermedad en una localidad. Elinvestigador clinico
trabaja con los casos de los cuales tiene conocimiento en su consulta, a
medida que los va diagnosticando. Silos controles son pacientes de otras
enfermedades, intervenciones quirdrgicas o lesionados, no siempre es
posible escogerlos al azar, en especial si se trata de controles pareados.
Cuando los controles son sujetos sanos, se pueden seleccionar al azar
si se dispone de una poblacion debidamente enumerada.

Sila eleccién puede efectuarse aleatoriamente, debe determinarse
con anticipacion como se hara la escogencia: al azar simple, al azar
sistematico o al azar estratificado, que posiblemente sean los métodos
mas frecuentemente utilizados en investigacion clinica. El muestreo al
azar por conglomerados es mas usado en las investigaciones de salud
en una comunidad. Los detalles de estos tipos de muestreo pueden
consultarse en manuales elementales de epidemiologia, como el muy
conocido de los profesores Guerrero, Gonzalez y Medina o en el libro
de Friedman.

Preferimos referirnos a algunas estrategias propias de larecolecciéon
de los datos.

Instrumento de recoleccion de datos. Los datos a recoger se

enumeran en un instrumento, que recibe varios nombres: planilla, tarjeta,
ficha, cuestionario, formulario, formato y muy comunmente “protocolo”.
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Este ultimo término muy frecuentemente utilizado entre nosotros en el
medio clinico, debe tratar de distinguirse del concepto mas amplio que
debe tener, es decir, de la descripcidn detallada de los pasos a seguir en
la investigacion. Esto es, el “protocolo de la investigacidon” y no el que
usualmente se le da como sinénimo del “instrumento de recoleccion”.

¢ Cuando elaborar este instrumento? Con Seijas (en su libro
“Investigacion por muestreo”), estamos con que su elaboracion “debe
ser posterior a la definicion de objetivos y la elaboracion del plan de
tabulaciones”. En efecto, sin objetivos y plan para tabular los datos, no
es posible construir el instrumento de recoleccion. Como conceptualiza
Seijas: “...el cuestionario es la expresion de los objetivos dispuestos en
preguntas en el formato de recoleccion del dato”.

El instrumento de recoleccion tiene dos propdsitos principales.
Primero, debe traducir los objetivos de la investigacion en preguntas
especificas, cuyas respuestas proporcionaran los datos necesarios
para comprobar las hipdtesis o indagar el area determinada segun los
propdsitos de la investigacion.

La segunda funcidon, como sefalan Festinger y Katz, es ayudar
al entrevistador en la tarea de motivar al sujeto encuestado para que
comunique la informacioén requerida.

Resulta imposible pretender describir en el espacio de un capitulo,
todos los principios de elaboracion del instrumento. Remitimos al lector
a las ultimas referencias mencionadas y a la clasica de C.A. Moser.

No queremos sin embargo, dejar de mencionar la necesidad de
la prueba previa o piloto. Su primera funcién es probar el instrumento
desde la perspectiva de la investigacién, es decir, si su contenido y
confeccion, satisface los objetivos planteados. Como dice Seijas: “Este
hecho se realiza con la informacién recabada de una encuesta piloto
en el plan de tabulaciones, por supuesto, ya elaborado. Si al verter la
informacioén algo sobra o falta, es decir, algo cae fuera de las celdas
del plan de tabulaciéon o alguna de ellas queda vacia y debieran tener
informacioén, lamentablemente el cuestionario no estabien elaboradoy por
consiguiente habra que reformularlo hasta tanto satisfaga las exigencias
de la tabulacion y por ende la de los objetivos de la investigacion”.
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Un segundo objetivo de la prueba previa es determinar la medida
en que el instrumento satisface la relacion con el sujeto entrevistado.
¢ Comprende éste las preguntas? ; Pueden plantearse las preguntas sin
necesidad de volver a explicarlas?

Finalmente, un problema importante es la “no respuesta”, que
puede ocurrir en la investigacion clinica, cuando los datos no se recogen
todos en la misma oportunidad, cuando hay fallas en el seguimiento de
la evolucion de los casos en el tiempo, no hay adherencia o se incumple
el tratamiento, etc.

Existe la tendencia a sustituir aquellos que “no responden” por
otros sujetos para no disminuir el tamarfo de la muestra. Esta situacion
debe ser cuidadosamente analizada, pues las caracteristicas de quienes
“no responden” pueden ser diferentes de quienes “responden”. Moser
discute este problema en detalle y recomienda desarrollartodo el esfuerzo
posible para prevenirlo antes que aplicar métodos de ajustes para el
sesgo que ocasiona.

Los métodos que un investigador debe seguir para disminuir
pérdidas de sujetos, en general son de sentido comun. Dice Moser:
“siempre ayuda un cuestionario tan breve como sea posible”. Larelacion
que se establece entre el investigador y el sujeto es vital para asegurar la
cooperacion y el cumplimiento del sujeto o su adherencia al tratamiento.
Los mismos objetivos de la investigacion influyen en la participacion de
los sujetos.

En todo caso, en el “protocolo de investigacion” debe preverse el
problema de “no respuesta”.

Los errores de clasificacion. Cada dia estamos mas conscientes
de la invalidez del supuesto de clasificacion correcta de los sujetos en
las categorias diagnésticas, asi como de la presencia o ausencia del
factor de riesgo. Como dice Fleiss: “la imprecisidon de un diagndstico no
es exclusivo de la psiquiatria”, puede ocurrir en cualquier especialidad
médica. De igual manera afirma “la determinacién de la presencia o
ausencia de un factor antecedente, con la posible excepciéon del sexo
del sujeto, esta expuesta a errores”.

Se han reunido evidencias que contradicen la antigua pero errénea
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impresion, que los errores de clasificacion sélo reducen la magnitud de
la asociacion débil o negativa, pues también puede aparecer con la mas
fuerte o positiva.

Los errores pueden producirse en la clasificacion diagnéstica de los
sujetos, en la presencia o no del factor de riesgo y hasta en ambos.

El origen del error puede estar en el sujeto que informa y en quien
toma la historia.

Existen distintos medios para intentar disminuir estos errores. Uno
de los mas conocidos es el disefio doble ciego de los ensayos clinicos. La
idea de mantener tanto al paciente como al investigador en la obscuridad,
tiene relevancia obvia en estudios donde la presencia o ausencia de la
enfermedad y la presencia o no del factor de riesgo, debe determinarse
casi simultaneamente.

Uno de los peligros es que si se conoce o no la presencia del factor
de riesgo, quien hace el diagndéstico pueda pronunciarse a favor de uno
u otro de los diagndsticos en estudio. El otro peligro es que al establecer
la presencia o no del factor de riesgo, se conozca el diagnodstico. El
tercer peligro esta en que el paciente responda en forma distinta, segun
conozca o crea que padece la enfermedad en estudio.

Estas consideraciones estan basadas en el supuesto que lapersona
que hace el diagnoéstico no es la misma que investiga los factores de
riesgo. Dice Fleiss: “Los dos roles no siempre son posibles de separar,
pero los resultados de un estudio donde la misma persona asume ambos
roles, deben siempre considerarse sospechosos.”

El control estadistico del error puede hacerse tomando una
submuestra, en la que los datos se toman mediante interrogatorio y se
verifican por otro medio. Se puede llegar asi a poder estimar un factor
de correccion.

Para calibrar el diagndstico y la busqueda de factores de riesgo,
existen procedimientos estadisticos para medir la coincidencia entre dos
omas investigadores que recolectan los datos clinicos, de procedimientos
de laboratorio, de lectura de radiografias, electrocardiogramas u otros.

Sedispone de varias medidas de coincidencia, tales como el indice
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o Kappa de Cohen, el coeficiente de correlacion intraclase y otros. Los
detalles de su aplicacion pueden consultarse en el libro de Fleiss.

Procesamiento de los datos. Con la divulgacion del uso de
paquetes estadisticos (Statgraphics, SPSS, BNDP, SAS y otros), bases de
datos, hojas de calculo, editores graficos o textuales, se ha generalizado
el procesamiento electrénico de los datos, en especial con la adaptacion
de estos programas a minicomputadoras. Otra alternativa son los
calculadores programables, para los cuales existe software ad hoc.

Aun cuando lo que vamos a decir es obvio y podria parecer
redundante, es necesario advertir que el procesamiento electronico
no eliminara el plan de tabulaciones, del cual hablamos anteriormente,
porque quien decide los cruces entre las variables es el investigador y
no el programa. Lo mismo ocurre con la seleccién de los graficos y las
pruebas estadisticas. Conlosresultados de estas pruebas se suministran
valores P, pero estos tienen que ser interpretados por el investigador en
funcion de las hipoétesis, uni o bilaterales, seleccionados con anterioridad
en el proceso de investigacion.

La exactitud de los resultados depende de la precisién con que se
realice la transcripcién de los datos, por lo cual no debe olvidarse planear
la verificacion total o parcial de tal procedimiento.

Presentacion de los resultados. De acuerdo a su complejidad,
los resultados pueden presentarse textualmente, siempre que se trate de
expresar relaciones sencillas. Cuando los resultados son el producto de
cruces de varias variables, lo mejor es presentarlos en cuadros o tablas.
Con Rivas Gonzalez, distinguimos un cuadro de una tabla, porque en el
primero hay so6lo una columna ademas de la columna matriz, mientras
que en la segunda hay mas de una columna ademas de la columna
matriz. Sin embargo, no todos aceptan esta diferencia y los consideran
semejantes. Ya sefalamos que en la actualidad la tabulacion de datos
es electronica.

Algunas relaciones de variables se observan mejor graficandolas.
Siempre es bueno observar que la presentacion de los datos debe hacerse
de una sola manera, la que resulte mas adecuada. No deben utilizarse
cuadros y graficos para presentar una misma relacion entre variables,
pues seria expresar lo mismo dos veces.
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Ademas de las presentaciones graficas clasicas con diagramas de
barras o circulares, histogramas, ojivas y graficos de puntos, se utilizan
hoy dia los diagramas de tallo y hojas para mostrar la distribucién de los
datos y las llamadas cajas para compararlas visualmente. Su descripcion
se encuentra en todas las estadisticas elementales y su elaboracion es
muy sencilla con los programas de computacion disponibles. Uno de los
programas mas faciles para los graficos es el de Excel.

Analisis e interpretacion de los datos. De una manera general,
la seleccion de las pruebas estadisticas para decimar las hipdtesis,
dependen de las variables a relacionar en el problema de investigacion.
El investigador puede identificar facilmente las variables y en especial su
nivel de medicion: “nominal”, “ordinal” y “numérica”, la cual no siempre
es necesario subdividir en “de intervalo” y “de razén”. Es soélo con
las variables numéricas que es posible resumir los datos con medias
aritméticas, varianzas y desviaciones estandar. Las nominales se resumen
con frecuencias absolutas o relativas (proporciones o porcentajes).

No es posible intentar resumir aqui los algoritmos a seguir para
seleccionar las pruebas estadisticas. Existen varios con este fin, entre
ellos los muy conocidos de Riegelman y Hirsh.

La prueba estadistica que se debe aplicar depende del “diagndstico”
de la relacion a determinar entre las variables y su tipo. Resulta mucho
mas facil que el diagndstico que realizan a diario los clinicos en su practica
meédica, por lo que no se justifica que no intenten aprenderlo. El dominio
de esta habilidad, es indispensable para la interpretacion racional de los
meétodos estadisticos utilizados en los trabajos de investigacion médica,
que el profesional consulta para mantenerse al tanto del progreso de los
conocimientos del area de su especialidad.

Antes de analizar los datos tabulados o graficados, el investigador
debe hacerse siempre las preguntas que recomiendan Sharon E. Straus

y col., en el conocido manual de “Medicina basada en la evidencia”.

La gran pregunta es: ¢ Son validos los resultados de este estudio
individual?

Por ejemplo, para los ensayos terapéuticos especifican las
siguientes: 1. ; Se asignaron los pacientes aleatoriamente al tratamiento?
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2. ¢Fue ciega la aleatorizacion? 3. ¢ Fueron los grupos similares al inicio
del ensayo? 4. ; Fue el seguimiento lo suficientemente largo y completo?
5. ¢Fueron todos los pacientes analizados en el grupo al cual fueron
aleatorizados? 6. ¢Fueron los pacientes, los clinicos y el personal del
estudio, ciegos al tratamiento? 7. ;Ademas de la terapia experimental
se trataron los grupos de igual manera?

Una vez respondidas satisfactoriamente, es cuando se puede
proceder al analisis. Los datos requieren analizarse para obtener la
informacion que contienen. Elinvestigador responsable no debe derivar
ni mas ni menos de la informacién que los datos proveen. Tampoco
puede limitarse a presentarlos en tablas y graficos, para que los lectores
del informe los interpreten. Es su deber exponer razonadamente lo que
concluye del analisis de los estadisticos calculados para resumirlos datos
y de las pruebas estadisticas utilizadas en la docimasia de las hipdtesis.
Ayuda a la interpretacion de los resultados, la inscripcion racional de las
hipotesis de trabajo, dentro del marco tedrico de referencia. Sdlo asi es
posible conocer si los resultados apoyan o no una relacién conocida.

Asicomo se planificanlos cruces de variables debe hacerse lo propio
con el plan de analisis de los datos. Como dice Seijas: “Es inconcebible
llegar a tener los resultados de un estudio y posteriormente pensar en
el tipo y forma de anadlisis que se va a adoptar”.

Para esta etapa es indispensable el dominio de la interpretacion
correcta de las pruebas estadisticas. Hay que comprender lo que se
entiende por “estadisticamente significante” o “no estadisticamente
significante”, asi como su relacion con lo “clinicamente importante” o
no.

El calculo de probabilidades sin duda establece un patron de
decision que asegura un criterio uniforme entre los investigadores. Nos
permite cualificar la influencia de la casualidad.

Por lo general se adopta como nivel de significancia el del 0,05.
Este nivel se entiende como los 10 puntos para aprobar o no un examen.
Estimadala probabilidad asociada a la diferencia encontrada en el estudio,
la comparamos con el nivel de significancia. Si es igual o menor, la
probabilidad de que la diferencia haya ocurrido por pura casualidad (o
“azar”, como se dice en la jerga estadistica), se considera muy baja, por
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lo cual la diferencia puede explicarse por el efecto del tratamiento o la
intervencion en experimentacion.

Obsérvese como un resultado “significante” no prueba que la
diferencia sea real. La casualidad podria explicarlo, aunque con una
probabilidad muy pequefia. Tanto mas pequefa sea, la explicaciéon porla
casualidad, tiene menos valor y podemos desecharla. Por eso es que la
muy conocida frase: “no se debe al azar” deberia ser: “como la probabilidad
del azar es tan baja, podemos despreciar esta explicacion”.

Tampoco determina que ladiferencia sea “clinicamente importante”.
Una pequenadiferencia desde el punto de vista practico del clinico, puede
alcanzar significancia estadistica si se obtiene con muestras grandes.
Por otra parte, no prueba ni indica la causa de la diferencia. La causa la
infiere razonadamente el investigador, ante un resultado valido obtenido
con una investigacion rigurosa por su disefio y su metodologia.

Dela misma manera, unresultado no estadisticamente significante
no prueba que no exista una diferencia entre los grupos. Pudiera ser que
por el bajo poder de la prueba, generalmente por un pequefio tamano de
muestra, los datos no permiten refutar la hipotesis de nulidad. De aqui
la importancia del calculo apropiado de las muestras.

Para el analisis, los mismos autores Sharon E. Straus y col.,
recomiendan responder a la gran pregunta: ;Son importantes los
resultados validos de este estudio individual?

Para evaluar la importancia de los estudios validos de un
ensayo terapéutico, se debe proceder a responder las siguientes dos
preguntas.

1. ¢ Cual es la magnitud del efecto del tratamiento?

Dentro de las diversas maneras para medir este efecto, describen
el calculo de las tasas de los grupos experimental y control, mediante
un porcentaje.

Luego calculan la reduccion relativa del riesgo, restando la tasa

del grupo experimental a la tasa del grupo control y dividiendo por la tasa
del grupo control. El resultado se expresa en porcentaje.
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Calculan ademas la reduccion absoluta del riesgo, por simple
resta de la tasa del grupo experimental a la tasa del grupo control. Esta
diferencia se expresa en numeros absolutos, ignorando el signo.

Finalmente, proponen el calculo del indicador “numero necesario
a tratar”, como el inverso de la reducciéon absoluta del riesgo.

Lainterpretacion del ultimo indicador depende del significado de las
tasas que se comparen. Siporejemplo se trata de tasas de supervivencia,
la cifra obtenida representa el numero de pacientes a tratar para que
sobreviva uno mas. Pero si se comparan tasas de mortalidad, seria el
numero requerido para evitar una muerte. Tanto menos pacientes se
requieran para aumentar o disminuir en 1 el nimero de eventos, mas
eficaz sera la nueva terapia.

En la referencia que citamos arriba, se ilustra con ejemplos los
calculos que describimos.

2. ¢Cuan precisa es la estimacion del efecto del
tratamiento?

El“numero necesario atratar” es una estimaciondelaverdady para
conocer su precision se calculan sus limites de confianza con el 95 %.

Estas y otras preguntas se analizan en textos de epidemiologia y
estadistica elementales, como el ya citado de Guerrero, Gonzalezy Medina,
o la conocida de Bradford Hill, cuyos capitulos 23 al 28 recomendamos
su lectura. Finalmente, por su valor didactico y por su contenido basico,
consideramos util leer el articulo “Bioestadistica: como detectar, corregir
y prevenir errores en la literatura médica”, de Stanton A. Glantz.
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CAPITULO XII

EPIDEMIOLOGIA CLIiNICA: METODOS Y DISENOS
UTILIZADOS POR EL INTERNISTA

Jorge H. Vivas G.

El camino adecuado para llevar a cabo una investigacion es
respetar el que la ciencia nos brinda, el importante método cientifico, que
es una forma de abordar problemas intelectuales y como tal puede ser
utilizado en todos los campos del conocimiento. Al aplicar sus pautas,
permitira lograr los fines propuestos con un minimo esfuerzo y costo, en
un minimo tiempo y con una alta eficacia. Por tanto, al decidir realizar
investigacion, se requiere conocer un minimo de la metodologia idénea
para ser aplicada a aquello que se ha convertido el objeto de nuestro
interés cientifico y profesional.

Al surgir la duda sobre un hecho o hechos encontrados en la
practica clinica, surge lo relevante en el camino de la investigacion, que
es “la pregunta” a investigar, y para logar llegar al fin que es simplemente
encontrar la respuesta a esta interrogante planteada, siendo éste el
objetivo general de la investigacion; se necesita que esta pregunta se
encuentre proyectada en un plan de trabajo que se denomina: DISENO DE
INVESTIGACION, que no es mas que el planteamiento de las condiciones
que posibiliten la recoleccion y el analisis de los datos necesarios; siendo
éste el camino mas confiable para responder a la pregunta cientifica ya
que guia la construccion de la respuesta con el menor riesgo de error.

Desde que se nos planted la pregunta generamos un objetivo y a
partir del mismo deseamos alcanzar una respuesta, que sera la que se
ajusta a la “verdad”. Por tanto el gran interrogante es “; coémo saber que
la respuesta alcanzada es cierta? Si se dispone de un parametro para
contrastar la respuesta alcanzada es obvio que la investigacion no era
necesaria ya que disponiamos de la respuesta. Dado que al emprender
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una investigacion la premisa implicita es que ignoramos la respuesta,
la unica forma de caminar por la senda correcta para lograr llegar a la
respuesta es seguir las pautas que marcan los disefios de investigacion,
que son los caminos adecuados para responder a la pegunta cientifica
pues protegen al resultado de las posibles fuentes de error. Segun
David Sackett, hay muchas maneras de hacer una investigacion pero
muy pocas de hacerla bien.

En Medicina Interna, los profesionales se enfrentan a la necesidad
de realizar investigacion tanto basica como clinica o aplicada, siendo
predominante esta ultima dadas las caracteristicas particulares de la
especialidad, y que tiene como caracteristica principal el de ser realizada
preferentemente en seres humanos y cuyos resultados pueden ser
aplicados a los pacientes. Por tanto, el clinico que va a dar respuesta
a preguntas de investigacion debe y necesita conocer las opciones de
disefos de investigacion que, para elegir el mas adecuado a la pregunta,
debera ofrecer la mejor relacion entre ventajas y desventajas y que se
ajuste mejor al ambiente donde se realiza la investigacion. El elegir
correctamente el disefio, permitira:

- Establecer las pautas de accion.

« Llevarla a cabo acorde con el esquema preestablecido.

+ Obtener y analizar los datos.

« Contrastar hipotesis.

« Comunicar los resultados.

La correcta eleccion del disefio esta condicionada por los objetivos
y la hipétesis propuestos, el entorno donde se efectuara el estudio, el
presupuesto del que se dispone para su ejecucion y las premisas éticas
a las que estan sujetos los estudios de investigacion en donde participan
seres humanos.

Las preguntas del investigador bien planteadas se dirigen
especificamente a un area de la epidemiologia clinica, pudiéndose
diferenciar aquellas preguntas que estan orientadas a describir la

distribucion de las enfermedades de las que se focalizan a dilucidar
las determinantes de las enfermedades. Por otra parte, juega un
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papel muy importante el tomar en cuenta los niveles de observacion
cientifica, pues podemos tener una observaciéon pasiva en la cual el
investigador observa los fenédmenos naturales sin interferir en ellos, o
sea, conserva una actitud pasiva ante los hechos, soélo observa, registra,
mide pero no interviene; o utiliza una observacion activa en donde el
investigador impone las condiciones en las cuales se desarrollaran los
fendmenos, teniendo una actitud activa ante los hechos, modificadora.
Todos estos conceptos nos llevan a la clasificacion de los disefos de
investigacion en cuatro grandes grupos: descriptivos o analiticos y
observacionales o experimentales. Sitomamos en cuenta el momento
en el que ocurrieron los hechos, o sea en el pasado o en el presente,
tendriamos entonces otra forma de clasificarlos en retrospectivos o
prospectivos; por otra parte al tomar en consideracién el momento y
numero de veces en que se realizan las mediciones, o sea una vez en
el momento actual, o varias veces a lo largo del tiempo, tendriamos los
disefios transversales o longitudinales.

Lo antes expuesto nos lleva a una gran diversidad de disefios de
investigacion que el internista tiene a mano para lograr esclarecer su
pregunta planteada ante un hecho o hechos de incertidumbre encontrados
en el ejercicio de su profesion. A continuacion se muestra una tentativa
forma de clasificarlos y los estudiaremos siguiendo dicho orden.

ESTUDIOS DESCRIPTIVOS

Los estudios descriptivos estan destinados a la descripcion de
variables en un grupo de sujetos por un periodo corto de tiempo, sin
incluir grupos de control, o también para describir las caracteristicas
generales de la distribucion de una enfermedad, particularmente en
relacion a las personas, lugares y tiempo. Por ejemplo, la descripcion
de casos raros que luego se convierten en enfermedades, como fue la
descripcion que, en 1981, efectudé Gotlieb de 4 varones homosexuales
jovenes con una forma rara de neumonia, que abrié el camino a una
larga serie de estudios epidemioldgicos sobre este cuadro clinico que
culminé conociéndose como SIDA. Estos estudios son la etapa inicial
de cualquier investigacion epidemioldgica y no son aptos para establecer
la relacion existente entre un efecto y su posible causa.
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Tabla 12.1. TIPOS DE DISENOS EN INVESTIGACION CLINICA

I- ESTUDIOS PRIMARIOS:

1. ESTUDIOS OBSERVACIONALES:
a. DESCRIPTIVOS:
i. Reporte de caso
ii. Serie de casos
iii. Estudios de correlacion
iv. Estudios de corte transversal
b. ANALITICOS:
i. Caso — controles
ii. Cohorte
2. ESTUDIOS EXPERIMENTALES:
a. Experimento clinico
ESTUDIOS DE CONCORDANCIA
ESTUDIOS SOBRE PRUEBAS DIAGNOSTICAS
ESTUDIOS DE ANALISIS ECONOMICOS

o a & o

ESTUDIOS DE FARMACOEPIDEMIOLOGIA Y
FARMACOVIGILANCIA

Il- ESTUDIOS DE INVESTIGACION INTEGRATIVA:

1. REVISIONES SISTEMATICAS Y METAANALISIS DE LA
LITERATURA

2. ANALISIS DE DECISIONES

3. DESARROLLO DE GUIAS DE PRACTICA CLINICA
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Ventajas:

- Utiles en descripcion de casos raros.
« Son generadores de hipodtesis.

« Se convierten en el estimulo para la realizacion de otras
investigaciones.

Desventajas:
- Tiene un alto potencial de sesgos.
« Hay ausencia de grupos de comparacion.
« Es imposible medir el azar.

Dentro de ellos se encuentran varios modelos utilizables en
medicina clinica, como son: reporte de caso, serie de casos, estudios de
correlacion y estudios de corte transversal. Veamos las caracteristicas
mas resaltantes de cada uno de ellos.

1. REPORTE DE CASO

Es el disefio mas sencillo en la investigacion clinica, se limita
exclusivamente a describir cuidadosamente un caso o un grupo de casos
(siempre menos de diez casos) observado, que sea de interés en lo
referente a: informacion sobre efectos colaterales raros de una droga o
un efecto novedoso, la asociaciéon poco frecuente de dos enfermedades,
la descripcion de una enfermedad rara, errores o interpretaciones
equivocadas que facilmente se podrian presentar en otras circunstancias,
una presentacion no descrita de una enfermedad conocida y hasta una
posible explicacién a un fendmeno fisiopatolégico hasta el momento
desconocido.

La importancia de un caso clinico es comprender su papel y estar
consciente de sus limitaciones, aunque éste pueda servir parageneraruna
nueva hipdtesis o para apoyar una tal cual teoria. Pero un caso aislado
ni puede emplearse como comprobacién de nada en particular, ni puede
usarse para hacer inferencias sobre cuan comun o cuan infrecuente es
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un hecho determinado.
Sus caracteristicas principales son:
« Descripcion detallada de datos fisioldgicos o clinicos.
« Util para la deteccién de casos raros.
« Puente entre la investigacion basica y la clinica.
« Es fuente de hipétesis.
« Son de gran estimulo para estudios posteriores.
« Previenen contra complicaciones poco frecuentes.
Sus grandes limitaciones son:
« Presentan gran subjetividad personal.

* No permiten hacer comparaciones, comprobar hipétesis y no
pueden sustentar conclusiones.

« No controlan sesgos ni azar.
» Validez externa limitada.
* No tienen grupo control.

« La presencia de cualquier factor de riesgo puede ser sélo
coincidencia.

« No representan evidencia so6lida para cambiar la practica
médica.

« Suelen reportarse solo aquellos casos de terapia exitosa.
El orden en que se presenta, generalmente es el de una historia
clinica clasica, consignando solo los aspectos relevantes de la historia y

del examen fisico, con mencion de los hallazgos negativos si es esencial
hacerlo. Lacronologiade los hechos, tanto de la presentacion de sintomas
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y signos como de las decisiones terapéuticas, debe quedarle muy claro al
lector. Esde gran ayuda incluirilustraciones, ya sea fotografias, esquemas,
imagenes diagndsticas o cortes histoldgicos, siempre y cuando aporten
a la comprensioén del caso. La discusion debe ser breve y limitarse a
puntualizar las ensefianzas principales: por qué se tomaron las decisiones
y como se habria podido agilizar el diagndstico o la recuperacion; si este
caso se repitiera, qué se haria distinto.

Siempre debe cumplirse el solicitar el consentimiento informado del
paciente para la publicaciéon de su caso y garantizar la confidencialidad
de la informacion, y en el articulo no deben aparecer sus iniciales ni su
numero de historia clinica, mostrando particular atencién enlasimagenes
diagnodsticas, que muchas veces traen esta informaciéon. Uno de los
problemas de estos estudios reside también en la autoria, la cual no
deberia ser mayor a cinco personas, debiendo estar aquellas personas
que hayan hecho aportes significativos al caso o que lo hayan escrito,
pero no aquellas que de manera habitual como parte de su trabajo
contribuyeron al estudio clinico del paciente.

2. SERIE DE CASOS

La serie de casos es el estudio de un grupo de sujetos (mas de 10
casos) que se encuentran afectados por un problema o patologia comun,
y en la actualidad son los estudios que con mayor frecuencia vemos en la
literatura médica. Aca se hace la descripcion de los eventos observados
en un grupo de pacientes en los cuales no ha habido intervencioén alguna.
Este tipo de disefio permite formular hipotesis de posibles factores de
riesgo, pero no permite probarlas; también permite obtener frecuencias
y reportar el inicio o presencia de una epidemia o emergencia de una
nueva enfermedad y son el punto de partida para otras investigaciones,
en especial estudios de tipo caso-control.

Una vez identificado un problema, caracterizado sus variables y
establecido su importancia como una condicidn que merece ser seguida
en su comportamiento, se desarrollara una estrategia para registrar
todos los casos de la entidad y sus variables con el fin de alimentar una
base de datos de buena calidad que ademas de permitir los calculos
estadisticos (frecuencias, tendencias, comportamiento de variables) sirva
para realizar estudios posteriores. El proceso de la recoleccion de datos
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puede adelantarse en forma retrospectiva o en forma prospectiva pero
en forma mas sencilla que otros estudios de mayor potencia.

Los analisis estadisticos descriptivos deben hacerse con cautela,
el mas comun realizado es el calculo de porcentajes; no existe un
acuerdo unanime sobre el limite inferior de casos que nos permita sacar
porcentajes, pero cada vez mas se impone la regla que incluso deben
evitarse silos casos no llegan al centenar; si a pesar del numero pequefio
de casos se decide hacer calculo de porcentajes, este resultado debe ser
acompafado de los valores numéricos de donde se originaron. El gran
numero de pacientes le permite al investigador evaluar el papel del azar,
elvalorde Py otras estadisticas descriptivas (mediana, percentiles, rango,
desviacion estandar), pero so6lo para aquellos individuos que conforman
la serie. El mayor riesgo que se corre con estos estudios es el de sacar
conclusiones o dar recomendaciones que no se pueden sustentar con
los datos del trabajo.

Tienenlas mismas desventajas o limitaciones del disefio de reporte
de caso, pero sus ventajas principales son:

- Sirven de precursores de otros estudios.
* Generan hipotesis.
« Utiles para evaluar la experiencia propia (monitoreo).

* Describen cuadros clinicos.

3. ESTUDIOS DE CORRELACION O POBLACIONALES

Estos estudios van a utilizar datos de la poblacién general para
comparar la frecuencia de enfermedad entre diferentes grupos durante
un mismo periodo de tiempo, o en una misma poblacion en diferentes
periodos de tiempo. Su fundamento esta en saber como se puede
comportar una variable conociendo el comportamiento de la otra, aca se
van a medir 2 o mas variables, y se pretende establecer si éstas estan
0 no relacionadas, ademas de medir el grado de relaciéon que existe
entre ambas.

Son utiles para la formulacion de hipdétesis que no puedan ser
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probadas con posterioridad debido a una serie de limitaciones inherentes
al estudio. En general son rapidos y econémicos de realizar. Entre sus
limitaciones tienen el que no permiten asociar exposicién de enfermedad
en individuos en particular. Tampoco se pueden controlar los efectos
potenciales de factores de confusion. En sus resultados una falta de
correlacion puede no significar una falta de asociacion entre la exposicion
y la enfermedad.

Un ejemplo seria la correlacion existente entre el numero de
cigarrillos per capita y la tasa de mortalidad en enfermedad cardiaca,
este estudio fue realizado en 1960 y contribuy6 a la hipétesis, ahora ya
comprobada, de que el cigarrillo es un factor de riesgo cardiovascular.

4. ESTUDIOS DE CORTE TRANVERSAL

Es un diseno de estudio en donde todas las determinaciones se
realizan en una sola oportunidad, portanto no hay periodos de seguimiento,
pues solo se efectua el estudio en un momento determinado de la evolucion
de la enfermedad, permitiendo evaluar simultaneamente la exposicion y
la enfermedad, al igual que describir variables y su distribucion, analizar
datos obtenidos de un grupo de sujetos en un momento dado de la
evolucion de su enfermedad y evaluar asociaciones. Es tomar una
fotografia instantanea de un problema dinamico, que incluye tanto a
personas de la poblacion sin el rasgo de interés como a los sujetos con
la enfermedad.

Se han distinguido tres tipos de estudios transversales:

1. Estudio de prevalencia: mide la frecuencia de un fenémeno
en una poblacién. Por ejemplo un equipo médico necesita
saber la prevalencia de asma bronquial en las personas que
trabajan en un central azucarero. Dependiendo del numero
de trabajadores y de las posibilidades para evaluarlos toma
todo el personal, o selecciona aleatoriamente una muestra
de trabajadores. Luego efectua la medicion del fendbmeno de
interés. Los datos aportados son de gran importancia pues
permiten ajustar politicas de salud publica.

2. Estudio comparativo de prevalencia: evalla, en diferentes

Vivas-G JH 139



INVESTIGACION CLINICA Y MEDICINA INTERNA

=l e

poblaciones, lafrecuencia del fendmeno que se esta estudiando.
Siutilizamos el ejemplo anterior, ahora los investigadores desean
saber la prevalencia de asma bronquial en diferentes fabricas
de textiles o de plasticos; para ello tomara una muestra del
personal que labora en dichas fabricas y a ellos les realizara
la medicion del fendbmeno que se estudia. Posteriormente
compara las diferentes proporciones utilizando los estadisticos
adecuados.

3. Estudios de asociacion: es el prototipo de estudio transversal,
se van a evaluar simultaneamente dos o mas variables para
determinar si ellas son o no independientes, en el caso de
que las variables no sean independientes se dicen que estan
asociadas.

En resumen este tipo de estudio permite recoger informacion y
describir la distribucion de frecuencias de las caracteristicas de salud de
la poblaciéon y de las asociaciones de éstas con otras variables, permite
determinar cuales grupos de personas experimentan en mayor o menor
grado ciertos desé6rdenes, eventos vitales o comportamientos de interés,
identificar a grupos de personas con un mayor riesgo de adquirir una
condicion particular de salud. Las patologias de corta duracion no son
las ideales para este tipo de estudios, pues no siempre se consigue en
un corto tiempo suficientes pacientes con la enfermedad que se quiere
investigar.

Para su realizacidon hay que establecer una clara estrategia de
muestreo, seguida por el equipo de campo que identificara los sujetos
seleccionados de la poblacion, pero previamente se debe establecer
una definicion bien clara de la enfermedad a estudiar. Lo mas utilizado
para recolectar la informacion son los cuestionarios, y las preguntas que
contiene éste, luego van a generar en el andlisis un gran numero de
variables, que permiten alcanzar los objetivos trazados desde su inicio;
aunque también se pueden utilizar otras estrategias como son la revision
deregistros, latoma de muestras bioldgicas, las medidasfisicas y algunos
procedimientos especiales. El muestreo mas elemental utilizado es el
aleatorio simple, utilizando también el estratificado, el por conglomerados
y lo mas recomendado es que sea doble ciego.

La medida mas frecuentemente utilizada en su analisis es el calculo
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de la prevalencia (por ejemplo: prevalencia de hipertension arterial en
hombres obesos), también se puede calcular la tasa de prevalencia, y
como medida de asociacion de riesgo se utiliza el riesgo relativo indirecto
u Odds Ratio.

Los requisitos para realizar este tipo de estudio son:

1. Definir claramente los criterios diagndsticos de la enfermedad
o condicién de interés.

2. Definir claramente la poblacién a estudio. En caso de ser
pequena lo ideal es estudiarla completa; en caso de ser grande,
se tomara una muestra representativa y lo suficientemente
grande para que hayan tanto sujetos sanos como enfermos,
expuestos y no expuestos.

3. Disefar el cuestionario que contenga toda la informacion
necesaria para el logro de los objetivos del estudio.

4. Disefiar el plan de analisis en conjunto con el equipo de
bioestadistica.

5. Conformar los equipos de trabajo de campo, en el que debe
haber un coordinador, los encuestadores y supervisores.

6. Se debe realizar el adecuado entrenamiento a los encues-
tadores.

7. Disenary realizar una prueba piloto del cuestionario, detectando
todo tipo de dificultades que se presenten, para corregirlas.

8. Hacer una visita de reconocimiento del sitio donde se realizara
la recoleccion de la informacion.

9. Contactar los lideres de la comunidad que puedan influir sobre
ella, y asi lograr el maximo de participacion.

10. Identificar en caso necesario las casas, locales o lugares donde
se tomaran las muestras.

11. Identificar en caso necesario, el lugar donde se realizaran las
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encuestas, tomas de muestras, examen clinico, etc.

12. Establecer un cronograma de trabajo.

13. Garantizar la seguridad de la informacion recolectada.

Tabla 12.2. VENTAJAS Y DESVENTAJAS DE LOS ESTUDIOS
TRANSVERSALES.

VENTAJAS

Rapidez para recoleccién de
informacion

Menores costos

Util para establecer priorida-
des y para la planeacion de
recursos

Util para determinar asocia-
ciones entre variables de
interés, de las que se generan
hipotesis

Generalinformacion descriptiva
sobre la distribucion de
frecuencias en la poblacion,
pues permite estrategias mas
eficientes para deteccidonde los
casos

DESVENTAJAS

No permite establecer rela-
cion de causalidad con las
asociaciones establecidas

Los casos detectados son
sobrevivientes de la enfer-
medad

Esde poca utilidad en los casos
de rara ocurrencia

No es util en la descripcién
de enfermedades de corta
duracién o que remiten o
recurren

No permite hacer predicciones
de ocurrencias futuras

Uso limitado en epidemias
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ESTUDIOS ANALITICOS

Son todos aquellos disefios muy sodlidos que estan destinados
a analizar las relaciones existentes entre el estado de salud y otras
variables de interés, estan fundamentados en el observar e inferir, y son
ideales para evaluar factores de riesgo para la salud de los individuos.
Se van a caracterizar por la presencia de un grupo control, el cual nos
va a permitir evaluar si el resultado en el grupo estudiado depende del
factor en evaluacion. Este tipo de disefios exige el control estricto de
los sesgos sobre todo al seleccionar los pacientes a estudio, aunado a
que los grupos deben ser comparables y debe medirse el azar, lo cual
da la probabilidad de que los resultados se deban a la intervencion de
interés y no solamente a la suerte. Se llaman analiticos, justamente por
su capacidad para analizar la informacion obtenida.

Sus caracteristicas principales son:
« Existe un grupo control.
« Comparabilidad en los grupos.
« Control de factores diferentes de interés.
+ Mediciéon de efecto del azar (pruebas de significacion).

Dentro de ellos vamos a tener: los disefios de casos-controles y
las cohortes.

1. ESTUDIOS DE CASOS — CONTROLES

Es un tipo de disefo observacional analitico, puesto que el
observador no interviene en la exposicion sino que se limita a observar el
efecto de dicha exposicion sobre el individuo, basado en la comparacion
de dos grupos: casos y controles. “Suponga que usted en su servicio de
Medicina Interna ha visto varios pacientes con un cierto tipo de cancer, la
mayoria de ellos con reportes de haber estado expuestos a un quimico
particular. Su hipotesis es que dicha exposicion esta relacionada con el
desarrollo de estos canceres. ¢;Qué haria usted para confirmar o refutar
dicha hipdtesis? Sencillo, utilizaria un disefio tipo casos-controles, en
el que compararia dos grupos de sujetos: casos: enfermos y controles:
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sanos, midiendo la exposicién o no al factor quimico, y el resultado le
aclararia su hipotesis”.

Su origen se remonta al mismo de la epidemiologia, alrededor
de las epidemias del siglo XIX. Luego durante la primera mitad del
siglo XX, con el desarrollo de los métodos de campo de la sociologia
llevé a estudiar las causas de las enfermedades a partir del desenlace,
buscando retrospectivamente sus desencadenantes (factores de riesgo
0 exposicion), y asi mismo a finales del mismo siglo debido al cambio
de enfermedades agudas a croénicas, la necesidad de dar solucion a
enfermedades en periodos de latencia prolongados y los costos asociados
con la investigacion llevaron al desarrollo de este disefio tan utilizado en
la actualidad. Por lo sencillo de su disefio, se adapta a un sinniumero de
problemas que requieren respuesta de una manera expedita, confiable,
econdémica y que por sus caracteristicas no pueden ser resueltos de
otra forma. Sirve de referencia inicial el estudio de Broders en 1920
quien realizé una comparacion del habito de fumar entre un grupo de
537 pacientes con epitelioma de células escamosas del labio y uno de
500 controles sin epitelioma. En 1950, se presenta el famoso y clasico
estudio de Doll y Hill, en Inglaterra, sobre el habito de fumar y carcinoma
de pulmdn, el cual establecia la asociacidon hoy conocida.

Este estudio va a comparar la exposicion a un factor sospechoso
en un grupo que ya tuvo el desenlace (casos) con un grupo que no lo tuvo
(controles), se conoce frecuentemente como un estudio retrospectivo,
dado a que investiga la exposicion cuando ya se tiene el desenlace o
enfermedad; siendo un término inadecuado, puesto que retrospectivo o
prospectivo son términos que describen la direccién de la investigacion
y no son nombres de disefios. Su disefio grafico seria asi:

No Enfermos

Enfermos
CASOS CONTROLES
—| EXPUESTOS — EXPUESTOS
NO || NO
— EXPUESTOS EXPUESTOS
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Es el diseno de estudios mas utilizado en el area de salud, posee
grandes ventajas aunque también algunas desventajas, como se muestra
en la Tabla 12.3.

Tabla12.3. VENTAJAS Y DESVENTAJAS DE LOS DISENOS TIPO CASO-
CONTROL

VENTAJAS
Son rapidos y econémicos
Especialmente utiles en enfer-
medades raras
Evalia multiples factores de
riesgo o protecciéon para una

enfermedad

Ideal para enfermedades de
larga latencia

DESVENTAJAS

Poco eficiente para exposicio-
nes raras

No permite determinar fre-
cuencias

Dificil establecer relacion
temporal entre exposicién y
enfermedad

No puede calcular tasas de
incidencia

« Susceptibles a sesgos mul-
tiples

Su mayor utilidad estriba en el estudio de:

1. Enfermedades de baja prevalencia:laventaja estribaentener
todos los sujetos reunidos en un sitio y en un periodo especifico,
requiriéndose pocos sujetos.

2. Enfermedades con un largo periodo de latencia: son
enfermedades en las que la exposicidon y la manifestacion
clinica de la enfermedad pueden demorar afios, este modelo
nos evitaria manejar el periodo de latencia.

3. Estudios exploratorios enlos que no tenemos una hipotesis
a priori: ocurre cuando no se tiene conocimiento suficiente
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de la entidad en la comunidad médica; se podrian encontrar
asociaciones que expliquen la presencia de una entidad, aunque
se correria el riesgo de que al ir de pesca se encontraran
asociaciones espurias.

4. Estudios de brotes epidémicos: permiten explorar varias
causas potenciales de enfermedad.

5. Falta de tiempo y de dinero: son estudios faciles de armar y
de conducir.

6. Buenadocumentacion: se dispone de bases de datos validadas
y confiables o histéricas clinicas de buena calidad.

En este estudio los CASOS deben estar bien definidos, para
ello se requiere que la enfermedad, condicidon de interés o desenlace
tenga criterios de diagndsticos claramente establecidos, y por ende,
represente una unidad homogénea. Es muy de tener en cuenta que el
error diagndstico puede causar clasificaciones incorrectas que hacen
inadecuada la clasificacion de los sujetos como casos o como controles.
Para evitar esto, se insiste en que se debe emplear la definicion mas
precisa, completa y aceptada, asi como establecer, desde el inicio del
estudio, unos criterios claros de inclusion y exclusion.

Los controles son definidos como el individuo en el cual la condicion
o enfermedad de interés no esta presente, y se utiliza para compararse
con los casos (segun Schlesselman, 1982). Su selecciodn es la mas dificil
y de mayor significacion para el éxito de este tipo de estudio. Existen
multiples fuentes para su obtencidén, las mas frecuentes son: pacientes
hospitalizados o en tratamiento, controles de la poblaciéon general, grupos
especiales (amigos, pareja del enfermo, familiares).

Existe una variedad de este estudio que es aquel en la cual el
disefio convencional se inserta dentro de una cohorte prospectiva o
retrospectiva (estudio de casos-controles anidado en una cohorte). Por
ejemplo, se toma provecho de una cohorte de una serie de muestras
de suero de sujetos homosexuales que hayan sido seguidos durante un
tiempo hasta tener un desenlace de VIH positivo. Cuando se obtiene el
numero de casos determinados se analizan las muestras de suero y se
comparan con las de una muestra de sujetos de la misma cohorte que no
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hayan desarrollado VIH positivo y se evaluan los factores que pudieron
contribuir a la positividad de la prueba en el transcurso del tiempo.

Una vez que se recolecta la informacioén se calculan las medidas
de asociacion para este tipo de estudio que es el riesgo relativo indirecto
(RRI) u odds ratio (OR), la cual es equivalente a riesgo relativo (RR)
de otros estudios, y es definida como el calculo de la magnitud de la
asociacion entre la exposicion y la enfermedad, pues identifica cuantas
veces mas riesgo tienen los casos de haber estado expuestos. Ejemplo
es el caso de que la OR es de 16 para cancer de pulmén en fumadores,
lo cual indica que es 16 veces mas probable haber estado expuesto al
cigarrillo si se tiene cancer que si se esta libre del tumor.

2. ESTUDIOS DE COHORTE

La palabra COHORTE es un término antiguo que viene del latin,
cuando definia con él una de las diez divisiones de una legién romana,
para significar la idea de una multitud de sujetos caminando como si
fueran uno solo (batallén de soldados a la guerra). En investigacion
clinica, significa un grupo de individuos que se siguen conjuntamente a
lo largo del tiempo. Es un tipo de disefio analitico observacional, en el
que un grupo de individuos son definidos sobre la base de la presencia
0 ausencia de una exposicion o factor de riesgo hipotetizado para una
enfermedad, para luego seguirlos por un periodo de tiempo, de modo
de evaluar la ocurrencia del resultado.

Enrelacion a latemporalidad del seguimiento se pueden identificar
los estudios de cohortes prospectivos y los retrospectivos, en el primero
sencillamente nada ha ocurrido y se evaluara en el transcurrir del tiempo
la aparicion de la enfermedad, a diferencia del segundo, sencillamente
ya todo ocurrié y se mide en el pasado.

Este disefio ofrece una poderosa ayuda en donde se evalla
el desarrollo de la enfermedad tras exposicion, pues se trata de una
estrategia que por su disefio evita las dificultades éticas y logisticas de
la investigacion por causalidad. Sencillamente se trata de ensamblar
un grupo muy similar de sujetos, y dividirlos entre quienes se hayan
puesto en contacto o no con el factor de riesgo en sospecha; se hace un
seguimiento a los dos grupos y se calcula la frecuencia de presentacion
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del desenlace de interés y las posibles diferencias. El informe final del
estudio evidenciara cuantas veces mas frecuente es el desenlace en el
grupo expuesto al compararlo con el grupo no expuesto. El disefio puede
contener mas de dos grupos segun las hipotesis planteadas. Sihay una
asociacion positiva entre la exposiciony la enfermedad, debemos esperar
que la proporcion en el grupo de expuestos de la enfermedad sea mayor,
con respecto a la encontrada en el grupo de los no expuestos.

A continuacion se diagrama el disefio:

NO
EXPUESTOS EXPUESTOS

Desarrolla Desarrolla
enfermedad enfermedad

No No
desarrolla desarrolla
enfermedad enfermedad

En el disefio de este tipo de estudio se deben cumplir los siguientes
pasos:

1. Seleccionar un grupo (cohorte) que posea caracteristicas muy
similares entre si, que este libre de enfermedad o condicién de
interés y que esté expuesto de manera estable al factor que
estamos investigando.

2. Seleccionar otro grupo (cohorte) con caracteristicas muy
similares entre si y también en relacién con la primera cohorte
seleccionada, que no tengan enfermedad o condicién de interés
y que no estén expuestos al factor que se investiga, ni se prevea
razonablemente que lo va a estar.

3. Seguimiento en el tiempo que sea razonable, el cual depende

del conocimiento fisiopatolégico que se tenga de la enfermedad,
de los tiempos de latencia y preclinicos, de los métodos que se
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emplean para diagnosticar la enfermedad y de otros aspectos
que se consideren que puedan influir en la aparicién de la
enfermedad.

4. Al final se hara el anadlisis comparativo de la frecuencia de
aparicion de la condiciéon o condiciones de interés entre los
grupos (enfermedad).

El grupo de poblacién expuesta puede provenir de una variedad
de fuentes potenciales, y su escogencia dependera del grado de
exposicion, disponibilidad de informacién acerca de la exposicién, grado
de representatividad de la poblacion de interés para el estudio y posibilidad
de detectar el evento de interés; la poblacion debe ser completamente
susceptible de seguimiento y de aportar toda la informacidon necesaria
para el estudio. EIl grupo control se elige luego de seleccionado el
anterior, cuidando que los sujetos tengan las mismas caracteristicas de
los expuestos, de manera especial en los factores que se relacionan a la
enfermedad de interés, a excepcion del factor de riesgo en investigacion;
en muchos estudios es util tener varios grupos de controles para poder
hacer comparaciones. Al igual en muchos de estos estudios se utiliza la
gradacion de la exposicion al factor de riesgo, lo cual permitira obtener
mayor informacion.

Este disefio se debe utilizar:

« Cuando no sea ética una intervencion.

« Cuando se buscan causas.

« Util para aclarar el curso de una enfermedad.

« Calcula el riesgo relativo.

* Puede utilizarse para definir la incidencia.

« Util para estudiar varias variables de desenlace.

< Es de eleccion cuando se trata de observar los factores
relacionados con el pronéstico de una enfermedad.

« Util cuando se desean evaluar los desenlaces relacionados con
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exposiciones poco frecuentes.

+ Es de eleccidon cuando se desea evaluar el efecto del tiempo
sobre la presentacion del desenlace (tablas, curvas y analisis
de sobrevida)

No debe ser utilizado cuando: hay desenlace raro, en enfermedades
de latencia larga y cuando existan verdaderas limitaciones econémicas

y logisticas.

En la Tabla 12.4, se muestran las ventajas y desventajas de este
disefno.

Tabla 12.4. VENTAJAS Y DESVENTAJAS DE LOS DISENOS TIPO

COHORTE
COHORTES PROSPECTIVAS COHORTES RETROSPECTIVAS
VENTAJAS: VENTAJAS:

« Establece relacion causa-efecto

* Permite medirvariables completa
y exactamente

* Previene sesgos

* Especialmente util en enferme-
dades fatales

DESVENTAJAS:

Muestra relacion causa-efecto

Menos sesgo de medicion de
variables predictoras

Factibilidad

Todos los sujetos pertenecen a
la misma poblacion

DESVENTAJAS:

» Disefio caro e ineficiente e Informacién incompleta e in-

exacta

* No puede usarse en estudio de
enfermedades raras

* No control sobre la naturaleza y
calidad de las mediciones

« Efecto de variables confun-
dentes
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Los métodos de analisis estadisticos utilizados en el analisis de
este tipo de disefio se basan fundamentalmente en el calculo de las
tasas de incidencia para cada grupo (o sea el riesgo de los expuestos y
el riesgo de los no expuestos), que posteriormente permitira calcular el
riesgo relativo (RR), el cual permite conocer en una sola cifra el impacto
de la exposicion en la probabilidad de desenlace.

Una de las cohortes mas importante y conocidas es la Cohorte
“Framingham Study of Cardiovascular Disease”, que se inicid en 1948, la
cual ha dado grandes y relevantes aportes en lo referente a enfermedad
cardiovascular.

ESTUDIOS EXPERIMENTALES: EL EXPERIMENTO CLINICO

Sonlos disefios que proporcionan la evidencia cientifica mas fuerte
posible. Esto es logrado gracias a que el investigador es quien decide
la asignacion de los sujetos y el tipo de intervencidon que se realizara.
Podria ser definido como una forma de cohorte en la que el investigador
manipula la variable predictora (la intervencion, variable independiente)
y observa el efecto sobre un desenlace. Su objetivo central esta en
determinar si las transformaciones en la variable independiente (la que
esta bajo el control del investigador) modifican algun desenlace (variable
dependiente). Su principal ventaja frente a un estudio observacional
es la fuerza de la inferencia de causalidad que da, siendo muy Uutil para
evaluar los programas de efectividad de tratamiento.

Unodelos aspectos claves de este tipo de disefio es tratarde buscar
grupos que se puedan comparar tanto como sea posible, especialmente
respecto a variables diferentes a la intervencioén, pero que puedan influir
sobre la variable dependiente (también llamadas variables modificadoras
del efecto o variables prondsticas), de modo que la unica diferencia
entre los grupos sea la intervencién que reciben. De este modo, si se
encuentran diferencias en la frecuencia de la variable dependiente, éstas
s6lo podran ser atribuidas a las intervenciones, ya que en el resto de
aspectos eran semejantes.

Existen diversas clasificaciones para este tipo de estudios, pero la
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mas utilizada es clasificarlos en controlados y no controlados, pero se da
mas relevancia al primer tipo, pues en estos estudios para que tengan
el alcance que deben tener, es imprescindible la presencia de un grupo
control, debido a que:

« En primer lugar el estudio debe reportar los resultados en un
marco de comparacion.

* No deben existir resultados no predecibles, en todos los casos
en que no se pueda predecir el resultado es necesario utilizar
un grupo control.

« Suprimirel efecto “halo”, el cual hace referencia ala caracteristica
normal de todo ser humano de cambiar cuando es observado,
o sea la persona al estar en un experimento y verse observada
tiende a ser diferente a lo usual, si hay controles, este efecto
sera similar en ambos grupos.

* Regresion ala media: es un fendmeno bioldgico bien estudiado,
en el que frecuentemente se observan valores aparentemente
fuera de lo normal en mediciones médicas, al repetir la medicion
el valor vuelve a los limites normales, al tener el control, se
asegura que este efecto se presente en mayor o menor medida
en todos los participantes del estudio.

Estos estudios deben ser utilizados:

e Cuando se tenga una pregunta para la cual no hay
respuesta.

« Cuando exista controversia en relacién a la respuesta.
« Cuando la respuesta no sea confiable.

« Cuando la respuesta existente no es aplicable en el medio en
que se trabaja.

Dependiendo de estas situaciones se utilizara el disefio experimental
mas adecuado, pero en Medicina Interna, el modelo ideal a utilizar es el:
ENSAYO CLINICO CONTROLADO ALEATORIZADO ENMASCARADO
(ECA), siendo CLINICO cuando cualquier tipo de experimentacion
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involucra pacientes con una condicion meédica dada, en la que se
evaluaran tratamientos, prevencion o diagnéstico. Es CONTROLADO
porque involucra la comparacién de dos grupos uno intervenido y otro
sin intervencion; ALEATORIZADO pues los investigadores asignan la
exposicion sobre la base del azar, es decir cada sujeto que entra al
estudio tiene la misma probabilidad de pertenecer a un grupo o a otro,
y finalmente es ENMASCARADO o CIEGO porque los investigadores,
tratantes, evaluadores u otros participantes en la investigacion, no
conocen la intervencion a la que se esta sometiendo a cada paciente,
disminuyendo asi los sesgos.

El flujograma basico de un ensayo clinico es el siguiente:

Poblacién Criterios de
diana seleccion
{} Pacientes no elegibles
Pacientes
elegibles .
Pacientes que no aceptan

Consentimiento informado  «— —
Q ; ingresar al estudio

Pacientes que aceptan

ingresar al estudio

g — Estratificacion

Medicaciones basales

< =

Aleatorizacion

Seguimiento

v

Evaluacién de los resultados

Control

Intervencion experimental
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Estos estudios no se deben realizar:

« Cuando no se pueda controlar la intervencion.

« Cuando la variable de desenlace sea muy rara.

« Por limitaciones éticas, legales o culturales.

« Latencia muy prolongada del fendmeno estudiado.

En la Tabla 12.5 se muestran las ventajas y desventajas de este
tipo de diseno.

Tabla 12.5. VENTAJAS Y DESVENTAJAS DE LOS ESTUDIOS
EXPERIMENTALES

VENTAJAS

Producen la evidencia mas
poderosa para causas y efectos

Puede ser el unico diseno
para algunas preguntas de
investigacion

A veces produce una respuesta
mas rapida y econémica que
estudios observacionales

DESVENTAJAS

Frecuentemente costosos en
tiempo y dinero

Algunas preguntas no pueden
ser resueltas a través de
experimentos

Intervenciones estandarizadas
pueden ser diferentes de la
practica cotidiana

« Tienden a restringir el alcance y
a limitar la pregunta en estudio

La conduccién de un experimento es un ejercicio complejo, pues
el estudio requiere planificacion y ejecucion cuidadosas, que garanticen
no solamente la validez y generalizabilidad de sus resultados, sino que
los sujetos participantes no correran riesgos innecesarios.
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ESTUDIOS DE CONCORDANCIA

Son una gran variedad de disefios muy especificos y que se
encuentran relacionados entre si y que son utilizados para evaluar el
grado de acuerdo, concordancia o reproductibilidad entre los clinicos al
interpretar pruebas diagnédsticas, o la exactitud con que estas pruebas
orientan hacia un diagndéstico correcto. No sélo se involucran pruebas
de laboratorio, sino que también se refiere a la interpretaciéon de datos
de la historia clinica, los hallazgos al examen fisico y los examenes
paraclinicos como radiografias, tomografias, resonancia, etc.

Siloque se deseaes determinargrado de acuerdo, haremos estudios
de consistencia o de conformidad; silo que se pretende es determinar qué
tan atil es un signo clinico o una prueba diagndstica debemos considerar
los denominados estudios de caracteristicas operativas.

La CONCORDANCIA evalua si las diferentes técnicas producen
resultados similares cuando se aplican al mismo sujeto y en forma
simultanea o con minimas diferencias de tiempo que garanticen
ausencia de variabilidad y condiciones muy similares. También evalua el
acuerdo entre observadores, que puede ser entre un mismo observador
(intraobservador) o entre diferentes evaluadores (interobservador) al
interpretar determinado examen; en este caso no se puede asegurar
que uno u otro de los observadores esta en lo cierto, por lo que se mide
solamente el grado de consistencia en hacer una misma interpretacion,
por ejemplo se desea evaluar la consistencia interobservador al evaluar
laminas histolégicas de biopsia de mucosa gastrica tefidas con sales de
plata para determinar la presencia de Helicobacter pylori.

A diferencia al hablar de CONFORMODIDAD se introduce un
elemento que conocemos como “PATRON DE ORO?”, es decir, en este
tipo de estudios lo que se mide es el grado de acuerdo de uno o varios
observadores con la realidad. Se mide el grado de conformidad con un
patrén de oro. Este patréon es a menudo dificil de determinar, usualmente
se trata de examenes complejos, costosos o riesgosos para el paciente.
La importancia de este patron dorado esta en que permite determinar
con facilidad los verdaderos positivos y negativos y los falsos positivos
y negativos de cualquier prueba diagndstica.

Vivas-G JH 155



INVESTIGACION CLINICA Y MEDICINA INTERNA
=l e

Para medirla concordancia, el test utilizado se denomina “estadistica
Kappa”, el cual va a comparar el nivel de concordancia observado con el
nivel de concordancia esperado por azar. Por tanto se interpreta como
la proporcién de concordancia mas alla de la esperada por azar. Tiene
una escala de interpretacion, considerando que un Kappa menor de 0
hay una fuerza de concordancia pobre y si se encuentra entre 0,81y 1,0
la concordancia es casi perfecta.

Existen otros tests que pueden mediar estos parametros como el
Kappa ponderado, el coeficiente de correlacion (r) (o de Pearson) que sélo
cuantifica el grado de relacion lineal entre los dos métodos, coeficiente
de correlacién intraclase, limites de concordancia, hasta llegar a utilizar
pruebas combinadas. Estos métodos deben ser consultados en obras
especificas destinadas a su explicacién en detalle.

ESTUDIOS SOBRE PRUEBAS DIAGNOSTICAS

En el ejercicio de la medicina clinica siempre se deben tomar
decisiones, casi siempre con bases que conllevan una alta dosis de
incertidumbre. En el intento de reducir esta incertidumbre inherente al
manejodelos seres vivos y pensantes se han utilizado pruebas diagndsticas
cuya funcion, no solamente es la reduccién de la incertidumbre, sino la
cuantificacion y descripcion de la duda que pueda quedar. Estas pruebas
diagndsticas han llevado en un alto grado a que el interrogatorio y la
elaboracion de la historia clinica queden en un segundo plano, pero esto
no es asi, debe reconocerse que ella es una gran herramienta clinica
que también tiene sensibilidad y especificidad, y que también tienen gran
dependencia del operador.

Una prueba diagndstica perfecta necesita segun Riegelman, tres
condiciones:

* Que todos los individuos con la enfermedad tengan resultado
uniforme en el examen.

* Que todos los individuos sin la enfermedad tengan también un
resultado uniforme en el examen.
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* Quetodoslosresultados del examen pertenezcan ala categoria
de individuos con enfermedad o categoria de individuos sin
enfermedad.

Pero por supuesto que esto no se cumple en la vida real.

Se describen cinco usos basicos de las pruebas diagndsticas,
que son: tamizado, busqueda de casos, descarte de un diagndstico,
confirmacion de un diagnéstico y seguimiento. Un buen ejemplo del nivel
mas basico que es el tamizado, es sencillamente la toma de la tension
arterial en los centros comerciales, aeropuertos, etc.

Al decidir evaluar una prueba diagndstica la primera condicion a
cumplir es que exista un método confiable para hacer el diagndstico que
se intenta realizar, y a este examen que da la certeza de la condicion se
llama ESTANDAR DE ORO o PATRON DE ORO. Generalmente son
pruebas sobre tejidos como la biopsia, y actualmente son pruebas basadas
en biologia molecular. Una vez logrado esto, se pasa a la recoleccion
de las muestras que seran sometidas al analisis especializado a través
de pruebas estadisticas basicas para ello, como son el calculo de la
SENSIBILIDAD y la ESPECIFICIDAD.

Se define como SENSIBILIDAD a la capacidad de la prueba para
clasificar correctamente al enfermo como enfermo o como la probabilidad
de tener un resultado positivo, si se tiene la enfermedad. A diferencia, la
ESPECIFICIDAD es la capacidad de la prueba para clasificar al sujeto
sano como verdaderamente sano, o sea clasifica los verdaderos negativos.
Simultaneamente se pueden calcular los VALORES PREDICTIVOS
POSITIVO Y NEGATIVO, que no son mas que la probabilidad de la
enfermedad en un paciente con un resultado positivo (anormal) para el
primero y la probabilidad de no tener la enfermedad cuando el resultado
de la prueba es negativo (normal), para el segundo. Estas pruebas a su
vez tienen otros controladores, y datos de interés, que de ser necesarios,
deben ser consultados en obras especificas.

ESTUDIOS SOBRE ANALISIS ECONOMICOS

En el ejercicio profesional, y no necesariamente de manera
consciente, el médico clinico permanentemente toma decisiones sobre
coémo asignar recursos para cubrir las necesidades en la salud de sus

Vivas-G JH 157



INVESTIGACION CLINICA Y MEDICINA INTERNA

=l e

pacientes. Aligual debe conocer ciertamente el balance entre la efectividad
de las intervenciones disponibles, sus posibles efectos indeseados y sus
costos, paratomardecisiones. Enlamayoriadelos casos desconocemos
este balance, y paralograrlo necesitamos hacer un analisis cuantitativo de
los costos y de los beneficios entre las diferentes alternativas existentes
para abordar un mismo problema clinico.

Un ejemplo seria: “un servicio de medicina interna se propone
administrar inhibidores de la bomba de protones de manera profilactica
a todos sus pacientes ingresados, para reducir riesgos de hemorragia
digestiva o procesos erosivos-sangrantes agudos sobre mucosa gastrica
producidos por el estrés de la hospitalizacion o por la administracion de
farmacos gastrolesivos; para realizar estos se amerita que los médicos
conozcan silos beneficios que se obtendran justifican los costos monetarios
adicionales en los que incurrira el paciente, el hospital, el familiar o
un tercer pagador, mas los posibles costos adicionales de los efectos
adversos ocasionados por la aplicacion del producto”.

El esquema general para hacer estos estudios es el siguiente:

1. Definir la intervencion de interés, junto con las demas
intervenciones contra las que se va a comparar.

2. Eleccion de la perspectiva o punto de vista desde el cual se
abordara el problema en cuestion.

3. Establecimiento de un horizonte o periodo de tiempo para
delimitarlo.

4. Luego se deben cuantificar:

a. Las consecuencias o desenlaces de las intervenciones,
como supervivencia, calidad de vida y consecuencias no
relacionadas a la salud

b. Los costos relacionados con la intervencion.

c. Elvalor de los costos y sus consecuencias.

Toda esta informacién se resume en una razén, cuyo denominador

son los desenlaces y cuyo numerador son los costos, por ejemplo: razdn
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de costo-efectividad, beneficio neto. Posteriormente los resultados de
analisis se someten a una prueba en un “analisis de sensibilidad”, en el
que se hacen nuevamente los calculos del estudio variando los supuestos
originales, para evaluar qué tanto se puede confiar en los resultados del
estudio para la toma de decisiones.

Se puede evidenciar que son estudios muy especificos, en los
cuales deben estarinvolucradas personas con experiencia enlos mismos,
y que deben ser consultados capitulos especificos sobre el tema.

ESTUDIOS DE FARMACOEPIDEMIOLOGIA Y
FARMACOVIGILANCIA

El area de la epidemiologia que evalua el uso y los efectos
de medicamentos en un numero grande de pacientes es la
FARMACOEPIDEMIOLOGIA, y tiene como objetivo la evaluacion de
la seguridad de los medicamentos. Cuando los estudios se realizan
después de que la medicacion ha sido lanzada al mercado, los estudios
se llaman estudios de FARMACOVIGILANCIA.

Los experimentos clinicos aleatorizados son el pilar para la
evaluacion de la eficacia y efectividad de un medicamento, sin embargo
no son la mejor opciodn para evaluar efectos secundarios, para ello se
deben utilizar los estudios observacionales analiticos. Estos modelos
de estudio son poco utilizados a nivel de ejercicio clinico pero vale la
pena conocer someramente en qué se fundamentan, pues en muchas
ocasiones endiscusiones de sala pueden comentarse o discutirse estudios
conducidos al respecto.

Estos estudios estan basados en una serie de fases muy claramente
establecidas que implican disefos explicitos, teniendo asi:

1. ESTUDIOS DE FASE I: se ejecutan con el fin de establecer las
dosis seguras, las dosis maximas toleradas por los sujetos y el
mejor horario de administracién.

2. ESTUDIOS DE FASE IlI: se busca la evidencia preliminar de
eficacia y ademas se evalua también su seguridad. Se dividen
en:
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a. ESTUDIOS FASE Il (a): se trata de la fase de prueba (piloto)
dela evaluacioninicial de eficaciay seguridad, con pacientes
muy seleccionados.

b. ESTUDIOSFASEII(b): también evaltan eficaciay seguridad,
pero en un numero superior de sujetos con la condicion de
interés.

3. ESTUDIOS DE FASE lllI: se trata de determinar su efectividad
(utilidad en condiciones reales). A su vez posee dos fases:

a. ESTUDIOS FASE Ill (a): se trata de estudios ya con
poblaciones blanco, una vez que se hademostrado la eficacia
del medicamento en la fase Il. Son los estudios previos a la
remision a las agencias reguladoras (FDA).

b. ESTUDIOS FASE Ill (b): son experimentos clinicos
multicéntricos, con tamafio de muestra mayor, que buscan
evaluar en grandes poblaciones la efectividad y la seguridad,
luego de la remisién para la evaluacion pero antes de la
aprobacion definitiva.

4. ESTUDIOS FASE |IV: buscan proporcionar datos adicionales
sobre efectividad, pero principalmente sobre seguridad e
idealmente deben poder detectarrapidamente efectos adversos
no previamente conocidos.

REVISIONES SISTEMATICAS Y METAANALISIS DE LA
LITERATURA

La mayoria de las veces los médicos clinicos deben dar respuesta
a una pregunta clinica sobre una intervencion, pero se encuentran con la
abrumadora cantidad de publicaciones disponibles, es aca en donde es
ventajoso buscarlainformacién en unarevision sistematica de laliteratura
(RSL), ya que este tipo de articulos dan respuesta a preguntas clinicas
concretas, y algunas veces respuestas definitivas a una duda sobre la
efectividad de una intervencion. Al combinar resultados de diversos
estudios, las revisiones sistematicas permiten encontrar datos mas
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precisosy senalar variaciones en larespuesta a diferentes intervenciones,
en diversas situaciones. Sin embargo, las revisiones sistematicas son
tan solo una herramienta y no reemplazan de ninguna manera el sentido
comun del clinico ante cada paciente individual.

El metaanalisis estda definido como una disciplina que revisa
criticamente y combina estadisticamente los resultados de investigacion
previa en un intento de resumir la totalidad de la evidencia relacionada
con un tépico médico particular. Pone el énfasis en la combinacion
estadistica de datos, mientras que los otros (RSL) sdlo ponen énfasis
en la revision de la literatura.

Algunos de los objetivos que pueden lograrse con los metaanalisis
son:

« Proveerunarespuesta precisa para eltamafo de los efectos que
necesiten un niumero muy alto de observaciones (por encimade
mil) para poder ser detectados con confiabilidad satisfactoria.

 Resolver incertidumbre que queda cuando diferentes
experimentos estan en desacuerdo en la direccion o en el
tamano del efecto de la intervencion.

+ Contestar nuevas preguntas no tomadas en cuenta en los
estudios primarios, pero paralas que existe suficiente informacion
disponible.

* Generar nuevas hipodtesis de investigacion basadas en los
estudios primarios, hipdtesis que se contestarian entonces con
nuevos experimentos.

* Detener nuevos y costosos esfuerzos sobre un tépico de
investigacion cuando la evidencia acumulada sobre el tamafio
del efecto esté mas alla de la duda razonable.

Estos tipos de estudio tienden a ser complejos, y para su realizacion
se necesita entrenamiento previo sobre toda la estricta metodologia que
se sigue para lograr obtener resultados lo mas exactos y confiables, a
tal hecho, deben revisarse capitulos que tratan en detalle su disefo e
implementacion.
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ANALISIS DE DECISIONES

Debido a la alta proliferacion de recursos tecnologicos disponibles
para el diagndstico, tratamiento, predicciones prondsticas y rehabilitacion,
el médico esta enfrentandose permanentemente con serias y dificiles
situaciones, sobre las cuales debe tomar decisiones informadas y
racionales. Las preguntas mas frecuentes en medicina clinica son:

« ¢ Cual es el diagnéstico mas frecuente?
« ¢ Cuales son los diagndsticos diferenciales?

* ¢ COmo interpretar la nueva informacion recolectada de un
paciente?

* ¢ Como seleccionar una adecuada prueba diagnodstica?
* ¢ Como elegir un tratamiento entre varias posibilidades?

Para tratar de dilucidarlas, se recurre a varias estrategias, entre
ellas:

« Buscarinformacioén enlaexperiencia publicada, conla precauciéon
de hacer busqueda de manera sistematica y critica.

« La experiencia personal o la opinidon de expertos.

« Unirlas caracteristicas observadas en el paciente, la experiencia
personal y la literatura para la toma de las decisiones.

Se puede ver que no siempre se necesita un analisis formal para
tomar una decision, pero cuando se dispone de varias alternativas, con
riesgos y beneficios en equilibrio, se requiere el desarrollo de un analisis
formal de decisiones, siendo esto la marca registrada del buen clinico
en la practica de la medicina.

El ANALISIS DE DECISIONES se puede definir como un método
de examen cuantitativo para comparar el valor relativo de varias decisiones
y para identificar la solucion 6ptima ante condiciones de incertidumbre
o cuando es necesario hacer concesiones entre diferentes desenlaces.
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Su aplicacién esta dada en:

« Organizacion de los problemas donde existe incertidumbre.
» Incorporacién de probabilidades a las decisiones médicas.
* Informacién para la toma de decisiones.

« Identificacion de elementos criticos que requieren mayor
estudio.

« Toma de decisiones para pacientes particulares.
« Desarrollo de politicas de manejo para grupo de pacientes.

« Evaluacion del efecto de la incertidumbre sobre el tema de
decisiones.

« Informacidén basica para el analisis de costo efectividad.
Al igual, tiene grandes limitaciones como:

« El proceso no es facil y consume mucho tiempo, al menos en
Su comienzo.

« El resultado puede ser una sobre simplificacion.

* En ningun caso puede garantizarse precision en los resultados
0 en las predicciones.

» Lasinformacion médica cambia frecuentemente y rapidamentey
elresultado puede seradecuado, al inicio, pero cuando cambiala
informacion, varian las probabilidades y por ende los resultados
finales.

« Es dificil modelar decisiones complejas.
+« Espocomanejable siel periodo de tiempo es muylargo (muchas

repeticiones producen muchos brazos y las probabilidades
pueden ir cambiando con el curso del tiempo).
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Una vez que se tiene en manos un analisis de decisiones nos
debemos hacer las siguientes preguntas: ¢ son validos los resultados?,
¢ cuales fueron los resultados?, ; me ayudan los resultados en la atencion
de mis pacientes?

Al igual que los modelos previamente descritos, éste también
necesita entrenamiento con expertos y revision de capitulos especificos
que hablan sobre su disefio, proceso y resultados.

DESARROLLO DE GUIAS DE PRACTICA CLINICA

Las guias de practica clinica (GPC) son “recomendaciones
desarrolladas sistematicamente para asistir a los profesionales de la
salud y a los pacientes en la toma de decisiones respecto al cuidado
de la salud mas apropiado, en circunstancias clinicas especificas”. Es
como un intento de resumen de grandes volumenes de conocimiento
en un formato conveniente y listo para ser usado por quienes participan
en la toma de decisiones sobre la salud (médicos y otros profesionales
de la salud). Si son desarrolladas siguiendo métodos rigurosos son
consideradas como una forma de investigacion original integrativa, y se
diferencia del metaanalisis en que no sélo resumen informacion sino que
recomiendan lo que se debe hacer y no hacer desde el punto de vista
preventivo, diagndstico o terapéutico para una determinada condicion
clinica.

Se puede decir que el aspecto basico, que justifica el desarrollo de
GPC, es la mejoria en la efectividad del cuidado clinico y en la calidad
de la atencion en salud.

Existen cuatro formas basicas para su desarrollo:

1. Desarrollo de guias por medio de consenso informal: un grupo
de participantes expertos en su mayoria, alcanza el consenso
mediante discusion y decide qué se debe recomendar.

2. Desarrollo de guias por medio de consenso formal: un panel de

expertos establece recomendaciones por medio del beneplacito
alcanzado después de una serie de reuniones y conferencias
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que se adelantan durante dos dias y medio siguiendo un formato
estructurado.

3. Desarrollode guias basadas enlas evidencias: se reline un grupo
de expertos en el tema y en metodologia de investigacién, que
busca, evaluay resume lainformacion existente, especialmente
la publicada en la literatura, para decidir sobre la presencia o no
de evidencia. Actualmente muy usada y con alta reputacion.

4. Desarrollo de guias especificas: aca durante el desarrollo de las
recomendaciones se deben especificarlos beneficios, peligros y
costos de las intervenciones potenciales, evaluando de manera
precisa la probabilidad de ocurrencia de cada resultado posible,
para una o varias intervenciones ante una condicion especifica
(curacion, complicaciones o muerte, efectos secundarios,
etc.)

Todas estas formas tienen sus modelos y estrategias a seguir
en forma bien estricta, y ameritan entrenamiento y asesoramiento por
expertos; son un gran atractivo para el internista actual y esto ha conllevado
a entrenamientos en instituciones, sociedades o grupos dedicados al
desarrollo de este tipo de investigacion.

Enlaactualidad, es unanecesidad y casi unaobligaciéon responsable
del médico clinico el conocer lo referente a las consideraciones basicas
de los disefios de investigacion que puede utilizar, sobre todo basadas
en la transparencia de los mismos, asi como su potencia para mostrar
evidencias reales que influyan en el manejo y toma de decisiones sobre
sus pacientes, y por tanto cada dia mas debe abocarse al aprendizaje de
lo concerniente a este apasionante mundo de la investigacion clinica.
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CAPITULO XIII

COMO ESCRIBIR UN PROYECTO DE
INVESTIGACION CLINICA

Isaac Blanca

INTRODUCCION

Pese a la importancia que tiene la investigacion clinica como
fundamento cientifico del quehacer clinico, nos encontramos con muy
pocas publicaciones dirigidas a promover y orientar a los médicos que
quieren dedicar parte de su actividad profesional al disefio y ejecucion de
proyectos de investigacion. Estas paginas estan orientadas a contribuir
con pautas y recomendaciones para la escritura de un proyecto de
investigacion clinica. Siendo asi, es necesario aclarar, en primer lugar,
el término “investigacion clinica”, esto sin entrar en una discusidn sobre
si existe o no una ciencia de la investigacion clinica. Si asumimos un
enfoque empirico y nos atenemos a los avances de la medicina en el
diagndstico, la prevenciony el tratamiento de las enfermedades, debemos
aceptar que la investigacion clinica ha aportado significativamente a
estos avances. Un numero de definiciones publicadas han reconocido la
evolucion de la naturaleza de la investigacion clinica en una amplitud de
estrategias para el estudio de pacientes y sus enfermedades en el marco
de unaclinicamoderna. Asi, diferentes autores han definido “investigacion
clinica”, como aquellos proyectos que involucran seres humanos en los
cuales tiene lugar una interaccion clinico-paciente/sujeto. Es decir, una
investigacion orientada al paciente como la define el Instituto Nacional
de Salud (NIH) de Norteamérica. Una investigacion con seres humanos
(o sobre material de origen humano tales como tejidos, especimenes y
fendmeno cognitivo) para lo cual el investigador tiene que interactuar con
losindividuos en estudio. Esta estrecha definicion de investigacion clinica
en efecto separa los proyectos de investigacion biomédica en dos tipos:
aquellos enlos cuales el investigador tiene control sobre todas las fuentes
de variaciones no-experimentales versus aquellos en los que no lo tiene.
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De tal manera que cuando las fuentes de variacidon son controlables (v.g.
involucra animales, modelos de laboratorio, materia humana o encuestas),
ésta es, investigacion basica; cuando la variaciéon no-experimental no es
completamente controlable (v.g. involucra la presencia o participacion de
seres humanos de manera activa y consciente), ésta es, investigacion
clinica.

LA ELABORACION DEL PROYECTO

La tarea de preparar un proyecto generalmente requiere de varios
meses de organizacion, escritura y revision. Lainvestigacion requiere de
una planificacién cuidadosa y exhaustiva que nunca puede dejarse a la
improvisacion; planificacion que imponenlos organismos que financian los
proyectos para su evaluacion, pero que también se debe hacer cuando
la investigacion es autofinanciada. Las siguientes recomendaciones
pueden ayudar para tener un buen comienzo.

Asegurese de tener una buena idea o una buena pregunta

Unabuenaideadeinvestigacion es la piedraangular de un proyecto
cientifico. Esta debe estar basada en una hipétesis significativa. ¢Qué,
especificamente se quiere probar? Debe haberuna expectativarazonable
de hacia dénde puede conducirlainvestigacion. Una hipotesis importante
proporciona una vision para un mejor entendimiento de lafisiologia normal,
mecanismos biolégicos, procesos de enfermedades, de la prevencion o
tratamiento de una enfermedad o dafo. La hipdtesis debe ser probable
(aprobada o desaprobada porlos experimentos propuestos). Esimportante
definir lo racional del desarrollo de la hipdtesis, lo cual puede basarse
en las publicaciones previas del investigador, las publicaciones de otros
o datos preliminares que justifiquen la propuesta de investigacion. Una
buena pregunta de investigacion debe ser ante todo factible. Un estudio
factible es aquel con un nimero adecuado de sujetos, en donde el calculo
del tamafio de la muestra sea realista y el numero de sujetos previsto
entre dentro de lo posible, después de tener en cuenta los excluidos, los
que rechazaran su participaciéon y los que se perderan en el seguimiento.
Por otra parte, debemos garantizar la viabilidad del estudio: esto significa
que debemos prever que en la utilizaciéon de los métodos programados
haya una experticia para su ejecucion, bien porque estos métodos sean
los que emplea habitualmente el investigador, bien porque se recurra
a la asociacién con co-investigadores expertos en otros campos. La
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factibilidad también depende de que el estudio sea abordable en relaciéon
con el numero de preguntas que se plantean y de su costo en dinero.

Es critico que se revise si el problema es susceptible de resolverse
mediante una investigacidon. Puede inquirirse sobre la significacion del
problema, es decir, si su solucidn representa una aportacion importante
al campo de estudios y si puede abrir nuevos caminos. Se aconseja
ademas preguntarse: j Es un problema nuevo o ya existen trabajos sobre
él? Eneste caso, ¢ las soluciones son pertinentes? ; Esta adecuadamente
planteado el problema? ; Cuales hipotesis se pretenden confirmar? ¢ Los
términos estan suficientemente definidos? ¢, Vale la pena emplear tiempo
y esfuerzo en su solucion, aunque ésta sea provisional?

Organice un equipo y designe un lider

Por lo general, los proyectos de investigacion clinica requieren
de la participacion de muchas personas, por lo cual es recomendable
organizar un equipo de investigacién para llevar a cabo el estudio. Este
equipo puede ser pequeio e incluir solamente al investigador y un asesor,
o0 ser muy grande e incluir una enfermera coordinadora, un estadistico,
un manejador de datos, un psicélogo, un administrador, varios médicos
especialistas y un plantel de soporte (mensajeros, secretarias, etc.).
Es importante que este equipo incluya o tenga acceso a las maximas
experticias necesarias paradisehar e implementar el estudio. Un miembro
del equipo debe asumirla responsabilidad de dirigir el estudio. Este, debe
ser el investigador principal, el individuo que tenga la maxima autoridad
y motivacion por el estudio. Debe ser un cientifico experimentado cuyo
conocimiento y juicio sea util para tomar decisiones y que ademas su
record de estudios previos incremente la confianza y viabilidad. Algunos
estudios tienen también un director de proyecto, un cientifico joven que
servira como el gerente del dia a dia para la coordinacion del proyecto.
Tanto el coordinador como el director deben ejercer un liderazgo estable,
delegandoresponsabilidades para la escritura del proyecto u otras tareas,
fijando fechas limites, conduciendo las reuniones periddicas del equipo y
asegurandose que todas las tareas por realizar se completen a tiempo.

Siga los lineamientos del agente financiador

Todos los agentes financiadores proveen lineamientos escritos
que el investigador debe estudiar cuidadosamente antes de escribir la
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propuesta. Sin embargo, estas guias no contienen toda la informacion
importante que el investigador necesita saber sobre las operaciones
y las preferencias de la agencia. Lo mas recomendable es solicitar
informacioén adicional sobre aquellos aspectos que no estén claros en
los lineamientos de la agencia durante el desarrollo de la propuesta. El
contacto inicial puede ser por carta, pero una llamada telefénica o una
visita es a menudo una mejor forma de obtenerinformacién que conduzca
al financiamiento de la propuesta.

Establezca un cronograma de reuniones periédicas

El establecimiento de un cronograma para completar la escritura
del proyecto, mantiene cierta presion sobre los miembros del equipo para
que cumplan atiempo con sus obligaciones. Este cronograma debe tomar
en cuenta los requerimientos administrativos de la instituciéon donde se
realizara la investigacion. Las universidades a menudo requieren de
tiempo para emitir ciertos recaudos que son solicitados por la agencia
financiadora. Dejar estos detalles para ultima hora puede precipitar la
crisis en el ultimo minuto, pudiendo afectar negativamente los chances
de financiamiento de una buena propuesta.

Busque un modelo de propuesta

Es siempre util cuando no se tiene mucha experiencia, pedir prestado
de un colega una copia de una propuesta reciente que haya tenido éxito
enlaagenciade financiamiento a la cual se intenta aplicar. Unaaplicacion
exitosa ilustra en una forma concreta el formato y contenido de una buena
propuesta. El investigador puede adaptar las mejores ideas del modelo
y luego disenar y escribir una propuesta que sea aun mas clara, mas
I6gica y mas persuasiva. Es también importante, obtener una copia de
las criticas que han sido emitidas por los revisores de la agencia para
proyectos exitosos y no exitosos. Esto ilustra la clase de elementos
importantes para los cientificos que revisaron la propuesta.

ELEMENTOS DE UN PROYECTO
Titulo

El titulo debe ser descriptivo y conciso. Este provee la primera
impresion y un recuerdo perdurable del contenido y diseno del estudio.
Esta destinado a indicar déonde, qué, cdmo y cuando, en forma clara
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y sucinta. Un buen titulo se las arregla para resumir estos elementos
en forma breve, evitando frases innecesarias como “Un estudio para

”

determinar la....... .

Resumen

Es una descripcidon concisa del protocolo que se iniciaria con la
pregunta de investigacion, luego el disefio, los métodos y concluir con
una exposicién de laimportancia de los hallazgos potenciales del estudio.
Algunos entes financiadores imponen un limite determinado de palabras
para el resumen.

Objetivos de la investigacion

Los objetivos presuponen el logro esperado para las respuestas
expresadas en la hipdtesis. Son el propdsito de la investigacion. Cada
objetivo debe ser descrito en una o dos oraciones. La mayoria de los
proyectos contienen varios objetivos y estos deben ser presentados en
una secuencia logica. Algunas veces esto significa ponerlos en orden
de importancia, otras veces en orden cronoldgico. En algunos casos,
como en el ejemplo siguiente, la manera mas légica es presentar los
descriptivos primero y luego los objetivos analiticos.

1. Describirla prevalencia del consumo de café y de laenfermedad
fibroquistica de la mama en mujeres venezolanas de mediana
edad.

2. Determinar si el consumo de café es un factor de riesgo para
la enfermedad fibroquistica de la mama.

Como puede observarse, los objetivos deben redactarse eninfinitivo,
que se puedan evaluar, verificar o refutar en un momento dado.

La seccidén de objetivos puede también servir como idea general

para la organizacion de la seccidon de métodos, ambos deben seguir una
secuencia paralela.

Significado

Esta seccidon pone la propuesta en contexto, describiendo el
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basamento en el campo bajo estudio. Debe ser escrito, en la medida de
lo posible, en un lenguaje comprensible para quienes no son expertos en
el campo. El propésito de esta seccion es demostrar que el investigador
tiene muy claro cual es el problemay qué se necesita hacer. Regularmente
una revision critica de las mejores y mas recientes 20 a 30 referencias
podrian ser suficientes.

Justificacion

Una vez que se ha seleccionado el tema de investigacion, definido
por el planteamiento del problema y establecidos los objetivos, se debe
indicarlas motivaciones que llevan alinvestigador a desarrollar el proyecto.
Para ello se debe responder a la pregunta de: ¢ por qué se investiga?

MARCO DE REFERENCIA

Fundamentos teodricos

Esta seccion debe describir trabajos previos relevantes realizados
porinvestigadores, haciendoreferencia detallada de dichos trabajos. Debe
hacerse énfasis en la importancia de estos trabajos previos y la razén
por la cual deben continuarse o extenderse; es importante sefialar en el
proyecto la estrecha relacién entre teoria, el proceso de investigaciéon y
la realidad, el entorno. La investigacion puede iniciar una teoria nueva,
reformar una existente o simplemente definir con mas claridad, conceptos
o variables ya existentes.

Ninguna investigacion debe privarse de un fundamento o marco
tedrico o de referencia.

Es necesario que el grupo de trabajo conozca y maneje todos los
niveles tedricos de sutrabajo, para evitar repetir hipétesis o planteamientos
ya trabajados. La resefa de este aparte del proyecto se debe dejar bien
claro para indicar que marco(s) tedrico(s) es el que va a servir de pauta
en su investigacion.

Estos fundamentos tedricos van a permitir presentar una serie
de conceptos, que constituyen un cuerpo unitario y no simplemente un
conjunto arbitrario de definiciones, por medio del cual se sistematizan,
clasifican y relacionan entre si los fendmenos particulares estudiados.
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Antecedentes del problema

En esta seccion se pondra de manifiesto la capacidad investigadora
del grupo de trabajo, plasmando todo lo relacionado a lo escrito e
investigado sobre la pregunta de investigacion. Hay que diferenciar
entre fundamentos tedricos y antecedentes del problema. Los primeros,
los tedricos, son los planteamientos escritos sobre el tema que va tratar
en su objeto de investigacion, y los antecedentes del problema, son las
investigaciones que se han hecho sobre el objeto de investigacion, que
pueden servir para ampliar o continuar su objeto de investigacion.

METODOLOGIA

La metodologia recibe generalmente un escrutinio muy exhaustivo
por parte de los revisores y ésta debe servir de base paralas operaciones
manuales que se llevaran a cabo en el estudio. Las debilidades en esta
area es una de las razones frecuentes por las cuales muchos proyectos
dejan de ser aprobados por las agencias financiadoras. Por esta razén,
esta seccion requiere de una atencion especial. La primera preocupacion
es como organizar la seccion, un aspecto en el cualla mayoriade las guias
para formular proyectos ofrecen poca ayuda. Nosotros recomendamos
lo siguiente:

Disefio y técnicas de recoleccién de informacién

Aqui debe condensar toda la informacion relacionada a la manera
como va a realizar su trabajo objeto de estudio, qué parametros va a
utilizar, si se apoyara en datos estadisticos, qué evaluara de toda la
informacion; recuerde que toda informacién no siempre le sirve para su
trabajo. Debe seleccionar qué sirve de una entrevista, de un reporte de
laboratorio, de una imagen radiolégica, tomografica o de otra indole.

Se debe citar la fuente al igual que las personas que van a
proporcionar los datos, recuerde mencionarlos aqui y en forma especial
y detallada en los recursos ya sean humanos o institucionales.

Poblaciéon y muestra

Poblacioén o universo es cualquier conjunto de unidades o elementos
como personas, fincas, municipios, empresas, etc., claramente definidos,
para el que se calculan las estimaciones o se busca la informacion.
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Deben definirse las unidades, su contenido y extension.

Cuando es imposible obtener datos de todo el universo es
conveniente extraer una muestra, subconjunto del universo que sea
representativa. En el proyecto se debe especificar el tamafio y tipo
de muestreo a utilizar: estratificado, simple al azar, de conglomerado,
proporcional, polietapico, sistematico, etc.

Técnicas de analisis

Esta seccion debe comenzar con un plan de analisis. Esto puede
iniciarse primero con una tabulacion descriptiva y luego la estrategia
para analizar la asociacion entre las variables. Como la mayoria de los
revisores en el area clinica le dan considerable importancia al analisis
estadistico, una buena idea es involucrar en la escritura del proyecto a un
experto en estadistica o al menos en la revisién de este componente.

ASPECTOS ADMINISTRATIVOS

En esta seccidn se debe ubicar los aspectos administrativos del
proyecto, esta etapa tiene una mayor importancia para aquellos proyectos
que se presentan para obtener financiacion, total o parcial.

Recursos humanos

Relacionar las personas que participaran: asesores, equipo de
recoleccion de datos, etc., especificando la calificacion profesional y su
funcién en la investigacion.

Presupuesto

El presupuesto debe ser elaborado entre todos los integrantes
del equipo de investigacion, con la finalidad de que no se omitan gastos
necesarios para la realizacion del trabajo de investigacién, tales como
ciertos equipos, reactivos, personal, entrenamiento, etc. Se deben
presentaren un cuadro indicando las diferentes fuentes de financiamiento,
si existen, y discriminando el costo de cada sector de la investigacion.
Presentar un cronograma financiero que cubra todo el desarrollo del
proyecto.
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Consideraciones éticas

Tres principios éticos generales han evolucionado como guia para
la investigacion clinica. El principio de respeto por la persona requiere
que los investigadores traten a los sujetos como individuos autébnomos y
obtengan su consentimiento informado para participar en el proyecto de
investigacion. Los sujetos de investigacion deben ser considerados, no
como una fuente pasiva de datos, sino como individuos cuyo bienestar
y derechos deben ser respetados. Tratar a los sujetos de investigacion
como aliados y colaboradores puede también mejorar la calidad cientifica
por incremento de la participacion.

El principio de beneficencia requiere que el investigador disefe
protocolos que generen conocimientos validos y generalizables,
asegurando que los beneficios de la investigacion son proporcionales al
riesgo asumido por los sujetos. El investigador debe tratar de minimizar
los riesgos y aumentar los beneficios de los participantes en el estudio.

El principio de justicia requiere que los beneficios y peso de la
investigacion sean distribuidos de una manera honesta. Los participantes
en la investigacion asumen algunos riesgos con el fin de beneficiar la
sociedad entera. Por tanto ningun grupo, especialmente en desventaja,
vulnerable o minoritario se le debe pedir que asuma de manera
desproporcionada compartir el riesgo. De tal manera, que siempre
debemos tener en cuenta estos principios cada vez que proponemos un
proyecto de investigacion.

Referencias Bibliograficas

En esta seccidn se registran todos los trabajos que fueron citados
en toda la propuesta de investigaciéon. El estilo de citacién por lo general
es sugerido por los lineamientos del ente financiador.
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CAPITULO XIV

MEDICINA BASADA EN LA EVIDENCIA (MBE) Y SU
APLICACION EN INVESTIGACION CLiNICA

Mario J. Patirio Torres

Introduccion

En 1753 Lind demostré el beneficio de comer naranjas y limones
para curar el escorbuto, en un estudio clinico de 12 pacientes. La
investigacion clinica se desarrollabalentamente, hasta dos siglos después
en que aparecio, en 1952, en el British Medical Journal, el primer ensayo
clinico controlado. Hoy nadie duda que la intuicidon y la autoridad carezcan
de valor suficiente para sustentar el conocimiento cientifico y sélo es el
método basado en la observacion controlada y en la comprobacién el
que puede hacer avanzar ese conocimiento. Para el médico internista, la
investigacion clinica debe entenderse en su contexto social y global, en
donde una de sus principales funciones como clinico es la de conseguir
la mayor eficiencia cientifica y técnica para lograr de la forma mas propicia
responder a todas las interrogantes que se le presenten en el ejercicio
de su actividad.

El desarrollo en las ultimas décadas, de la denominada medicina
basada en evidencias (MBE) refleja, que de manera creciente se ha
alcanzado un consenso global sobre la necesidad de demostrar la
“eficacia” de las intervenciones clinicas (diagndsticas o terapéuticas,
individuales o colectivas). Supone un replanteamiento socio-sanitario
acerca de los conocimientos tedrico practicos del médico y la manera de
hacer medicina, pasando de la postura previa basada en el conocimiento
fisiopatolégico, la experiencia clinica no sistematica y la intuiciéon, a la
actual que integrandose a lo anterior sin desestimarla, pone énfasis en el
analisis de las pruebas aportadas por la investigacién, constituyéndose
en una manera de ensefiar y practicar la medicina, en un “modelo de
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decision clinica”. El objetivo de la MBE es acercar la investigacion clinica
al médico, ayudandole a usar la evidencia cientifica pararesolver algunas
de sus incertidumbres en la toma de una decisién clinica.

Evolucion de una polémica e historia de la MBE

Dos corrientes filosoficas antagdnicas se disputan el rigor de
verificar la verdad desde hace 23 siglos. Los antecedentes de posturas
cientificas contrapuestas vienen, desde el siglo Il a.C., con la Escuela
Empirica de Alejandria fundada por Filino de Cos de un lado, y la
Escuela Dogmatica o Racional del otro. Estas filosofias contrapuestas,
el racionalismo dogmatico y el empirismo inductivo, se combinan en la
practica médica diaria a fin de construir las explicaciones sencillas de
causa y efecto que constituyen nuestra interpretacion del problema que
tiene un enfermo.

El pensamiento cientifico surgido a lo largo de la historia de la
humanidad, podemos englobarlo fundamentalmente en las dos grandes
tendencias arriba mencionadas: el racionalismo o método deductivo y
el empirismo o método inductivo. El primero de ellos nace con Platon y
Aristoteles, teniendo su base fundamental enla geometria euclidiana, con
arraigo entre los escolasticos medievales, modernizado por Descartes y
Leibniz y respaldado como método axiomatico-deductivo por Kant. Su
fundamento esta en que, a partir de una serie de enunciados racionales
establecidos como axiomas, se deducen por implicacién I6gica una serie
de teoremas o leyes de caracter general.

Elmétodo hipotético-deductivo o también llamado positivismo l6gico,
preconizado por el grupo del Circulo de Viena en 1923 (Wittgenstein,
Carnap y Popper), hay que considerarlo como el ultimo empuje en la
evolucion del método racionalista que, guardando similares principios,
introduce, a través de su propia denominacion, lo que podriamos llamar
un factor de humildad en el antafio categoérico axiomatico-deductivo,
dada la relatividad de las verdades a priori; sin embargo, es radical a
la hora de considerar que su metodologia es la unica que presupone
seriedad cientifica.

El empirismo o método inductivo nace en la Grecia del Ill a.C.,
es desarrollado como sistema por Bacon y utilizado en la enunciacion
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de la mecanica celeste por Copérnico, Galileo, Kepler y Newton. Los
enunciados observacionales del empirismo, «nihil in intellectu nisi prius
in sensu» (“nada en el intelecto que no haya pasado antes por los
sentidos”), contravinieron en su dia el criterio al que se habia llegado a
través del método racionalista por parte de Aristoteles, del mismo modo
que, posteriormente la teoria de la relatividad de Einstein, desbordé la
teoria de la gravitacion universal de Newton. Su reflejo en la medicina
fueron los experimentos y descubrimientos de Claude Bernard sobre la
digestionde los alimentos. Curiosamente, un grupo de médicos coetaneos
franceses encabezados por Pierre Alexander Louis, propugnaron hacia
1830 el método racionalista que ellos llamaban «Medecine d’Observation»
en Paris, aplicando métodos numeéricos que podriamos considerar como
el embrioén de la actual MBE.

Nadie puede negar que la investigacion empirica sea responsable
de los descubrimientos de la fisiopatologia aceptada hoy en dia, de la
eficacia de muchos farmacos, de técnicas concretas que han resultado
en los enormes beneficios de tratamientos médicos y quirdrgicos y, en
general, en la mayor parte de los avances de la medicina moderna.

Con el nacimiento de la epidemiologia y de la bioestadistica se
enriquecio la investigaciéon médica, pero altiempo también comenzaron a
polarizarse las tendencias en uno y otro sentido, que nos han llevado a la
situacion actual. Mientras unos consideran que con el método inductivo
y la ayuda de las ciencias formales auxiliares y sus instrumentos se
pueden llevar a cabo una argumentacion cientifica correcta en gran parte
de la investigacion médica, otros estiman que solamente los métodos
epidemioldgicos y estadisticos pueden aportarrigory criterio de veracidad
a las investigaciones.

Origen de la MBE

La “Medecine d’Observation” en Paris representa el antecedente
histoérico de la defensa del método deductivo en la investigacion médica.
Las herramientas fundamentales de la MBE, los ensayos aleatorios y
el analisis estadistico frequentista (el valor P de Fisher) (Goodman), de
hecho, fueron desarrolladas y utilizadas por las escuelas de agronomia
experimental, en la segunda y tercera década del siglo pasado. El
comienzo formal de estos métodos de analisis en medicina humana fueron
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los tres ensayos clinicos que Sir Austen Bradford Hill publicé en 1952 y
que demostraron la eficacia de la estreptomicina para el tratamiento de
la tuberculosis. Dos universidades sajonas son consideradas como la
cuna de la MBE, la Universidad de Oxford en Inglaterra y la Mc Masters
en Canada con las publicaciones pioneras de Cochrane en 1972, y de
Sakett en 1979.

Afines de los afios 70 varios epidemiodlogos clinicos, entre los que
destacan D. Sackett, B. Haynes y P. Tugwell, se esforzaban por integrar
la investigacion clinica a la toma de decisiones para los pacientes. Enla
década del 80 aparecieron en el Canadian Medical Association Journal
las primeras publicaciones orientadas a revisar criticamente estudios
publicados en revistas médicas. En 1990, G. Guyatt acufié el término
«Medicina Basada en Evidencia» (MBE) en un documento informal
destinado a los residentes de Medicina Interna de la Universidad de
Mc Master, en Canada. En 1992, el JAMA inici6 la serie de articulos
Users’ Guides to the Medical Literature, iniciativa liderada por el Dr.
Guyatt y epidemidlogos clinicos de universidades norteamericanas y
europeas. Posteriormente, el término MBE fue ampliado para incluir
otras especialidades médicas y no médicas que inciden en el cuidado
de pacientes, denominandose Evidence Based Health Care (EBHC),
que algunos traducen como cuidados de salud basados en evidencia o
atencién de salud basada en evidencia.

En la Universidad de Oxford, se formd un grupo de trabajo, que
fue el embrién de lo que en 1992 se llamaria el Centro Cochrane, el
templo de la MBE, asi llamado en honor de Archibald Cochrane a quien
se considera el fundador de la epidemiologia moderna.

El método de la llamada MBE, se ha convertido en los ultimos
diecisiete afos en el paradigma de investigacion clinica en las ciencias
de la salud. Esta basada en métodos epidemioldgicos y estadisticos, y
esta emparentada filoséficamente con el método hipotético-deductivo.

Experiencia versus evidencia

La incorporacion de la MBE como modelo de decision clinica en la
practica médica, trata s6lo de ser una sistematizacion en la adquisicion
del conocimiento y en su aplicacion practica, cada vez mas necesaria
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ante el aumento exponencial de la informacién supuestamente veraz en
los ultimos veinte afios. Esta sistematizacion se inclina decididamente
por la ciencia, rechazando otras formas de conocimiento y adopta el
meétodo cientifico para la elaboracion de las hipoétesis y la critica de
la evidencia. Asi, pasamos de la medicina basada en la experiencia
clinica a los estudios observacionales (que pueden ser considerados
como experiencia sistematizada) y de estos a los ensayos clinicos en
los cuales se intenta controlar el medio de forma que interfiera lo menos
posible en las observaciones.

Parte de la polémica inicial se centré en antagonizar experiencia con
evidencia, en vezde definirqué llama evidenciala MBE. Tradicionalmente
nos ha bastado como evidencia nuestra experiencia o la opiniéon de
expertos, basada, a su vez, en su experiencia. La propuesta de la
MBE es usar la mejor evidencia disponible para la toma de decisiones
clinicas, sin desconocer la importancia de la experiencia. Este concepto
de mejor evidencia implica necesariamente jerarquizar la evidencia. La
MBE propone que las revisiones sistematicas (RS) de estudios clinicos
controlados (ECC) y los ECC son el mayor nivel de evidencia, no los
unicos, soélo los de mayor jerarquia; es decir, basaremos nuestra decision
clinica en una RS o ECC si los hubiese, de lo contrario nos basaremos
en los niveles siguientes. Obviamente no podemos detener el proceso
de toma de decisiones frente a un enfermo cuando no hay una RS o un
ECC que avalen la decision, pero si debemos reconocer en qué tipo de
evidencia basamos nuestra decision. La mayor jerarquia tiene relacion
inversa al posible sesgo de los distintos disefios de estudio. La MBE llama
“validez interna” a la propiedad de los estudios que evalla el riesgo de
estos de tener sesgo por su disefo. El explosivo aumento de ECCsy RSs
demuestra el interés de la comunidad cientifica por estos estudios.

Sin embargo, el rechazo que produce la MBE se debe muchas
veces al desconocimiento de su significado, al temor a quedar desfasado
y a las ideas mantenidas o a las conductas percibidas en muchos de sus
partidarios. El entusiasmo con que la MBE es defendida en ocasiones (a
veces sin un conocimiento profundo de su significado), la confusién de
ciencia con cientificismo, tan propia de nuestros tiempos, la identificacién
de la MBE con la doctrina sanitaria del partido en el poder, y la polémica
que suscitan algunos filésofos de la ciencia en cuyas tesis puede encontrar
la MBE una justificacion, tienen mucho que ver con ese rechazo. Para
todos los que tienen estos temores no viene mal recordar la diferencia,
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segun Popper entre ciencia y cientificismo: “el cientificismo afirma
dogmaticamente la autoridad del conocimiento cientifico; mientras que
yo no creo en autoridad alguna y siempre me he resistido al dogmatismo;
y sigo resistiéndome, especialmente en ciencia”.

En lugar de sumirnos en una polémica estéril sobre la utilidad de
la experiencia versus las observaciones analizadas con metodologia
cientifica, los clinicos debemos aprender a valorar cada uno de los datos
anuestro alcance e integrarlos inteligentemente en latoma de decisiones,
tomando siempre en cuenta las preferencias del paciente. De este modo
se configura una red compleja para el analisis de los problemas médicos,
que se llama MBE.

Continuar antagonizando experiencia con evidencia retardara
los procesos de cambio, pues ¢ quién dudaria que la experiencia y la
observacion clinica son la mayor fuente de iniciativas para lainvestigacion
cientifica?

MBE en el nuevo milenio

El enorme desarrollo de la investigacion cientifica hace que el
volumen de informacién sea inmanejable para el clinico e investigador
con escaso tiempo. La proliferacion de publicaciones cientificas, ha dado
como resultado el que un clinico que siga unicamente las diez mejores
publicaciones de Medicina Interna, tenga que leer una media mensual
de 200 articulos y 10 editoriales para considerarse cientificamente al dia.
Como apunta Sackett, sélo en 20 revistas importantes de Medicina Interna
se publican 6.000 articulos al afno, PubMed incluye para la fecha mas de
18 millones de articulos de MEDLINE y otras bases de datos biomédicas
y la Cochrane Library registra actualmente 6.754 RS y mas 500.000 ECC
(2009 issue 1). Paralelamente, el desarrollo de la computacion permitio
la creacion de bases de datos electronicas y la Internet su mas libre y
facil acceso. En este contexto la MBE aporta herramientas utiles para
mantenernos aldia en lainformacién acercando lainvestigacion cientifica
a la practica clinica, como pretendian sus iniciadores.

Actualmente la MBE se desarrolla en tres niveles:

1. Quienes generan evidencia son aquellos que realizan
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investigacion clinica, sea ésta primaria como reporte de casos,
estudios observacionales y ECC; o la llamada investigacion
secundaria como son las RS o las guias de practica clinica
(GPC). En todas ellas la MBE contribuye a mejorar la calidad
de estos estudios.

2. Quienes practican la MBE son aquellos que realizan el proceso
completo de la MBE. Esta practica permite al clinico resolver
las incertidumbres de su quehacer diario, las que pueden ser
posteriormente aplicadas a otras situaciones similares. También
el proceso puede ser resumido y difundido para ser utilizado
por otros.

3. Quienes usan la MBE son aquellos que, estando de acuerdo
con utilizar la MBE como modelo de decision, no tienen las
herramientas o el tiempo suficiente para realizar el proceso
completo, utilizan en cambio evidencia ya filtrada y analizada
por quienes practican la MBE.

Producto de un intenso desarrollo, en los ultimos afios han nacido
asi muchas revistas, bases de datos y sitios de la Internet que se
conocen globalmente “Recursos MBE”: Los Centros de Investigacion
Secundaria generan evidencia llamada investigacion secundaria como
las RS, GPC y estudios de costo-efectividad. Uno de ellos, la Cochrane
Collaboration (CC) (http://cochrane.bvsalud.org), es una organizacion
sin fines de lucro, que tiene como principal prop6sito generar RS sobre
terapéutica. Su desarrollo se manifiesta en el nUmero creciente de RSs,
que de aproximadamente 800 titulos en 1973 registra actualmente mas
de 6.000. El National Health Service Centre for Research & Development
crea RS y estudios de costo-efectividad. Otra fuente de investigacion
secundaria son las organizaciones dedicadas a la creacion de GPC como
la National Clearinghouse en EE.UU. (www.guideline.gov)y New Zealand
Guidelines (www.nzgg.org.nz/library.cfm). Los Centros de Publicaciones
Secundarias filtran, analizan y sintetizan en formatos amigables estudios
publicados en revistas tradicionales. ElI ACP Journal (www.acpjc.org) y
Clinical Evidence (www.clinicalevidence.com) estan entre los pioneros
y mas utilizados en Medicina Interna. La CC también revisa y sintetiza
RSs realizadas por otros grupos.

Recursos de busqueda. A partir de la MBE surgen recursos que
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simplifican y hacen mas eficiente la busqueda. Los meta-buscadores
son interfases que buscan en muchas bases de datos simultdaneamente.
Tripdatabase, por ejemplo, se cred en 1997 en un intento por reunir todos
los recursos MBE disponibles en Internet y actualmente revisa 75 sitios.
PubMed, el buscador gratuito de MEDLINE, cuenta con el «clinical query»,
programa eficiente que selecciona estudios de alta jerarquia.

Organizacion de la evidencia. Sin el conveniente acceso a las
bases de datos apropiadas, la obtencion de informacion util y relevante
en poco tiempo llega a ser casi imposible. Para nuestra tranquilidad
los recursos practicos que soportan la toma de decisiéon en el Cuidado
Sanitario Basado en Evidencia, han evolucionado rapidamente, a través
de un esfuerzo conjunto, mejoras en los sistemas y en la tecnologia de
la informacion, la Figura 14.1. “4S” que representa en una piramide
los niveles de la organizacion de la evidencia para su busqueda, esta
compuesta por los “estudios” originales en la base, la “sintesis” de
evidencias orevisiones sistematicas por encima, la “sinopsis” de estudios
en el siguiente peldafo y el mas evolucionado “sistema” de informacion
basada en evidencia en el tope. Larecomendacion es iniciarlabusqueda
por el nivel superior, un perfecto “sistema” de informacion médica basada
en evidencia debe integrar y resumir en forma concisa toda la informacion
cientificamente importante y relevante sobre los problemas clinicos y
debe automaticamente vincular la informacion relevante a través del
registro o historia médica electronica, con las circunstancias especificas

Figura 14.1. (“4S”). Niveles de organizaciéon de la evidencia para su
busqueda.

186 Montesdeoca |, Durand M, Patifio M, Moros Ghersi C, Castro R, Vargas-G MA



=l e

MEDICINA BASADA EN LA EVIDENCIA Y SU APLICACION EN IC

del paciente que atendemos y en ese momento es el juicio del clinico el
elemento fundamental para integrar la evidencia del “sistema” con las
circunstancias, valores y preferencias del paciente; el “sistema” debe
permitir el acceso a través de enlaces (links) a la “sintesis” y “estudios”
originales cuando el usuario necesita verificar la exactitud y los detalles.
Ejemplo de algunos “sistemas” disponibles son:

UpToDate (http://www.uptodate.com) es un libro electréonico que
integra informacién basada en evidencia acerca de problemas clinicos
especificos y es actualizado regularmente, — PIER (http://pier.acponline.
org/index.html) posee informacién similar y actualizada y esta conectado
al servicio de informacion agregado del American College of Physicians
(http://www.acponline.org/), y — Clinical Evidence (http://clinicalevidence.
bmj.com) que si tiene a diferencia de los anteriores un proceso de revision
explicito, e integra la evidencia sobre prevencion y terapéutica de un
amplio y creciente nimero de problemas clinicos de todas las disciplinas,
este recurso representa un modelo de aproximacién por niveles “4S” para
construirun “sistema” de informacion firmemente soportado desde labase
en “estudios”, “sintesis” y “sinopsis”. Vincular la informaciéon correcta a
un problema especifico del paciente, requiere del clinico entender los
principios del Cuidado Sanitario Basado en Evidencia e invertir esfuerzos y
habilidades en el uso de estos recursos, afortunadamente estos “sistemas”
de informacidon emergentes van a reducir esa carga considerablemente.
Cuando no se encuentra la informacion en un “sistema” de informacion
basada en evidencia. La “sinopsis” de estudios individuales y revisiones
sistematicas es la siguiente mejor fuente, una buena “sinopsis”, como
los resumenes estructurados del estudio o mataanalisis y comentados
por un experto en apreciacion critica de la literatura que publican el ACP
Journal Club, Evidence-Based Medicine y Best Evidence (http://www.
acponline.org/) puede aportar la informacion cientifica para apoyar una
decision clinica. Cuando se necesitan mas detalles o no existe una
“sinopsis”, entonces disponemos de la Bases de Datos de Revisiones
Sistematicas o “sintesis”, ubicados en la Libreria Cochrane (http://www.
bibliotecacochrane.net/Clibplus/ClibPlus.asp)y en servicio OVID’s EBMR
(Evidence Based Medicine Riviews), la “sintesis” esta basada en un
riguroso método de busqueda de evidencias, unarevision explicitayenun
ensamblaje sistematico de la evidencia, desafortunadamente las revisiones
Cochrane se limitan a intervenciones preventivas y terapéuticas. Cuando
faltan los primeros tres niveles entonces la ultima alternativa es revisar
los articulos originales, los cuales pueden ser obtenidos en la Internet
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por multiples vias, existen por lo menos 2 niveles de bases de datos
basadas en evidencia para investigar: especializada y general; cuando
la busqueda es sobre tratamiento, la Libreria Cochrane tiene un registro
de ensayos clinicos, SilverPlatter y otras compafias de bases de datos
bibliograficas tiene versiones especializadas de MEDLINE. MEDLINE
como tal estalibremente disponible (http://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed)
y enlapantallade “Clinical Queries” se encuentran estrategias de busqueda
para diagndstico, prondstico, terapéutica y etiologia. Cuando ninguno
de esos servicios nos da un resultado satisfactorio, el paso siguiente en
la pagina principal de busqueda de MEDLINE PubMed, si seguimos sin
resultados y el tépico es un nuevo tratamiento que no conocemos y sobre
el cual nos pregunta el paciente, se puede buscar en Google (http://www.
google.co.ve) que es un servicio de busqueda en la WEB particularmente
rapido, Google para tenerlo siempre disponible se puede afiadir alabarra
de tareas de nuestro navegador Web. Esta aproximacion de los cuatro
niveles para la busqueda de la mejor evidencia, coloca a MEDLINE en
la base del proceso, como uno de los ultimos recursos, contrario a las
estrategias de busqueda usadas hasta ahora, lo cual obliga a revisarlas.
Esta evolucion en la estrategia y los recursos lo que procura es garantizar
busquedas de evidencias mas rapidas y satisfactorias para responder
a los problemas clinicos concretos, sin desconocer que las bases de
datos de informacion primaria como MEDLINE entre otras son la ruta de
acceso primaria a articulos y revisiones que forman la base de los otros
niveles mas especializados.

Asi, el desarrollo de la MBE ha facilitado el acceso y reducido el
tiempo necesario para que quienes no disponen de mucho tiempo puedan
llegar a la mejor evidencia, manteniéndose al dia y brindando una mejor
atencioén a sus pacientes.

¢ Coémo practicar la MBE?

Consideramos ala MBE como un modelo paralatomade decisiones
clinicas, en el que se conjugan tres elementos: 1- la experienciay el juicio
clinico, 2- los valores o preferencias del paciente y 3- la mejor evidencia
proveniente de estudios clinicos. La MBE hace mas explicitoy sistematico
un proceso que muchos clinicos hacen instintivamente (Figura 14.2).

Practicar la MBE solo tiene sentido en relacion con una situacion
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clinica que genere incertidumbre respecto a cual es la mejor decision
clinica. Requiere de algunas habilidades, pero, en contra de lo que
muchos piensan, no necesitamos ser expertos en bioestadistica.

Experiencia

Figura 14.2. Muestra un modelo simple de decision clinica con los
tres componentes fundamentales en el manejo de los problemas de
un paciente.

En la practica, el ejercicio de la MBE consiste en cuatro pasos:
(Tabla 14.1).

Tabla 14.1. Proceso de la MBE.

1. Incertidumbre en la toma de decisiones
(Estructurar una pregunta clinica especifica)

2. Realizar una busqueda eficiente
3. Realizar el analisis critico
* Validez interna
* Interpretacion de resultados

* Aplicabilidad o validez externa

4. Resolver la incertidumbre
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1. Formular de manera precisa una pregunta a partir del
problema clinico del paciente, o un problema para investigar.
La incertidumbre la estructuramos en una pregunta clinica
especifica de 4 componentes fundamentales que incluyen: 1.
el paciente, 2. la intervencion o tratamiento a evaluar, 3. su
respectiva comparacion y 4. el evento observado o resultado
final. Por ejemplo ¢ En un paciente adulto con inmovilizacién de
miembros inferiores (el paciente), puedo prevenir mas eventos
tromboembdlicos venosos (resultado) con el uso de heparina
de bajo peso molecular (la intervencién) que si uso medias de
compresion graduada (comparacion)?

2. Pararespondernos, buscamos la evidencia pertinente usando
estrategias de busqueda eficientes en las bases de datos
apropiadas. Se trata de localizar de forma exhaustiva las
evidencias o pruebas disponibles en laliteratura (bases de datos
como Medline, revista Bandolier, ACP Journal Club, Evidence-
Based Practice, Cochrane Collaboration, etc.).

3. Luego hacemos el andlisis critico de la evidencia encontrada,
para lo cual debemos conocer los fundamentos de los criterios
que evaluan la validez interna y aplicabilidad de un estudio
y saber interpretar los resultados en términos clinicamente
relevantes, mas alla de su significacion estadistica. El analisis
critico constituye un pilar fundamental de la MBE, pues no
todo lo publicado tiene la misma calidad cientifica, pero no se
restringe aello. Evaluamos criticamente las evidencias o pruebas
disponibles, para establecer su validez (proximidad a la realidad)
importancia (magnitud de la resultados desde el punto de vista
clinico) y utilidad (aplicabilidad clinica). En general, suelen ser
pocos los articulos relevantes o que presenten una metodologia
rigurosa. Son especialmente utiles las RS, los metaanalisis
(MA) y los ECC que han seguido un proceso correcto desde el
punto de vista metodoldgico. Las revisiones sistematicas de
la literatura con: busquedas exhaustivas; criterios especificos
de inclusion (y de exclusion) de estudios a revisar; criterios
estandarizados de extraccién y sintesis de los datos obtenidos
de los estudios incluidos, con o sin el uso de metaanalisis, se
han convertido en el estandar de oro de estos procedimientos.
Los ECC son en la actualidad los maximos niveles de evidencia
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para juzgar la efectividad de un tratamiento, debido a que su
disefio es el mas confiable y sélido en el area de la investigacion
clinica. Su principal problema es que no siempre es facil y/o
factible hacerlos de manerarigurosa. En ellos, la aleatorizacion
minimiza los sesgos de seleccidon (este sesgo “per se” es tan
importante, que los estudios no aleatorizados pueden infra o
supravalorar los beneficios de un tratamiento hasta en un 30 %).
Sin embargo, la existencia de aleatorizacién en un estudio no
debe verse como un sinénimo de calidad, ya que estudios no
aleatorizados pero bienrealizados pueden ser mucho mas utiles
que ECC mal llevados a cabo. Por cuestiones de seguridad
de los nuevos tratamientos, los estudios observacionales
pueden ser incluso mejores fuentes de evidencia que los ECC,
ya que estos ultimos no suelen tener poder estadistico para
detectar efectos adversos raros, dados la escasez del tamafio
muestral o del periodo de seguimiento. Un problema afadido
es la existencia de diversos sistemas para evaluar el grado de
evidencia de los estudios. En la actualidad, la consecucién de
un marco de referencia al respecto ha de incorporar no soélo
la efectividad de los tratamientos, sino también la seguridad
y los posibles perjuicios derivados de los mismos. En ese
sentido el GRADE (Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation) http://www.gradeworkinggroup.
org/, es una colaboracion internacional que intenta unificar
los distintos sistemas existentes al respecto. No obstante lo
anterior, hay que resefar que la MBE no se restringe a ECC
y RS, sino a la busqueda de la mejor evidencia disponible al
respecto, si no se harealizado ningun estudio clinico controlado
en relacion con nuestra pregunta inicial, seguiremos el camino
de busqueda de la mejor evidencia posible, sean estudios sin
aleatorizar o sin doble ciego. Por otra parte, para establecer la
exactitud de una prueba diagndstica, mas utiles que los estudios
clinicos controlados, son los estudios transversales apropiados
de pacientes con sospecha clinica de padecer el proceso en
cuestion. Y, si el problema es de prondstico, los adecuados
son los estudios de seguimiento de pacientes agrupados en
un punto precoz y uniforme del curso clinico de la enfermedad
(estudios de cohortes, por ejemplo).

4. Finalmente cerramos el proceso decidiendo como influira esta
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nueva evidencia en la resolucidén de la incertidumbre inicial.
Se trata de la aplicaciéon de las conclusiones de la evaluaciéon
a la practica clinica. Este ultimo paso debe ir acompanado de
la experiencia clinica necesaria para poder contraponer los
riesgos y beneficios, asi como contemplar las expectativas y
preferencias del paciente. Es importante resenar lo anterior, ya
que laidea de MBE no sé6lo se basa en el concepto de evidencia
“externa”, referidas a las mejores pruebas cientificas, sino
también enlo que se podriadenominarcomo “evidenciainterna”,
como la experiencia individual o experiencia de cada médico y
los valores y preferencias de cada paciente, integrandose de
hecho los tres elementos que conforman la MBE como modelo
de decision clinica. De lo contrario, la practica médica diaria
estaria tiranizada por la evidencia cientifica y ésta, en un caso
concreto, podria no ser aplicable a un paciente individual.

Asi, la MBE en un modelo de decisién clinica que ayuda a los
profesionales sanitarios a pensar de forma criticay en funcién del paciente
sobre aquello que hacen, a través de herramientas y no de reglas. Es
claro el rol de la MBE en la practica clinica del médico individual, pero
existe también un rol para la MBE en las grandes decisiones de las
politicas de salud, de este modo los organismos reguladores y autoridades
sanitarias exigen estudios clinicos que cumplan con los criterios de
validez, importanciay aplicabilidad, como uno de los elementos necesarios
para obtener por ejemplo el registro de un nuevo medicamento. Como
consecuencia, se realizan y publican muchos mas estudios clinicos que
en el pasado, y actualmente se pueden encontrar estudios que sustentan
la eficaciade lamayoriade las intervenciones disponibles en indicaciones
especificas. Adicionalmente las GPC basadas en evidencias de buena
calidad creadas, difundidas e implementadas porlos organismos de salud
es otro de los campos en desarrollo de la MBE.

Desafios de la MBE

Cuando un fendmeno de cualquier tipo adquiere una relevancia
pujante en la discusion cientifica, como es el caso de la MBE en ciencias
de la salud, hay que analizar las razones por las que esto ocurre. La
filia hacia la MBE por parte de médicos, revistas cientificas, industria
farmacéutica, empresas de tecnologia, gestores sanitarios y politicos,
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tiene razones diversas y profundas, que algunos tienden a simplificar
diciendo que existe una exigencia de parcelacion, uniformizacion y
transformacién mensurable en todos los érdenes, de la complejidad que
supone el amplio campo del ejercicio de la medicina.

Hay multiples factores a considerar al momento de tomar una
decisionclinica, lo que nos lleva a mantener presente unade las propuestas
de la MBE: el uso de la evidencia debe ser explicito y juicioso, vale decir
que es importante como integramos la evidencia a nuestras decisiones.
La aplicacion indiscriminada de evidencias externas, aunque sean de alta
jerarquia, seria en extremo peligrosa, pero la integracién con buen criterio
de la evidencia a otros factores determinantes en la toma de decisiones
permitiran a nuestros pacientes beneficiarse de la mejor decision. El
uso explicito y juicioso de la mejor evidencia externa disponible en la
toma de decisiones frente a un paciente, no tiene por qué deteriorar la
relacion médico-paciente, si se hace un proceso explicito, informando al
paciente y haciéndolo participe en las decisiones, creando una relacion
meédico-paciente transparente y participativa.

iUso o abuso del término “evidencia”? No recordamos haber
asistido en los ultimos afios a una exposicién cientifica sin escuchar “la
evidencia muestra...”, o algo similar. Incluso nuestros alumnos defienden
sus respuestas aludiendo a la evidencia; sin embargo, muy pocos van
mas alla y realmente describen la jerarquia de la evidencia aludida.
Muchos piensan que basta leer la conclusién del resumen de un articulo
publicado en una revista de renombre, para estar basado en evidencia.
Esto indudablemente constituye un grave riesgo de desvirtuar la real
intencion de la MBE.

Sin embargo, se han ido reduciendo las diferencias que parecian
irreconciliables. Consideramos a la MBE una manera de ensefar y
practicar la medicina, un modelo para la toma de decisiones clinicas,
en que se conjugan tanto la experiencia y el juicio clinico, la realidad
del entorno con los recursos disponibles, los valores o preferencias del
paciente y la mejor evidencia proveniente de estudios clinicos. La buena
evidencia va mas alla del empleo de MAy de ECC, del mismo modo que
no se libera del juicio o experiencia personal.

La MBE no pretende reinventar la rueda, sino hacer mas explicito
y sistematico un proceso que muchos clinicos hacen instintivamente.
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Como modelo de decision clinica ayuda a los profesionales sanitarios a
pensar de forma critica sobre aquello que hacen, através de herramientas
y no de reglas.
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CAPITULO XV

INSTRUMENTOS PARA EVALUAR LOS ANTE-
PROYECTOS Y PROYECTOS DE INVESTIGACION

Israel Montesdeoca

Los aportes al conocimiento que puede un trabajo de investigacion
proporcionar a la comunidad cientifica y especificamente al campo de
la Medicina Interna, deben poseer soporte cientifico suficientemente
analizado y evaluado para poder ser aceptado dentro del gran campo
de la evidencia.

Existen premisas, orientaciones y recomendaciones paradesarrollar
un determinado proyecto deinvestigacion, ellas deben ser cuidadosamente
contempladas y cumplidas mucho antes de iniciar la investigacion por
que al ser publicados van a ser sometidos al analisis de expertos.

Previamente los anteproyectos y protocolos que sirven de base al
trabajo deben tener la aprobacion del comité o personajes que hacen el
papel de tutores, asesores e instituciones cientificas para proporcionar
asi un optimo desarrollo del aspecto o tépico cientifico a realizar.

En otro sentido, después de obtener los resultados y escrito por
completo el proyecto, éste va a ser revisado por arbitros y comités para
poder ser aceptado para su publicaciéon en revistas indexadas.

Elotro aspecto ya de caracterindividual, el trabajo debe y puede ser
sometido a evaluacidon y analisis por colegas que al tener conocimiento
sobre el topico y deciden obtener datos del trabajo; pero realizado en una
forma profunda y tener asi la oportunidad de reproducir los resultados a
través de una intencion verdaderamente cientifica, sobre todo si es un
trabajo que tiene caracteristicas de originalidad.
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Desde el punto de vista académico esta presentacion tiene dos
objetivos fundamentales.

1. Establecerunaguiaparalosinvestigadores clinicos propiamente
dichos, de cémo serian las preguntas a contestarse en un
trabajo especifico, para lo cual se establecen dos modelos
fundamentales descritos posteriormente.

2. Proponer una forma de cémo evitar los defectos y errores
mas frecuentemente cometidos en la Investigacion clinica.
Con el objetivo de proporcionar el maximo de beneficios a las
recomendaciones en evaluacion.

Es conveniente precisar, que existen dos etapas de evaluacion
en un determinado protocolo de investigacion, el primero se denomina
anteproyecto, que se organiza y estructura antes de iniciar la parte de
operabilidad, ejecuciéon del experimento clinico o no clinico; esta fase
contiene redaccion de los siguientes itemes basicos: titulo, introduccion,
marco tedrico (antecedentes), proposito general de la investigacion, con
la o las preguntas a contestar y propuesta de la hipdtesis originada por
la pregunta y los métodos a utilizar con detalles muy precisos y exactos
del diseno, integrando los objetivos generales y especificos, calculo del
tamafo de la muestra originada por la poblacion a estudiar y por ultimo
el analisis estadistico a utilizar dependientes del tipo de investigacion a
desarrollar que debe ser precisada al describir los métodos. Hasta aqui
serian los componentes del anteproyecto que pueden ser modificados
de acuerdo a recomendaciones de los comités de bioética.

Posteriormente se denominara proyecto concluido, cuando se
incorporan los resultados y la interpretacion de los mismos; contenidos
de la discusion y conclusiones y con una parte adicional que incluya
cuales fueron las limitaciones del estudio, proporcionar la informacién de
anexos que fueron utilizados, la existencia o no de conflictos de interés
y también de los consentimientos informados.

Esta division anterior se hace so6lo con la intenciéon de facilitar
la evaluacion y se identificara cuando se hace la evaluaciéon si ésta
corresponde al anteproyecto o al proyecto concluido y asi facilitar el
proposito posterior de un analisis completo.
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Para realizar una adecuada evaluacion a través de cualquier
instrumento, debe haber como premisa la existencia de una justificacion,
significancia e importancia de la investigacion; asi como los beneficios
de la mismay los investigadores deben definir cuales son los resultados
que ellos intentan medir.

El primer esquema o instrumento que se recomienda para evaluar
un trabajo de investigacion es el esquema de preguntas que se hace el

evaluador sobre:

Disefio, cometido de la investigacion, evaluacion de los resultados,
analisis en caso de uso o no de controles, interpretacion de las
conclusiones, si hubo extrapolacion. A continuacion se especifican
dichas preguntas:

PREGUNTAS A REALIZAR POR UN EVALUADOR, TUTOR,
ASESOR, O ARBITRO AL ESTUDIAR UN TRABAJO DE
INVESTIGACION

1. Disefio del estudio: (anteproyecto)

a. ¢Fue el estudio apropiadamente disefiado?
b. ¢Fueron los objetivos suficientemente definidos?
c. ¢ Fueron las hipdtesis del estudio claramente delineadas?

d. ;Cual fue el tipo de estudio? ¢Fueron apropiadas las
preguntas?

e. ¢Cuanto de grande fueron los grupos en el estudio?

f. ¢Fueron ellos de acuerdo con tamafio para orientar las
preguntas del estudio?

2. Contenido de la investigacién (proyecto)

a. ¢Fuelaasignacion de pacientes apropiado para el grupo de
estudio y de control?
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b. Si el estudio fue estudio control o cohorte ¢pudo haber
ocurrido “sesgo” en la seleccion?

c. ¢ Sielestudiofue aleatorio en el ensayo clinico o fue aleatorio
y mantenida la asignacion a ciega?

d. Cualquiera que sea el tipo de estudio ¢fueron los grupos
control y en estudio comparables con respecto a las
caracteristicas de otros factores fuera del estudio o pudo
una variable confusa afectar el resultado?

3. Evaluacion de los resultados (proyecto)

a. ¢Fuelaevaluacion de los resultados propiamente realizada
en el estudio y en el grupo control?

b. ¢Fuela medida de los resultados apropiados a los objetivos
del estudio?

c. ¢Fue la medida de los resultados precisos reflejando la
verdadera medida del fendomeno?

d. ¢Fueron completas las medidas de los resultados?
e. ¢El proceso de observacion afecto el resultado?

4. Analisis de grupos de estudios y controles (proyectos)

a. ¢Elandlisis propiamente compara los resultados en el grupo
en estudio y el control?

b. ¢Fueron los resultados ajustados para tomar en cuenta el
efecto de posible variables confusas?

c. ¢Fue la prueba de significancia estadistica propiamente
realizada para evaluar la probabilidad de si la diferencia o
asociacion fue debida a chance (oportunidad) o sila hipotesis
nula fue verdader?

d. ¢Fue un punto estimado y el 95 % de confianza fue
provisto?
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e. ¢Fueron tomados en cuenta el nUmero de hipotesis?

f. ¢ Pudo ser calculada la alternativa? ¢ Usando el abordaje de
Bayer fue considerada previamente en cada hipotesis antes
de comenzar el estudio, de modo que la probabilidad de la
hipotesis después que los datos fueron obtenidos?

g. ¢Pudo el error tipo | 6 Il explicar el resultado del estudio?

5. Interpretacion de las conclusiones (proyecto)

a. ¢Fueron extraidas conclusiones validas del significado de
la investigacion por aquellos incluidos en el estudio?

b. ¢Es el tamafio de la diferencia o la fuerza de la asociacion
suficientemente grande para ser clinicamente util o

importante?

c. ¢Fueron cumplidos todos los 3 criterios contributorios
causales?

d. ¢Distinguieron los investigadores entre causa contributoria
y la causa necesaria y suficiente?

e. ¢No pudieron ser cumplidas de todas las tres causas
contributoria o fueron los criterios auxiliares satisfechos?

6. Extrapolacién (proyecto
a. No fueron incluidas las extrapolaciones de individuos.

b. ¢Consideraron los investigadores tanto el riesgo absoluto o
relativo cuando se extrapolaron a individuos?

c. ¢ Tomaron en cuenta los investigadores la extrapolacion del
factor de riesgo y del porcentaje atribuible?

d. ¢;Tomaron la extrapolacion del factor de riesgo atribuible a
la poblacion?

e. ¢(Realizaron una extrapolaciéon linear mas alla de los
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datos?

f. ¢Consideraron los autores las diferencias entre el grupo
control y la poblacién, objeto del estudio?

Salcedo, ha propuesto un instrumento que tiene la bondad de tener
escala de valores para cada uno de los contenidos de los anteproyectos
y proyectos y que recomendamos para cuantificar la evaluacion.

INSTRUCCIONES: (*)

Coloque una equis (X) frente a cada enunciado en el lugar de la
escala que mejor corresponde a las caracteristicas del item evaluado. La
escala es como sigue: 0 indica ausencia del rasgo o indicador; 1 indica
presencia de la caracteristica en grado minimo; 2 indica presencia de
la caracteristica o rasgo en grado aceptable; y 3 indica presencia del
rasgo en grado 6ptimo. El instrumento consta de 40 itemes y el puntaje
maximo posible es 120. Por consiguiente, para calcular la calificacion
en la escala de 0 a 20 se multiplica el puntaje bruto o suma de puntos
obtenidos por 20 y se divide este producto entre 120.

ASPECTOS Y PONDERACION ESCALA

0 1 2 3
|. TITULO DEL PROYECTO (ponderacion: 5%)

1. El titulo identifica en forma clara y concisa el () () () ()
problema a investigar.

2. En el titulo se identifican claramente las
variables (independientes y dependientes)y sus
relaciones, o los factores o aspectos relevantes
del problema. 00 ) O)

(*) Este instrumento responde a las caracteristicas generales de un proyecto de
investigacion experimental o cuasiexperimental. Sin embargo, puede ser utilizado
para evaluar otros tipos de proyectos. Para lo cual deben considerar sélo los
aspectos pertinentes omitiendo aquellos no aplicables a la situacion particular de
que se trate.

202 Montesdeoca |, Durand M, Patifio M, Moros Ghersi C, Castro R, Vargas-G MA



INSTRUMENTOS PARA EVALUAR ANTEPROYECTOS Y PROYECTOS...
=l e

ASPECTOS Y PONDERACION ESCALA

0 1 2 3

II. RESUMEN (“ABSTRACT”") (ponderacion: 5 %)

3. Elresumendelproyectoresponde alaextension
adecuada (100 a 150 palabras) y a las normas
pertinentes en cuanto a estilo. () O () )

4. EIl resumen incluye los aspectos basicos
en cuanto a: a) Propodsitos del estudio, b)
Metodologia, c) Posibles conclusiones o
resultados. () ) () ()

lll. SECCION INTRODUCTORIA (ponderacién: 50 %)

A. El problema y sus caracteristicas (20 %)

5. El area del problema esta claramente
delimitada. () ) ) O)

6. Elproblema esta expresado en términos que lo
hacen investigable. )y ) ) ()

7. EIl problema hace referencia a estudios y/o
experiencias previas. () () () ()

8. En la formulacién del problema se identifican
claramente las variables o factores a estudiar
y sus relaciones. () 0 () O

9. Ademas de las variables, se definen otros
términos de interés para el estudio. () ) () ()

10. Los propdsitos del estudio estan claramente
expresados en términos del problema que se

quiere investigar. () ) () ()

11. El problema tiene importancia teodrica y
practica o aplicada y su estudio representa una
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12.

contribucién al conocimiento en el campo de
que se trata.

El problema tiene importancia como proyecto
de investigacion institucional.

Revisién de la bibliografia y otras fuentes (15 %).

13.

La revision bibliografica se presenta en forma
sistematica y segun normas técnicas.

. La revision bibliografica y de otras fuentes esta

organizada segun las variables o conceptos
basicos y/u otros criterios pertinentes.

. Lasfuentes o autores citados amplian el contexto

y/o antecedentes del problema en estudio.

. El numero y calidad de las fuentes analizadas

evidencian el esfuerzo e interés puestos en el
estudio.

. La revision bibliografica enfatiza el uso de

fuentes primarias o de materiales originales
de publicaciones especializadas en lugar de
revisiones o analisis realizados por otro autor
(Por ejemplo, citas de otras o referencia).

. Las fuentes consultadas estan tratadas segun

normas éticas y técnicas en cuanto a las citas,
sintesis, parafrasis, interpretaciones etc.

C. Formulacion y fundamentacion de las hipétesis o
interrogantes del estudio (15 %)

204

19.

Las hipotesis o interrogantes se derivan
del estudio de la bibliografia consultada y/o

ASPECTOS Y PONDERACION ESCALA
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de investigaciones previas en el campo de
interés.

.Las hipétesis o interrogantes establecen

claramente las relaciones o vinculos a
estudiar.

.Las hipotesis estan enunciadas como

explicaciones tentativas susceptibles de
verificacion empirica.

. Ademas de estar enunciadas conceptualmente,

las hipotesis han sido formuladas en forma
operacional.

. Cada hipdtesis esta fundamentada logica

(tedrica) y empiricamente en estudios que
sustentan las relaciones que se espera
verificar.

. Variables cuyas relaciones se enuncian en

las hipétesis han sido definidas operacional-
mente.

IV. METODOLOGIA (ponderacion 30 %)

A. Poblacion y muestra (5 %)

25.

26.

Se indican claramente la poblaciéon y muestra
(s) de sujetos a utilizar en la investigacion, asi
como los procedimientos de muestreo.

Se fundamentan los procedimientos de muestreo
a emplear y se indican posibles restricciones.

B. Descripcion de las variables (5 %)
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0 1 2 3

27. Se describe (n)la(s) variables(s) independiente
(s), tanto el tratamiento como la moderadora (si
la hay), indicando los niveles o grupos a usar. () () () ()

28. Se describe la variable dependiente, indicando
el instrumento a utilizar en su medicion. () () () )

C. Instrumentos (10%)
29. Se especifican los instrumentos a utilizar en el

estudio y las razones de su seleccion. ) 0 ) 0)

30. Se especifican los procedimientos a utilizar para
determinar la validez del o los instrumentos. ) ) () ()

31. Seespecificanlos procedimientos para determi-
nar la confiabilidad del (los) instrumentos. () O) () )

32. Se incluye(n) item(es) de muestra del (los)
instrumento(s) a utilizar. ¢ 0) ¢ O)
D. Disefio de Investigacion (5 %)

33. Se especifican las razones de la seleccion del
disefio a usar en la investigacion.

34. En la seleccién del disefio de investigacién se
consideran los posibles factores que afectarian
la validez interna y externa del estudio. ()y ) () O)

E. Procedimiento (5 %)

35. Sedescribelasecuenciadelas diferentes etapas
de la investigacion, el tiempo requerido y otros
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aspectos de importancia. ()y )y ) ()

36. La descripcién de procedimientos se hace
en forma légica y coherente, evitando () () () ()
repeticiones.

V. ANALISIS DE DATOS (ponderacién 5 %)

37. Seespecifican las técnicas estadisticas a utilizar,
en funcion de las interrogantes o hipétesis y del
disefio de investigacion seleccionado. () ) () )

38. Se usanadecuadamente los conceptos basicos
pertinentes al estudio. () O () )

VI: REFERENCIAS (ponderacion: 5 %)

39. Las referencias en el texto se presentan de
acuerdo a las normas técnicas recomendadas
(Formato APA). ) 0) () O)

40. Lasreferenciasalfinaldel proyecto corresponden
a las citas dentro del texto y se acogen a las
normas técnicas para los diferentes tipos de () () () ()
fuentes consutadas.

NOMBRES DEL AUTOR O AUTORES
CALIFICACION:

Suma de los puntos obtenidos 3 multipliquese esta suma por 20 y luego devidase
este producto entre 120. Simplificando el procedimiento, la calificacién se obtiene
dividiendo la suma de puntos obtenidos entre seis (6). Asi,

XX 20
; por ejemplo =15.
6 6

Calificacion =
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Este instrumento del profesor Hernando Salcedo se tomé del
folleto publicado por la Comision de Postgrado de Medicina. Facultad
de Medicina. UCV.

Después de un analisis de mas de 50 trabajos especiales de
investigacion (TEI) de estudiantes de postgrado de Medicina Interna y
concluidos se extrajeron puntos erroneos en sus desarrollo, los cuales se
enumeraran clasificados y posteriormente se hacen las recomendaciones,
como instructivos o guia general de la forma correcta para desarrollar

dichos trabajos y que se pueden aplicar y extender a cualquier forma de
investigacion clinica.

Defectos en el desarrollo del TEI
(Trabajo Especial de Investigacion).

TITULO
1. Incoherencia con el desarrollo del TEL.
2. Longitud: extensos.
3. Vaguedad — Redundancia.
4. Gran numero de variables enunciadas en el titulo.
5. Palabras innecesarias.
6. No escribir de lo general a lo particular.
iNDICE
1. Falta de secuencia y de paginas.

2. Ubicar: graficos, tablas, justificacion, objetivos (No deben ir en el indice del
trabajo).

3. Ubicar algo que es inconsistente en el texto.
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RESUMEN
1. No existe.
2. No existe una secuencia.
3. No existen objetivos, ni conclusiones.
4. Resultados ambiguos.
5. Utilizar siglas sin explicacion de las mismas.
REFERENCIAS
1. No cumplir con las normas.
2. No tener relacion con el tema o pocas para el mismo.
3. No actualizadas.
4. No referir trabajos fundamentales.
INTRODUCCION
1. No incluir: hipétesis, marco tedrico, objetivos, etc.
2. Extension: incluir aspectos de discusion redaccién confusa.
3. Objetivos: confusos, mal ubicados, numerosos.

4. Conceptual: sin relacion al tema, sin referencias, ubicar resultados en
introduccion.

HIPOTESIS Y OBJETIVOS
1. Ninguna relacion: hipétesis, variables y objetivos.
2. Extension: como monografia, varias o multiples hipétesis.

3. Conceptual: marco tedrico e hipétesis sin relacion al tema.
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4. Objetivos:
a) Numerosos y no se desarrollan en el texto.
b) Confundir generales con especificos.
¢) Ubicar resultados como objetivos.
METODOS
1. Falta de descripcién completa y de referencias.
2. Insuficiente el tamafo de la muestra y defectos del disefio.
3. Fallas en los criterios de inclusion y exclusion (poblacién o pacientes).
4. Pobre descripcion de los métodos estadisticos.
5. No hay controles cuando son requeridos.
6. Descripcidon de métodos que no se emplearon.
7. No se describen en secuencia los métodos empleados.
8. Se incluyen conceptos que corresponden a discusion.
RESULTADOS
1. Descripcion de resultados sin relacién con hipétesis y objetivos.

2. No se mencionan los resultados que tienen relacion con el titulo o
métodos.

3. No se aplica el método estadistico, ni conceptos de epidemiologia clinica,
cuando es una investigacion clinica.

4. Interpretacion errénea, por diversos factores (tamafio de la muestra).

5. Aparicion de resultados sin relacién al tema y omision de correlacion con
los objetivos.

210 Montesdeoca |, Durand M, Patifio M, Moros Ghersi C, Castro R, Vargas-G MA



INSTRUMENTOS PARA EVALUAR ANTEPROYECTOS Y PROYECTOS...
=l e

6. Falta de correlacién entre parametros utilizados, las variables y las
conclusiones.

7. Falta de tablas, graficos, o erréneas interpretaciones de las mismas.
DISCUSION

1. Ausencia de relacion entre tema vs literatura.

2. Ausencia de discusion de los objetivos, métodos, resultados y bibliografia.

3. Déficit en interpretar la implicaciones clinicas y cientificas de los trabajos.

4. Confundir discusion con marco tedrico.

5. Muy breve vs, extensa introduccion, que corresponde a discusion.

6. No recomendar nuevos estudios y sus razones.

7. No mencionar las limitaciones del estudio.

CONCLUSIONES

—_

Llegar a conclusiones con tamafo de la muestra insuficiente.
2. Numerosas conclusiones en relacion al texto.
3. Incluir conclusiones en relacién a la literatura y no con el trabajo.

4. Hacerconclusiones sinrelacion aresultados y poner estos como conclusiones
o sin correlacion.

5. No se correlacionan con los objetivos.
6. Ausencia de recomendaciones para futuras investigaciones.

7. No mencionar si existe o no conflicto de intereses.
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GUIA DE RECOMENDACIONES GENERALES PARA
ELABORAR Y DESARROLLAR UNA INVESTIGACION CLINICA

1. Titulo: debe ser: simple, breve, preciso, cientifico, coherente, con mensaje
de lo que se investigo, o se investigara. Debe titularse de lo general a lo
particular.

2. Resumen: (250 palabras).

A. Debe contener la esencia del trabajo (conciso y sin detalles). Conservar la
siguiente sigla: IMRC, debe contener 4 partes:

a. Razén del estudio (objetivo) (introduccién ) (1)
b. Qué fue realizado (métodos) (M)
c. Qué fue encontrado (resultados) (R)
d. Qué fue concluido (conclusiones) (C)
3. Introduccién:
A. Breve y clara, relacionado al tema que se investigara o investigo.

B. Establecer el o los objetivos que usted trata de lograr en forma
general.

4. Métodos:
A. Describir en forma precisa el tipo de investigacion.

B. Pasos de los métodos: seleccion y tamafo de la muestra inclusién y
exclusion.

C. Disefio o modelo empleado: (breve y secuencia apropiada).
D. Seleccionar unos adecuados objetivos generales y especificos.

E. Seleccionar el mejor método estadistico en relacion a determinado y
especifico estudio.
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5. Resultados:

A. Mostrar los numeros reales, usando textos, tablas, figuras, graficos con
leyenda apropiada.

B. Establecer la comparacion de grupos, si existieron.
C. Describir los resultados esperados e inesperados.
D. Evitar porcentajes al menos que la muestra sea mayor de 100.
E. Interpretacién adecuada de los métodos estadisticos.
F. Cumplir con todos los objetivos.
6. Discusion:
A. Establecer los principales hallazgos y si se cumplieron los objetivos.
B. Comparar los métodos, resultados con los publicados.
C. Discutir las implicaciones de los hallazgos.

Algunos autores han elaborado preguntas dirigidas a evaluar
aspectos que tienen que ver con:

Evidencia experimental, fuerza de asociacion de los resultados en
relaciéon a las variables, consistencia de los hallazgos, la existencia de
coherencia entre la epidemiologiay la historia natural de la enfermedad, si
se establecid una hipdtesis, o se definieron grupos de inclusiéon y exclusion,
si se establecieron pasos para eliminar sesgos (errores tipo | y Il).

Todas las preguntas que pueden originarse de los preceptos
anteriores estan originadas porla propuesta de una adecuada arquitectura
de la investigacion clinica.

Complemento importante para una evaluacion de articulos en

revistas médicas, es el resumen de guia contenida en el siguiente
cuadro.
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RESUMEN DE GUIA PARA EVALUACION DE ARTICULOS DE
REVISTAS MEDICAS

Parte del articulo | Origen de los

Método para

precisar hallazgo(s)

Método para
evitar error en

DIAGNOSTICO

TERAPEUTICA

PRONOSTICO

CAUSA

REVISION

214

Grupos
comparados,
claramente
identificados, uno
de los cuales libre
de la enfermedad.

Grupos
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Los resultados y los frutos finales de una investigacion clinica debe
tener los siguientes criterios: apropiada, tener precisién, ser ajustada a
los objetivos, ser completa. Si se describié el método para localizar la
evidencia, si el estudio esreproducible o si se originaron recomendaciones
para el futuro.

Todos los tipos de instructivos, guias y recomendaciones anteriores
son de importancia para cualquier evaluacién de trabajos de investigaciony
laintencion es que el evaluador escoja el que mas convenga, considerando
todos aquellos factores que pueden limitar una investigacion y también
persistir en la idea de que toda investigacion clinica constituye un medio
mas de obtener conocimiento y aprendizaje.

Existen otros tipos de evaluaciones que le pueden servir al mismo
investigador o alasesorde unainvestigacionyunode ellos es elmétodode
portafolio, un recurso importante para determinar coémo se hace o se hizo
la investigacion, asi como todas las reflexiones que pudieran ocurriren la
operabilidad del mismo, y precisar en forma apropiada sus caracteristicas
y resultados y en periodos cortos de desarrollo del proyecto

Como recomendacion final y que probablemente resumen el
concepto de una adecuada evaluacién de cualquier investigacion sea
clinica o no es que exista coherencia desde el titulo hasta las referencias
y de alli se desprendera el auténtico valor cientifico ya sea por el
conocimiento aportado, como por la originalidad y el beneficio que surge
de sus resultados.
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CAPITULO XVI

SESGOS EN INVESTIGACION CLINICA

Jorge H. Vivas G.

Se define sesgo como un error sistematico en el disefio, conduccion,
analisis o publicacién de un estudio, o sea pueden operar en cualquier
punto de la elaboracién de una investigacion, que resulta en un error
en la estimacion del efecto del riesgo sobre la enfermedad. Otra forma
de definirlo seria como: la desviacion sistematica de la verdad en una
investigacion que produce una estimacién incorrecta de la asociaciéon
causa-efecto o de otras asociaciones.

El sesgo, es una amenaza para cualquier investigacion,
especialmente para la validez de la misma, pero van a tener mayor
relevancia en los estudios observacionales, debido a que la falta de
aleatoriedad incrementa la probabilidad de que los grupos de estudio
difieran respecto a caracteristicas importantes. Portanto sonderelevante
importancia en todo estudio en donde se involucran seres humanos pues
se encuentran mas propensos a verse afectados por ellos.

Es muy importante la evaluaciéon del papel que desempefia un sesgo
en el analisis de los datos —aunque su cuantificacion sea dificil porque es
fundamental, dentro del disefio de un estudio adelantarse a la presencia
de ellos para asiintroducirlas estrategias que sean necesarias y evitarlos.
A pesar de disefos rigurosos, siempre debe evaluarse si la presencia
de algun sesgo puede haber influido en los resultados, en qué magnitud
y en qué direccion; por ello, es importante tener en cuenta la evidencia
sobre la frecuencia o la asociacion de ciertas variables, aunque también
es importante considerar cuales tipos de sesgos son los mas frecuentes
en cada uno de los disefios; porque los sesgos pueden presentarse en
forma diferencial o en igual magnitud entre los grupos de estudio.
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Debe recordarse que la valoracion de los sesgos es subjetivay que
sencillamente comprende un juicio acerca de la probabilidad de:

1. La presencia del sesgo

2. Su direccién y magnitud potencial de efectos sobre los
resultados.

Aun cuando la magnitud del sesgo no puede cuantificarse, a
menudo es posible inferir su influencia sobre los resultados de un estudio.
Al igual, es relevante discernir si es probable que el sesgo sospechado
haga que una relacion aparezca con mayor o menor fuerza de lo que es
en realidad. Existen diferentes tipos de sesgos en investigacion clinica.
Por ejemplo Sackett ha catalogado mas de 35 tipos posibles, otros los
van a clasificar dentro de tres categorias: seleccién, confusion y medicion,
y otros lo hacen de acuerdo a la fuente posible del sesgo: seleccion,
confusion, intervencion, medicion o informacién, analisis y sesgo de
interpretacion; pero independiente de utilizar una u otra clasificacion, lo
relevante es evaluar si la presencia de algun tipo pudo haber influido en
los resultados de la investigacion y en qué forma lo haya hecho. Al igual
hay que considerar que todos los sesgos no se presentan en todos los
disefos de investigacion, y si asi fuera, no lo harian de igual forma.

Veamoslo en forma practica a través de un ejemplo:

“Un grupo de investigadores quieren evaluar la relacion entre el
habito de consumo de vegetales y el riesgo de padecer cancer
de estbmago. Para este proposito realiza un estudio de cohorte
donde compara las causas de mortalidad de dos grupos de
pacientes: consumidores de vegetales y no consumidores,
observandolos durante un tiempo prolongado de veinte afios.
La causa de los fallecimientos la localizan por medio de los
certificados de defuncion; sin embargo, en su afan de mejorar
la deteccion del cancer de estomago, los investigadores
deciden revisar las historias clinicas de pacientes y completar
los informes de los certificados de defuncion con revisiones de
autopsias y entrevistas alos médicos tratantes. Como disponen
de recursos limitados y juzgan que la informacion referente al
no consumo de vegetales es mas importante, limitan estas
maniobras de busqueda activa del cancer al grupo de los no
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consumidores. Debido a que las maniobras para demostrar
el cancer de estdbmago en los no consumidores de vegetales
es mas exhaustiva que en los consumidores, la posibilidad de
detectar el desenlace de interés es sistematicamente mayor en
los no consumidores, y sumedicion del riesgo de cancergastrico
asociado al no consumo de vegetales estara siempre sesgada.
En caso de encontrarasociacion entre no consumo de vegetales
y cancer gastrico, sera muy dificil saber sila asociacion es real o
Si ha sido provocada por la diferencia sistematica (sesgo) entre
los procedimientos de medicién de frecuencia empleados en
los grupos estudiados”™.

Analicemos los sesgos, basados en la clasificacion mas
comunmente utilizada: sesgo de seleccion, sesgo de confusiéon y sesgo
de informacion.

1. SESGO DE SELECCION

En la mayoria de los estudios clinicos se utiliza una muestra de los
sujetos de interés, debido a que es imposible incluir a todos los sujetos
con unaenfermedad o exposicion especifica. Pararealizar esta seleccion
se dispone de diversos procedimientos, y el utilizado depende de ciertos
factores como: el protocolo de investigacion, el marco del estudio y la
enfermedad y exposicion deinterés. El utilizar el método ideal de selecciéon
lleva a comparacion valida que, a su vez, genera informacién correcta
respecto a una enfermedad o a un tratamiento. Pero el mismo proceso
de seleccion puede incrementar o reducir la probabilidad de encontrar
una relacion entra la exposicion y la enfermedad. Existe diversidad de
formas en como la seleccidn de los sujetos puede modificar los resultados,
veamos:

1. La aceptacion de los sujetos de participar en un estudio: esto
causa uno de los problemas mas comunes, todos los sujetos
deben aceptar voluntariamente participar en el estudio. Los
sujetos que aceptan voluntariamente pueden diferir de los no
voluntarios en caracteristicas como edad, sexo, raza, situacion
economica, nivel de educacion, los voluntarios pueden ser mas
sanos.

2. Lautilizaciéon de poblaciones particulares, como por ejemplo los
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limitados sdlo a personas que trabajan, esto puede hacer dificil
generalizar los resultados, dado a que generalmente la gente
que trabaja es mas sana que la desempleada (son lo bastante
sanos para que se les contrate).

Envio de pacientes a instalaciones clinicas puede conllevar
a conclusiones erréneas, pues todo dependera del criterio de
quien refiere al paciente.

La pérdida de sujetos en el seguimiento: ciertos tipos de sujetos
tienen mas probabilidad de salir de un estudio, al igual que
otros pueden fallecer por otras causas distintas al resultado
de interés. Pareciera que esto no depende de la seleccion
pues ya se encuentra integrado el grupo, pero manifestaciones
iniciales no reconocidas de la enfermedad que interesa hacen
que las personas expuestas abandonen el estudio con mayor
o menor frecuencia que las no expuestas, se podria llegar a
una conclusién distorsionada (por ejemplo, en un estudio clinico
aleatorizado controlado sobre los efectos de un medicamento
reductor del colesterol comparado con una dieta hipolipemiante
para prevenir el infarto al miocardio, podria introducirse sesgo
en los pacientes con insuficiencia coronaria tratados con
medicamentos tuvieran mas probabilidad de desarrollar efectos
secundarios por el tratamiento y retirarse del estudio, mientras
que los sujetos con ese mismo diagndstico pero tratados con
dieta siguen participando en el estudio).

El uso de casos prevalentes en la situacion particular de que el
factor de riesgo que interesa sea un factor prondstico, puede
llevar a una conclusioén errada.

La utilizacion de sujetos hospitalizados en estudios de
casos-controles: los sujetos con dos trastornos tienen mayor
probabilidad de ser hospitalizados que los que tienen una sola
enfermedad, lo cual podriallevar a nexos entre dos enfermedades
o entre una exposiciéon y una enfermedad, cuando en realidad
no hay enlace entre ellos en la poblacidon general (se conoce
como sesgo de Berkson).
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2. SESGO DE CONFUSION

Se refiere a la mezcla del efecto de una variable externa con
los de la exposicién y la enfermedad que interesa. Este es uno de los
mas grandes problemas encontrados en los estudios epidemiolégicos
observacionales. Para que una variable se considere un potencial
confundidor, debe cumplir las siguientes condiciones:

1. Relacién con la enfermedad de interés en ausencia de
exposicion.

2. Relacion con la exposicion, pero no como resultado de estar
expuesto.

La confusidn se va a diferenciar del sesgo por seleccion y de
informacién dado a que puede valorarse en el analisis de resultados. Se
va a demostrar por un cambio en la fuerza aparente de relacién entre la
exposicion y la enfermedad de interés, cuando los efectos de variables
externas se toman en cuenta. Esta no es una propiedad de todo o nada,
en una variable externa puede ocurrir en grados diferentes en estudios
distintos. La lista de confusores potenciales en un estudio esta limitada
a factores de riesgo establecidos para la enfermedad en estudio. Existe
dos métodos para enfrentarse a ellos: el primero es considerarlo dentro
del disefio del estudio igualando al “confundidor” potencial o restringiendo
la muestra en niveles limitados del mismo. EIl otro método es valorar la
confusién en el analisis estadistico por estratificacion, o usando técnicas
de analisis multivariado, como la regresién logistica multiple.

La mejor forma de comprenderlo es a través de un ejemplo:

“Suponga un hipotético estudio de casos-controles, donde 36
de 60 (60 %) de los pacientes con infarto al miocardio tenian
valores altos de colesterol y sélo 24 de 60 (40 %) de controles
tenian valores elevados de colesterol. Esto sugiere que las
concentraciones séricas altas de colesterol se relacionan con
un incremento de ese riesgo. Sin embargo, cuando la relaciéon
observada se analiza de manera separada con personas obesas
ynoobesas, sellegaaunaconclusion diferente. Entre personas
obesas, 34 de 40 (85 %) pacientes con infarto al miocardio y 18
de 20 (90 %) se encuentran que tienen valores altos de colesterol
sérico. Entre los no obesos, 2de 20 (10 %) pacientes con infarto
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al miocardio y 6 de 40 (15 %) controles tienen valores altos de
colesterol. Por tanto, las concentraciones elevadas totales de
colesterol son mas comunes en los controles que en personas
con infartos al miocardio, en el caso tanto de individuos obesos
como no obesos. Queda aca muy claro, que en este ejemplo
hipotético, los resultados se confunden por la variable externa,
la obesidad”.

3. SESGO DE INFORMACION

Esta forma de sesgo puede ocurrir cuando los medios para la
obtenciéon de la informacion acerca de los sujetos en el estudio son
inadecuados y por tanto los resultados generados a través de ésta
sobre la exposicion y la enfermedad son incorrectos. Generalmente
ocurren cuando hay imprecision aleatoria o sistematica en la medicion.
Estos sesgos son mejor vistos en estudios que involucran variables
dicotdmicas de exposicion y enfermedad por ejemplo hiperinsulinismo y
ovario poliquistico. Los sujetos seran clasificados segun hayan tenido
hiperinsulinismo o no. EIl investigador puede estar lo mismo correcto
que incorrecto, para llegar a hallazgos positivos verdaderos y negativos
verdaderos y también en la clasificacion falsa y negativa falsa de sujetos
respecto ya sea a la exposicion que a la enfermedad.

Cuando los errores en la clasificacion del estado de exposiciéon o
enfermedad sonindependientes a nivel de las otras variables, entonces la
clasificacion erréonea se denomina no diferencial. Este error puede verse
en un estudio de casos-controles, si la memoria del sujeto en cuanto al
estado de exposicidon no se relaciona con el hecho de si la persona tiene
o no la enfermedad que interesa (los sujetos pueden contestar a una
pregunta sobre exposicidn con una respuesta en ocasiones imprecisa,
pero socialmente aceptable, con independencia de si tienen o no la
enfermedad en estudio).

La clasificacion errénea diferencial ocurre también cuando la
asignacion erronea de una variable depende del estado de la otra. Enun
estudio de casos-controles la podemos ver si la informacion del estado
de exposicion depende de si el sujeto tiene la enfermedad que interesa o
no. Este tipo de error siempre sobrestimara la relacién entre exposicién
y enfermedad. Estos dos tipos comunes de sesgo diferencial de la
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informacion se designan a menudo como SESGO POR RECUERDO Y
SESGO DEL ENTREVISTADOR.

El primero resulta de la capacidad diferencial de los sujetos para
recordar actividades o exposiciones previas (los pacientes muy graves
pueden buscarafanosamente una exposiciéon, en unintento porexplicaro
comprender por qué adquirieron la enfermedad, los sujetos control pueden
tener una probabilidad menor de recordar una exposicion debido a que
tiene un menor significado y es menos importante para ellos).

En el segundo, generalmente ocurre cuando se utilizan
entrevistadores para recolectar la informacion, los resultados pueden
modificarse por la manera de coémo recogen la informacion: pueden
influir de manera intencional o no en la respuestas de los sujetos, pueden
indagar mas profundamente en los casos que en los controles, pueden
usar ciertas preguntas especificas a algunos sujetos, pueden dar pistas
por el tono de voz o la mimica corporal que sugiera una preferencia por
ciertarespuesta; lo importante para evitar esto es que los entrevistadores
no se percaten de la hipétesis que se investiga.

Como una manera de reducir el error de clasificacién y aumentar
la exactitud de las mediciones de estudio, cada dia se utilizan mas los
MARCADORES BIOLOGICOS, los cuales pueden medir muchas facetas
de la enfermedad y de la exposicion. A pesar de su uso no se elimina
completamente el sesgo de informacién, por lo cual se debe mantener
la precaucion en la interpretacion.

A continuacion se muestra en forma resumida, los sesgos
mas frecuentes que se pueden presentar en los diversos disefios de
investigacion, y de los cuales se debe estar muy pendiente para lograr
que los resultados sean los mas reales posibles.

1. SESGOS EN ESTUDIOS CASO-CONTROLES

a. SESGO DE SELECCION: la seleccion de los sujetos esta
relacionada con la exposicion en estudio, que introduce
asociaciones erroneas producidas por las circunstancias en
las cuales se obtienen los casos y los controles. Se produce
cuando la inclusién de los casos o de los controles depende de
algunamanerade la exposicidon de interés o cuando provienende
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bases poblacionales diferentes. La escogencia de los controles
es un problema, pues deben representar la poblacién de donde
se tomaron los casos. Entre estos tenemos:

i. Sesgo de vigilancia: se presenta en entidades que se
encuentran bajo tamizaje continuo, ya sea porque estan
de moda, o la exposicion a un agente tiene una implicacion
meédico legal importante. Ej. Utilizar casos quirdrgicos y
compararlos contra controles no quirdrgicos podria ocasionar
errores por la vigilancia que se hace en los pacientes que
van a cirugia.

li. Sesgodediagnoéstico: sedaespecialmente cuando se sabe
que hay un diagndstico y se buscan signos o exposiciones
que se sabe estan relacionados con dicho diagndstico. Ej.
Si se sabe que los anticonceptivos orales tienen asociacion
con la tromboflebitis, es posible que el entrevistador sea
mas acucioso en la busqueda de este antecedente durante
el interrogatorio al hacer la historia clinica. Esto nos lleva
a un aumento selectivo diferencial de los casos expuestos,
con la consiguiente sobrevaloracién de la asociacion.

ili. Sesgo de referencia: es cuando por popularidad o alta
especializacion un centrorecibe una patologia, y se presenta
sobre todo en los estudios de bases hospitalarias.

iv. Sesgo de no respuesta: los individuos sanos no tienen
tiempo, estan fuera de casa, muestran pocadisposicion aser
entrevistados, por los que los casos y los controles pueden
no corresponder a la base en estudio original; el sesgo sélo
ejercera efecto si afecta diferencialmente los componentes
delnumeradorodeldenominador en la estimacion del riesgo.
Ej. Se encuentran sdlo amas de casa con menor exposicion
a virus de papiloma humano, lo que disminuira la estimacion
del riesgo.

v. Sesgo por la duracién de la estancia: en estudios
basados en hospitales, aquellas personas que duren mas
tiempo hospitalizadas podran tener mas posibilidad de ser
escogidas que aquellas que tienen una estancia corta por
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presentar entidades de curso corto, ya sea porque mejoren
o0 porque mueren, estando estos ultimos pobremente
representados. También causa problema el que los que
tienen largas estancias tienen mayor probabilidad de tener
otras enfermedades y mas complicaciones, afectando asi
el riesgo de la enfermedad en estudio.

vi. Sesgo de sobrevida: se da en enfermedades de alta
mortalidad cuando sélo se estudian pacientes que sobreviven,
se sugiere por eso, solo incluir nuevos casos.

viii. Sesgo por diagnéstico de admisidén: si se escogen
los controles por diagndstico de admisiéon pueden surgir
problemas porque la entidad que se diagnostica puede tener
relacion con la exposiciéon en estudio. Ej. Para controles de
cancer broncogénico, se escogen controles con bronquitis
cronica o infarto al miocardio, las dos también estan
relacionadas con el cigarrillo.

b. SESGOS DE MEDICION

i. Sesgo de recuerdo: las personas con una enfermedad
buscan afanosamente en su pasado en busca de posibles
explicaciones.

ii. Sesgo del entrevistador: el entrevistador de manera
consciente o inconsciente, hace mas énfasis en la busqueda
de una exposicidon en los casos que en los controles.

ili. Sesgos de mala clasificacion: los sesgos se presentaran
también por elevado nimero de falsos positivos o de falsos
negativos del estudio.

c. SESGO DE CONFUSION: se presenta cuando una variable
externa enmascara una verdadera asociacion. Por ejemplo
seria la asociacion entre la ansiedad y la gastritis no tuviera en
cuenta el tabaquismo, que se relaciona con la ansiedad.

2. SESGOS EN ESTUDIOS DE COHORTE
a. SESGO DE SELECCION: se presenta con menor frecuencia
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que en los estudios de casos-controles, pues los sujetos se
escogen a partir de la exposicidén y en los sujetos con quienes
aun no se ha manifestado la enfermedad, lo que hace imposible
establecerrelaciones causales en el momento de seleccionar el
sujeto. Podria presentarse en estudios de cohorte retrospectivos,
de forma similar a como ocurre en los estudios de casos-
controles.

b. SESGO DE MALA CLASIFICACION: puede ocurrir durante el
reclutamiento de los sujetos o en su seguimiento, por una mala
clasificacion entre los expuestos y los no expuestos.

c. SESGO POR PERDIDA DE SEGUIMIENTO: es de especial
importancia en los estudios prospectivos como son las cohortes
y los experimentos clinicos, por la potencial pérdida de sujetos
durante el seguimiento mientras se desarrolla el resultado de
interés. Cuando las personas que se pierden difieren de aquellas
que quedan conrespecto ala exposiciony al desenlace, cualquier
asociacion observada puede estar sesgada; ademas si no se
siguen los pacientes por un tiempo adecuado hasta la aparicion
deldesenlace, laasociacion puede estar subestimada. En estos
casos se debe hacer analisis por intencion de tratamiento.

3. SESGOS EN EXPERIMENTOS CLINICOS

a. SESGO DEL OBSERVADOR: ocurre cuando el evaluador
conoce el tratamiento que recibe cada paciente y puede
hacer que éste, consciente o inconscientemente, influya en la
identificacion o en el reporte de los eventos.

b. SESGO DE DETECCION: se presenta cuando el evento es
detectado desigualmente en los dos grupos. Se relaciona con
el anterior.

c. SESGO DE MEDICION: cuando los investigadores hacen mas
detallados y profundo el interrogatorio en el grupo que recibe
el tratamiento activo con respecto al control.

d. SESGO DE ASIGNACION: cuando el investigador manipula
consciente o inconscientemente el grupo de tratamiento al que
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sera asignado cada paciente, lo cual conlleva a que existan
diferencias entro los dos grupos y que no sean realmente
comparables. Al igual se puede dar el sesgo de no respuesta,
que ocurre cuando una vez asignados los pacientes a un
grupo de tratamiento, deciden no participar, estos difieren
sistematicamente de aquellos que si lo desean.

e. SESGOPORPERDIDAS: sedacuando se pierden los pacientes
durante el seguimiento; esto puede ocurrir por pobre adherencia
a tratamiento, por rapida mejoria de sintomas o simplemente
por deseo de no participar. Esto altera la validez externa de
los resultados.

f. SESGO DE COINTERVENCION: ocurre cuando los grupos no
son comparables, debido a que reciben intervenciones diferentes
a aquellas en evaluacion, pero que pueden influir sobre las
variables dependientes.

g. SESGO DE CONTAMINACION: similar al anterior, pero aca
la intervencion que se da en el grupo es recibida por el otro

grupo.

4. SESGO EN SERIES DE CASOS

Debido a que incluyen unos pocos sujetos muy seleccionados,
son demasiado susceptibles de mostrar resultados que no se
deben generalizar. Tienen sesgo de selecciéon propio, sino
que muestran resultados favorables u otros simplemente no
los publican. Ademas la informacién es poco fiable debido a
que puede ser manipulada por multiples personas de acuerdo
a sus necesidades.

5. EL SESGO DE LA PUBLICACION

No todos los ensayos clinicos se publican, y la no publicacion
no se distribuye al azar. Diversos estudios han puesto de
manifiesto que los trabajos con financiacién de parte interesada
sufrendemoras, se publican menos, o se publican parcialmente.
Los autores tienden a no enviar los resultados negativos (sobre
todo en trabajos patrocinados) y a los editores no les gustan los
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trabajos con resultados negativos. También puede darse a la
inversa, y hay pruebas de trabajos publicados varias veces que
llevan a sobrestimar el efecto de un farmaco en los metaanalisis.
También puede darse la situacidon de larealizacion de ensayos en
paises con menor control sobre los aspectos éticos y de buena
practica de la investigacion y la publicacion, destacando China
o Rusia, paises que no han reportado aun ni un solo ensayo
negativo.

CONTROL DE SESGOS

Los sesgos deben prevenirse y controlarse desde el mismo
momento en que se realiza el disefio o durante su analisis. Algunas
formas utilizadas para su control son:

1. Usar la aleatorizacion.

2. Usar enmascaramiento.

3. Siempre realizar estandarizacion.

4. Tener claras las definiciones operativas.

5. Definir las posibles variables de confusion.

6. Ultilizar incentivos para recordar exposicion.

7. Desdeeliniciodel disefio debe preverse el porcentaje de posibles

pérdidas que se van a tolerar para no afectar los resultados,
usualmente se sobrestima un 10 % de la muestra.
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CAPITULO XVII

CLINIMETRIA: DISENO Y PASOS DE SU
DESARROLLO EN INVESTIGACION CLIiNICA

Elizabeth Hernandez

La clinimetria constituye el proceso de validacion de los instrumentos
de medicion, tanto en términos de exactitud como en términos de
reproducibilidad. Los pacientes utilizan formas clinimétricas de medicion
cuando refieren que tienen: dolor intenso, gran pérdida de peso o un gran
incremento en el apetito; los clinicos frecuentemente utilizamos el mismo
tipo de expresiones pero empleando escalas clinimétricas citadas como:
Heart Association Functional Class IV, Apgar 8, TNM.

La clinimetria es uno de los grandes aportes hechos por Alvan
Feinstein (padre de la epidemiologia clinica) a la medicina. Esta surge
ante la confusidon generada por el desarrollo tecnolégico, cuando el
clinico se encontré con que sus instrumentos de obtencién de datos, el
interrogatorio y la exploracion fisica, parecian demasiado “rudimentarios”
al compararlos con los datos obtenidos por otros medios altamente
tecnificados: desde tomografia computadas o de emisidon de positrones
hasta resonancias magnéticas; desde analisis histopatoldgicos hasta las
mas refinadas y avanzadas técnicas de biologia molecular. Feinstein
fue el abanderado de la medicién valida y apropiada de los fenébmenos
clinicos, so6lo en apariencia “blandos”, sentando las bases para el
fortalecimiento, o “endurecimiento”, de las mediciones que pueden
generar los clinicos y evitando la sustitucion de fendmenos (intensidad y
calidad del dolor por mediciones quimicas o variables neurofisiologicas).
Asi, introdujo el criterio de sensibilidad como uno mas en el proceso de
validacion de instrumentos de medicion, precisamente para definir el
grado con el que se cumple el propdsito de medir un fendmeno. De esta
manera sent6 las bases metodoldgicas para llevar a cabo los estudios
de validacion de estos procedimientos, tanto en términos de exactitud
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como de reproducibilidad.

La clinimetria constituye la parte de la epidemiologia clinica que
se ocupa de los indices, las escalas y otras expresiones que son usadas
para describir o medir sintomas, signos fisicos y otros fenémenos en la
medicina clinica.

l. Mediciones clinicas

La calidad de la evidencia producida por la investigacion o practica
clinica, depende de la calidad de los procedimientos empleados en la
medicion.

Las mediciones consisten en reglas para asignar nimeros o
para hacer cuantificables los atributos observados. A cada uno de los
atributos, caracteristicas u observaciones obtenidos de los sujetos, se
les denomina variables, porque al cambiar de un sujeto a otro, o aun en
el mismo sujeto, permite distinguir entre elementos, o bien detectar el
efecto de intervenciones o agentes causales.

Las variables se dividen en categorias mediante el uso de escalas.
El término escala de medicién se refiere a los criterios empleados para
definir las diferentes categorias en las cuales se pueden agrupar las
observaciones. La escala de mediciéon sera elegida segun el tipo de
variable que se tiene y segun el objetivo del estudio.

Las variables se clasifican en:

a. Cualitativas:dividenalosindividuos en subclases nonuméricas,
mutuamente exclusivas. Pueden ser a su vez: nominales
Ccomo sexo, ocupacion, raza y ordinales como estado general
del paciente, intensidad de una enfermedad, estadificacién del
cancer o del prondstico del paciente.

b. Cuantitativas: en éstas las diferencias entre los elementos de
la muestra se expresan en cantidades o en valores numéricos.
Pueden ser a su vez: discretas, tienen valores separados unos
de otros por intervalos asimétricos como numero de colonias
bacterianas por cultivo, paridad y continuas, se cuantifican
con un grupo de valores considerados infinitos como la presion
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arterial o la temperatura.
Las variables en cuanto a su contenido se clasifican también en:

a. Unidimensionales, reflejan un solo atributo como propiedad
unica, cuya medicion se hace por una sola escala: determinacion
de la talla, frecuenta cardiaca, color de la piel.

b. Multidimensionales, son combinaciones o resultados de la
agregacion matematica de varias variables unidimensionales
para formar los llamados indices. Algunos ejemplos: indice
socioecondmico que combina variables unidimensionales como,
ingresos, ocupacion, grado de educacion, poder, prestigio.
Otro ejemplo, desarrollo de concepto de salud integral definido
por la OMS como “estado de bienestar biopsicosocial y que
integra a su vez variables multidimensionales de bienestar
biolégico o psiquico (capacidad de movimientos simples y
complejos, ausencia de disfunciones psicoldgicas o sociales;
bienestar psicolégico (ausencia de ansiedad, depresion, estrés,
satisfaccion personal y adecuada interaccion con el medio;
bienestar social (como las relaciones sociales satisfactorias,
participacion en actividades de la comunidad). Los indices de
calidad de vida evaluan las percepciones del paciente sobre
la enfermedad, su adaptacién a la misma, al tratamiento,
reincorporacion a las diferentes fases de las actividades
cotidianas.

En cuanto a su relacion entre si o con un fendmeno especifico,
las variables pueden ser:

a. Independientes, se separan de tal forma que aun si se conocen
las caracteristicas de una de ellas no es posible conocer las
caracteristicas de la otra, Ej. Distribucion del color de los ojos 'y
de la edad de una determinada poblacién. En un experimento o
intervencion, la variable independiente es la que el investigador
manipula.

b. Dependientes, éstasresultan modificadas en un experimento a

consecuenciade la manipulacion de lavariable dependiente. Por
€j, en una determinada intervencion terapéutica, el tratamiento
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dado es la variable independiente, su efecto es el cambio en la
variable dependiente.

c. Interdependiente, sonlasqueguardanciertarelacionentreellas,
coexisten. Se determina su posible asociacion por medio de
féormulas estadisticas como los coeficientes de correlacion.

El problema de la calidad de la medicién en clinica es complejo. Por
un lado, las condiciones en las que se realiza una medicién no suelen ser
perfectamente controlables (variabilidad fisioldgica, falta de colaboracion
del paciente). En segundo lugar el proceso de medicion se puede ver
influenciado porla subjetividad del observador. Finalmente con frecuencia
no existe un patron de referencia aceptable para comprobar la exactitud
de la medicion. Estas dificultades explican la enorme variabilidad que
presentan las mediciones clinicas, mas aun cuando se miden variables
“fragiles” como dolor o constructos complejos como la calidad de vida.
Sin embargo, las discrepancias afectan también las mediciones de
variables clinicas habitualmente consideradas como “objetivas”, tales
como la medicién del segmento ST o la determinacion de la fracciéon de
eyeccion por ecocardiografia.

La calidad de las mediciones condiciona no solo la calidad de la
investigacion, sino también la calidad de las decisiones clinicas que se
apoyan en dichas mediciones.

Causas de la variabilidad en las mediciones clinicas.

El origen de esta variabilidad se puede encontrar en:

a. En el propio sujeto de la medicidn (paciente).

b. En el aparato de medida propiamente dicho.

c. En el observador.

La importancia relativa de estas tres fuentes de variabilidad
depende del tipo de variable que se estd midiendo. Cuando se trata
de variables simples, la variabilidad procede fundamentalmente de los
datos de los sujetos o rasgo en estudio y el observador desempena un

papel secundario. Cuando la variable es mas compleja, la variabilidad
depende en mayor medida del proceso de elaboracion de estos datos,
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el método y el observador pasan a tener un papel relevante.

Las discrepancias debidas al paciente se pueden deber a la
variacion biolégica del sistema examinado (presion arterial, frecuencia de
pulso que pueden alterarse por multiples factores). La reelaboracién de
la historia que ocurre cuando se insiste una y otra vez en la anamnesis,
puede ocasionar importantes inconsistencias.

Las inconsistencias debidas al método dependen a veces del
ambiente donde se realiza la medicién. La importancia de un entorno
silencioso para detectarun soplo ola necesidad de mantenerun ambiente
de privacidad para la recoleccion de algunos datos. La falta de una
buena relacion médico-paciente dificulta la identificacidon de ciertos datos
de la historia clinica. La utilizacién inapropiada de una herramienta
diagndstica, como mala calibracién del esfigmomandémetro o seleccion
inadecuada del manguito pueden condicionar errores en la medicion de
la presion arterial.

Las discrepancias debidas al observador quedan patentes en la
variabilidad biolégica de los sentidos; por ejemplo, la concordancia en
la auscultacion cardiaca, cuando se registra una inferencia en lugar de
evidencia, cuando se aplican diferentes criterios diagndsticos y cuando
hay expectativas diagnodsticas.

Calidad de la medicion

La calidad de una medicion se comprueba normalmente evaluando
su reproducibilidad y su validez.

Reproducibilidad. Cuando se emplea en ambitos clinicos este
término hace referencia a la estabilidad de la medida cuando ésta se
repite varias veces, se usa habitualmente como sinénimo de fiabilidad,
concordanciay consistencia. Se mide como la proporcion de la variabilidad
total que se debe a diferencias reales entre los sujetos, es decir proporcion
de la variabilidad que no se debe a los observadores o al error.

La reproducibilidad o concordancia se evalia examinando la
concordancia entre los observadores, la concordancia intraobservador
y la concordancia test-retest. Los parametros utilizados para medir
la reproducibilidad dependen del tipo de variable que se desea medir
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(coeficiente de correlacion intraclase, coeficiente Kappa, métodos
graficos, etc.).

El disefio del estudio de mediciéon condiciona las distintas formas
de evaluar la fiabilidad/reproducibilidad del instrumento de medida. En
el ambito de los indices clinicos se utilizan habitualmente alguna de las
siguientes estrategias:

1. Cuandoelinstrumentode medida esta pensado paraquelos datos
sean recogidos por varios observadores (no necesariamente
siempre los mismos) es necesario cuantificar la variabilidad
entre los distintos observadores. Para ello se pide a varios
observadores que examinen al mismo sujeto. La concordancia
medida de esta forma es la concordancia interobservadores.

2. Sielinstrumento de medidavaaserusado por un solo observador
envarios puntos en el tiempo interesa cuantificarla concordancia
intraobservador, que nos ofrece una idea de lo repetitivo de los
resultados.

3. Enelcasode cuestionarios autoadministrados, la concordancia
se suele medir pasando al individuo el cuestionario en dos
ocasiones distintas. Concordancia test-retest.

En el caso de los indices elaborados a partir de varios itemes,
ademas de la concordancia, entendida como la estabilidad de los
resultados tras varias administraciones de la prueba (concordancia
interobservador, intraobservador y test-retest) es frecuente que se evalue
la consistencia interna de la escala en una sola administracion. La idea
subyacente presupone que si varios itemes estan midiendo el mismo
rasgo, estos itemes deberian estar intercorrelacionados. Este grado de
intercorrelacion se puede medir de varias maneras, siendo el coeficiente
alfa de Cronbach uno de los mas utilizados.

Validez. En términos generales, la validez expresa la relacion
entre la medida y lo que queremos medir. En términos técnicos, esta
relacionada con la cantidad de error sistematico (sesgo) introducido en
la estimaciéon. El sesgo es una amenaza para la validez y una medida
sesgada puede llevarnos a conclusiones erréneas.
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Evaluar la validez de un instrumento exigiria comprobar sus
resultados con el verdadero valor que se trata de medir, es decir, disponer
de otro instrumento (patrén de oro) que permita saber ese verdadero
valor. Esto, en clinica plantea ciertos problemas:

1. El patron puede existir pero ser lo suficientemente agresivo
para no usarlo.

2. Dificultades para evaluar la validez de un nuevo instrumento
que se supone mejor que el de la prueba de referencia.

3. Resulta problematico evaluar la validez de indices complejos
construidos para cuantificar constructos como calidad de vida
o gravedad de insuficiencia cardiaca, en los que no existe un
patrén de referencia claro.

La forma de determinar la validez es multiple.

Validez de contenido. Indica hasta que punto el conjunto de
itemes que forman el indice cubre las diferentes areas o dominios que se
quieren medir. Por ejemplo si queremos utilizar un instrumento que mida
la calidad de vida en enfermos coronarios este indice debe incluir tanto
la capacidad fisica como la presencia de angor o disnea. Este aspecto
tiene un limite temporal y debe cambiarse toda vez que se adquieren
nuevos conocimientos de acuerdo alo drastico de estos. Muy relacionada
a la validez de contenido esta la validez aparente, que examina si cada
item incluido en el instrumento esta claramente relacionado con el rasgo
que queremos medir. La validez de contenido y la validez aparente se
determinan subjetivamente por parte de expertos. Los siguientes tipos
de validez requieren evidencia objetiva para evaluarlos.

Validez de criterio. Se establece examinando la correlaciéon entre
el indice nuevo y una prueba de referencia. La idea es que si los dos
instrumentos estan midiendo el mismo rasgo, sus resultados cuando se
aplican a los mismos sujetos deben estar correlacionados. La validez de
criterio se puede evaluar de dos formas: a) cuando los dos instrumentos
de medida se pasan de forma mas o menos simultanea se dice que se
esta evaluando la validez concurrente y b) el patréon de referencia no esta
disponible inmediatamente, por ejemplo cuando el criterio se basa en la
evolucion a largo plazo (comprobacién por autopsia). Se esta evaluando
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la validez predictiva.

En el caso de evaluacion de pruebas diagndsticas, la validez
de criterio se examina en forma peculiar, separando dos parametros
diferentes: la sensibilidad (proporcion de casos que dan positiva la
prueba) y la especificidad (proporciéon de no casos que dan negativo a
la prueba-test).

Si conocemos el resultado del test pueden calcularse otros dos
indices: valor predictivo positivo, proporcién de enfermos entre los test
positivos, o probabilidad de enfermedad dado que el test es positivo y valor
predictivo negativo, proporcion de no enfermos entre los tests negativos,
o probabilidad de ser no enfermo dado que el test es negativo.

Validez de constructo. Cuando no existe una pruebadereferencia
aceptable para evaluarla validez de la medicion, se recurre con frecuencia
ala evaluacion de la validez de constructo. Un constructo es una especie
de miniteoria, que explica y da coherencia a unos datos; ejemplos de
constructo son la insuficiencia cardiaca, la ansiedad o la calidad de vida.
La validez de constructo de un indice se evalua poniéndolo a prueba
mediante el disefio de pequefios experimentos. Ello se puede hacer de
varias maneras:

a. Evaluacion porgrupos extremos. Se basaen aplicarel indice
a pacientes a los que se supone (por criterios de expertos) que
poseen niveles extremos (maximos y minimos) del rasgo que
deseamos medir. Por ejemplo para saber si un indice mide
realmente capacidad funcional, examinariamos los indices
obtenidos enun grupo de personas muy incapacitadas y un grupo
de sujetos activos normales y comparariamos los resultados.
Habitualmente nuestro interés no consiste en identificar grupos
extremos sino en distinguir entre sujetos que tienen niveles
intermedios del rasgo. Esta evaluacion sobreestimaria la
capacidad del instrumento.

b. Validez convergente/discriminante. Si el indice es valido,
deberia correlacionarse con otros indices que miden la variable
deinterés (validez convergente) mientras que no deberia mostrar
ninguna correlacion con otros indices que miden variables
distintas (validez discriminante). Ej. Se evalua un indice
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electrocardiografico del tamafo del infarto, sirealmente el indice
mide tamafo del infarto deberia existir una correlacién entre
éste y el nivel de troponina durante la fase aguda o la fraccion
de eyeccion por isétopos (validez convergente). EIl indice no
debe mostrar una correlacion, sin embargo, con variables poco
a nada relacionadas con el tamaiio del infarto como el valor de
colesterol.

En conclusién, establecer la frecuencia de un evento relacionado
con salud, diagnosticarlo y determinar los factores que se asocian con
este evento implica una adecuada seleccion de los seres humanos que
seran sujetos del estudio y una cuidadosa medicion de las variables. Los
aciertos o errores en el proceso de medicion pueden afectar la validez
de los datos, esto quiere decir que se pueden perder correspondencia
entre el resultado de la medicién y la realidad del fendmeno, por tanto,
la medicidn y la validez son elementos inseparables en la investigacion
clinica.

Glosario

Medicion: proceso mediante el cual se cuantifica una magnitud.

Instrumento de medida: habitualmente se utiliza en sentido amplio,
incluyendo no sdlo al aparato de medida en sentido estricto sino también
al observador que lo utiliza. Se llaman instrumentos a un cuestionario
sobre calidad de vida, a un ecocardiografo, a un cardiélogo examinando
las ondas del pulso venoso yugular, o al conjunto formado por un equipo
radiolégico y el radidlogo que interpreta las imagenes, etc.

Validez (validity): cualidad del instrumento que mide la magnitud real.
Como la magnitud real es siempre inaccesible, la validez no se puede
calcular, sélo estimar o acotar. No existen instrumentos perfectamente
validos, de modo que se trata siempre de una cuestiéon de grado.

Calibracion: proceso para controlar la validez de un instrumento. Exige
comparar mediciones con un patréon de referencia. En este sentido se

distingue entre exactitud y conformidad.

Exactitud (accuracy): grado en que la medicidn coincide con un patron
de referencia claro y objetivo.
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Conformidad (conformity): grado en que la medicién coincide con otra
medida considerada como mejor pero no se puede considerar como un
gold standard.

Fiabilidad (reliability): clasicamente se refiere a la capacidad del
instrumento para distinguir entre individuos, independientemente de
que esa medicidn sea o no valida. Se mide como la proporciéon de la
variabilidad total que se debe a diferencias reales entre los sujetos, es
decir, la proporcion de la variabilidad que no se debe alos observadores o
alerror. En el areadelaclinicay la epidemiologia se utiliza habitualmente
como sindénimo de repetibilidad o reproducibilidad. Aunque el término
fiable sugiere a primera vista que el observador puede confiar en el
resultado, no se debe confundir fiabilidad con validez: un instrumento
de medida puede proporcionar resultados fiables pero sesgados y por
tanto no confiables.

Precision (precision), repetibilidad (repeatibility), reproducibilidad
(reproducibility) o concordancia (agreement, concordance): cualidad
del instrumento que obtiene los mismos resultados al medir la misma
magnitud. Validezy reproducibilidad son dos cualidades conceptualmente
independientes, aunque como para estimarlas hay que realizar mediciones,
son instrumentalmente dependientes. Ademas, si un instrumento no es
aceptablemente preciso, no tiene sentido plantearse su validez.

Consistencia (consistency): sinébnimo de concordancia. En
epidemiologia se utiliza con mucha frecuencia para indicar que una
asociacion se encuentra uniformemente en distintos grupos de individuos
o en diferentes tipos de estudio.

Consistencia interna (internal consistency): indica en qué medida
los itemes incluidos en una escala estan interrelacionados. Se mide
habitualmente por el coeficiente alfa de Cronbach. Algunas veces
se presenta el indice de Cronbach como la fiabilidad del test; esta
interpretacion debe ser tomada con precaucion, ya que la consistencia
interna se mide en una sola determinacion y no tiene en cuenta otras
fuentes de variabilidad.

Error sistematico o sesgo de medicion (bias): grado en que lamedicion

se desvia de su valor real. Cuando la magnitud a medir es aleatoria (en
clinica siempre) se estima con la diferencia entre la media de distintas
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medidas y el valor esperado de la magnitud.

Erroraleatorio: error que atenta contralareproducibilidad. Sila magnitud
a medir es fija se estima a través de la variancia (o la desviacion tipica,
para mantener las mismas unidades) de una serie de medidas de la
misma magnitud. Sin embargo, cuando la magnitud es una variable
aleatoria, la variancia de la medicién, en el modelo mas simple, tiene dos
componentes (la variancia de la propia variable y la del instrumento).

Variabilidad entre sujetos: variabilidad «real», debida a diferencias
entre los sujetos observados.

Variabilidad residual o variancia del error: parte de la variancia total
no debida a diferencias entre los sujetos.

Validez de contenido (content validity): define hasta qué punto la
seleccioén de itemes cubre las diferentes areas o dominios que se quieren
medir.

Validez aparente (face validity): examina si, a juicio de un experto, los
itemes incluidos en una escala estan relacionados con el rasgo que se
desea medir.

Validez de criterio (criterion validity): se establece comparando el indice
nuevo con una prueba de referencia (gold standard) y viendo coémo se
correlacionan. La idea es que si los dos instrumentos estan midiendo
el mismo rasgo, sus resultados cuando se aplican a los mismos sujetos
deben estar altamente correlacionados.

Validez de constructo (o de concepto) (construct validity): evalia hasta
qué punto la medida del instrumento en cuestion esta correlacionado de
otra medida de otro instrumento de una manera predictiva, pero para la
cual no existe un verdadero criterio o patréon (gold standard).

Hernandez E
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CAPITULO XVIii

DESCRIPCION DE LAS CARACTERISTICAS DE
CADA UNO DE LOS TIPOS
DE INVESTIGACIONES CLINICAS

José Angel Puchi Ferrer

El ejercicio de la medicina debe realizarse con la aplicacion de
conocimientos cientificos, no con conocimientos empiricos, magicos
ni vulgares. Sobre esa base, surge la necesidad de proporcionarles a
los médicos y estudiantes de medicina los conocimientos, habilidades,
actitudes y destrezas necesarias para aplicar la investigacion clinica; asi
como también parainterpretarlasinvestigaciones basicas, epidemiolégicas
y biomédicas, para mantener actualizada la experiencia propia en la
aplicacion de medidas de lafarmacovigilancia, enla aplicacion de estudios
de la calidad de vida del individuo.

El producto de la investigacion cientifica, el conocimiento,
puede no ser definitivo, pues esta sujeto a cambios, transformaciones,
descomposiciones o modificaciones. Las teorias pueden perfeccionarse,
extenderse, reinterpretarse.

Para ejercer la profesion médica surge la necesidad de identificary
conocer los problemas de salud de lacomunidad y nacionales, con dominio
de los tépicos morfolégicos, fisioldgicos, patolégicos, epidemioldgicos,
clinicos, terapéuticos, administrativo-sanitarios, sociales, bioéticos; y de
conocer el desarrollo tecnolégico que se utiliza en la practica médica,
tomando en cuenta los valores universales del hombre, de la vida, la
salud y la educacién médica.

El presente informe se propone exponer un aspecto de la actividad

de investigacioén: las caracteristicas de los tipos mas comunes de las
investigaciones clinicas.
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TIPOS DE INVESTIGACIONES CLINICAS

La modalidad metodoldgica seleccionada para desarrollar un
proyecto de investigacion en ciencias de la salud con fines de lograr los
objetivos propuestos o para verificar hipodtesis, varia segun la forma de
observacion, manejo de variables, grado y forma de control y de analisis,
delo cual derivan diversos tipos de investigacion que se pueden clasificar
de esta manera:

1. Segun el andlisis y alcance de los resultados

a. Método descriptivo, con disenos de tipo: estudio de caso, de
grupo, de muestra, de poblaciéon o estudio corporativo; tienen
la finalidad de describir como es y como esta la situacion de las
variables con estudio. Se formulan los objetivos especificos con
claridad, cada objetivo especifico determina el procedimiento
de recabacion de informacién cualitativa o cuantitativa. La
estructuracion de los dispositivos de recabar informacion
(cuestionarios, guias, de entrevista, formas de observacion y
de medida) deben obtener datos confiables. La seccion de la
muestra en base a conveniencia del logro de los objetivos. La
cantidad de unidades que se utilizaran pueden guardar o no
representatividad del universo, para obtener la posibilidad de
generalizacion de los resultados. Se debe indicar también la
fuente de procedencia, sus caracteristicas, el procedimiento de
escogencia o técnica del muestreo.

b. Métodos explicativos o analiticos, con disefio experimental de
tipo: experimento controlado, experimento natural, investigacion
expostfacto, experimento de laboratorio, buscan contestar por
qué sucede determinado fendmeno, causa o efecto, en casos
y controles el disefio es experimental si se tiene control y
conocimientos de todas las variables relevantes y se admite su
manipulacion por los investigadores utiliza un grupo control y un
grupo experimental que constituye una muestra representativa
de su universo, se utiliza el muestreo probabilistico y se divide
la muestra en grupo experimental y grupo control, aplicando
procedimientos de igualacion (apareamientos por individuos,
igualacion de bloques, aleatorizacion o uso del azar).
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Es necesario prepararlos instrumentos o aparatos que se utilizaran
en la aplicacion de estimulos o tratamientos, para medir respuestas
o para registrar y medir las observaciones (microscopio, laboratorio,
filmadora, poligrafos, escalas de estimacion, drogas, procedimientos
quirurgicos, etc.)

Los instrumentos de medidas deben cumplir tres condiciones
clasicas:

« Validez (grado con que se mide la variable para la cual esta
destinado).

« Confiabilidad (presicion con que se mide la variable)
« Sensibilidad (poder discriminativo)

Un ejemplo: estudio del efecto del L-triptofano en el proceso de
cicatrizacion en diabéticos; el disefio corresponde a un experimento
controlado, para lo cual se aplica el muestreo aleatorio para igualar dos
grupos de pacientes diabéticos insulino-dependientes, no complicados,
sometidos aintervenciones quirudrgicas con laparotomia; se escoge al azar
uno de los grupos para aplicar la variable independiente (L-triptofano);
a ambos grupos se someten a las mismas observaciones y medidas de
indicadores de cicatrizacion, se controlan otras variables intervenientes
(edad, grado nutricional, infeccion, dosificacion de glicemia, tipo de
intervencioén quirurgica).

2, Segun el enfoque, los trabajadores de investigacion clinica
pueden clasificarse en:

a. Estudiodiagndstico con enfoque: diagndstico clinico, patoldgico
o paraclinico.

b. Estudio terapéutico, que puede referirse a terapias médica,
quirdrgica o mixto; en este grupo se ubican los ensayos
clinicos, los cuales corresponden a evaluacion experimental de
una sustancia o medicamento, a través de su administracion
o aplicacion a seres humanos orientada a lograr los efectos
farmacodinamicos o datos sobre su absorcion, distribucion,

Puchi Ferrer JA
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metabolismo y excrecion.

3. Estudio nosografico, que varia segtin el enfoque etiolégico,
patolégico o clinico

4. Estudio de epidemiologia clinica

cuyo material de estudio son los pacientes; sus focos de investigacion
son: causalidad, el diagndstico, el prondstico, el tratamiento y la historia
natural de las enfermedades. Se fundamenta en el uso de métodos
epidemioldgicos y experimentales para identificar y clasificarlos en
diferentes grupos de pacientes, describiendo, comparando y analizando
la importancia de cualquier diferencia observada.

5. Estudios combinados

La investigacion cuantitativa se clasifica:

a. Segun el tiempo de ocurrencia de los hechos y registro de la
informacion, en tres tipos:

« Retropectivos (hechos ocurridos en el pasado);

* Prospectivos (registro de informacion de fenédmenos que van
ocurriendo del presente hacia el futuro);

< Retroprospectivos (registro de informaciéon de hechos
ocurridos antes del disefio y continuacion de registros de
hechos que van ocurriendo.
b. Segun el periodo y secuencia del estudio:
« Transversal: cuando se estudian variables simultaneamente
en determinado momento con corte en el tiempo (forma en

el que se dan los fendmenos).

« Longitudinal: se estudian una o mas variables a lo largo de
un periodo.
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CLASIFICACION DE LOS TRABAJOS DE INVESTIGACION CLINICA
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Segun la direccidén de la investigacion, los tipos de diseiios se
clasifican en dos tipos:

a. Estudios prospectivos, aquellos en los cuales se estudian casos
en el momento presente y siguen eltiempo alos sujetos incluidos
en la muestra.

b. Estudios retrospectivos, en los cuales se recoge informacion
de hechos pasados.

Las caracteristicas de la investigacion clinica y la trascendencia de
sus resultados, hacen que la exigencia de calidad en su relacién sean un
principio incuestionable en los aspectos legales, éticos y metodoldégicos
(buena practica clinica).
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CAPITULO XIX

METODOLOGIAS PARA DESARROLLAR UN
PROYECTO DE INVESTIGACION CLINICA

Israel Montesdeoca

Al tratar de llevar a cabo cualquier investigacion clinica, el
investigador debe someter a consideracion metodolégica, la idea o tema
que piensadesarrollary para ello existen recomendaciones en este sentido,
que son aportadas por muchos autores, y que deben ser consideradas
en forma sistematica para poder llevar a cabo una investigacion ajustada
a esquemas precisos y asi justificar su realizacion.

Inicialmente se debe hacer un planteamiento del problema a través
de una pregunta, que probablemente originara de seguida una hipodtesis.
Al surgir la hipodtesis, debe ser establecida en funcion de variables,
las cuales deben ser bien determinadas (sean ellas dependientes o
independientes) en caso de ser aceptadas como validas. Otras formas
de formular problemas, es estudiar nuevas formas de tratamiento o
considerar alguna investigacion con nexos entre las ciencias basicas y
la clinica aplicando métodos de epidemiologia clinica como por ejemplo
los estudios de clinimetria. Por otra parte pueden surgir ideas, conceptos
y categorias de hipotesis, distintas a las establecidas para explicar otros
fendmenos clinicos y que pueden servir de base a una investigacion
clinica nueva y al surgimiento de originales lineas de investigacion.

Seguidamente después de concretar el problema a investigar de
acuerdo a los criterios anteriores, debe hacerse una amplia consulta
bibliografica sobre el tema, con el objeto de conocer los antecedentes de
lo publicado y asi considerar si el planteamiento del problema tal como
se ha concebido o la hipdtesis del investigador ha sido ya estudiada
bajo las premisas originales y de esa forma evitar con la investigacion a
realizar, reproducir un fendmeno ya estudiado, excepto que se considere
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una variante de otras investigaciones publicadas.

Si la consulta bibliografica demuestra que existe justificacion
de la investigacion, porque aunque se refiere al mismo tema tiene un
nuevo argumento a investigar. Sin embargo las consideraciones de la
nueva investigacion ameritan llevar adelante el proyecto, por representar
un nuevo criterio de metodologia, de analisis y que incrementara los
conocimientos deltema; el investigadoremprendera arealizarelesquema
de su trabajo con la mas adecuada metodologia y por otra parte ello le
permitira delimitar el problema en forma precisa (Tabla 19.1)

Tabla 19.1
PASOS Y ESQUEMAS A DESARROLLAR PARA UNA INVESTIGACION
CLINICA (METODOLOGIA)

1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
1.A PREGUNTA-PROBLEMA
1.B  HIPOTESIS: (EN TERMINOS DE VARIABLES)

2. CONSULTA BIBLIOGRAFICA SOBRE LO PUBLICADO EN
RELACION AL PROBLEMA PLANTEADO O LA HIPOTESIS
(ANTECEDENTES)

3. INVESTIGACION QUE SE HA REALIZADO SOBRE NUEVAS
FORMAS DE TRATAMIENTO, O DE MEDIDAS CLINICAS DE
DIAGNOSTICO, TRATAMIENTO Y PRONOSTICOS

4. ESTABLECER CONEXION CON EVENTOS DE CIENCIAS
BASICAS Y LA CLINICA (EPIDEMIOLOGICA CLINICA)

5. REALIZAR EL ESQUEMA DE LA INVESTIGACION CON
ADECUADA METODOLOGIA Y DELIMITAR EL PROBLEMA

El paso siguiente consistira en ubicar cuales son las caracteristicas
generales de lainvestigacion para entonces clasificarlas en algunos de los
tipos de investigaciones recomendadas. Debe establecerse claramente
si corresponde:
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1°)Aunainvestigacion retrospectiva (donde se usan casos controles
0 no), 2°) Auna investigacion prospectiva (tipo cohorte, concurrente o no
concurrente), 3°) A una investigacion de doble desconocimiento (doble
ciego, o estudio experimental), 4°) Aunainvestigaciéon de corte transversal
y/u observacional descriptivo, explicativo, recapitulativo, (Tablas 19.2 y
Figura 19.1), dirigido a estudios diagndsticos, terapéuticos, nosograficos,
epidemioldgicos, etc.

Tabla 19.2
PASOS Y ESQUEMAS A DESARROLLAR PARA UNA
INVESTIGACION CLINICA (METODOLOGIA)

PUNTOS A CONSIDERAR EN UN DISENO
DE INVESTIGACION CLINICA

1. DEFINIR ADECUADAMENTE LOS OBJETIVOS O
HIPOTESIS
2. TIPOS DE INVESTIGACION A REALIZAR
A. CASOS CONTROL (RETROSPECTIVO)
B. TIPOS DE COHORTE (PROSPECTIVO)
CONCURRENTE
NO CONCURRENTE

C. DOBLE DESCONOCIMIENTO
(DOBLE CIEGO. ESTUDIO ESPERIMENTAL)

D. CORTE TRANSVERSAL

3. DETERMINAR EL TAMANO DE LA MUESTRA

Consecutivamente debe escribirse una introduccion del trabajo
que en forma, breve, concisa, cientifica y coherente, contenga un
encabezamiento del problema, con cita de 2 6 3 referencias, seguido de
un marco tedrico preciso sobre el tema a desarrollar en la investigacion.
Establecer la hipotesis que se quiere demostrar en términos de las
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variables y en forma coherente y por ultimo el o los objetivos del trabajo,
considerando las implicaciones y significados para muestras de poblacion
no incluida en el estudio.

Siempre es preferible y recomendable que la hipétesis tenga el
numero de variables que se ajustan a la investigacion y no sea exagerada
en su numero y por otra parte que los objetivos sean unicos y en relacion
a la investigacion que se desea realizar (Tabla 19.3 y Figura 19.2). La
Tabla 19.3 se refiere a todo lo que debe escribirse desde el punto de
vista tedrico y la Figura 19.2, se refiere a las variables, de la muestra
y el desarrollo de la investigacion, para asi poder establecer el analisis
estadistico mas conveniente a ser aplicado, éste constituye uno de
los pasos mas importantes después de la parte de introduccion del
proyecto, es la elaboracion del disefio de la investigacién y que debe
contener 4 puntos esenciales: 1. La identificacién de las variables, sean
nominales, ordinales o independientes y clasificarla de acuerdo a que
sean nominales, ordinales o continuas, 2. El estudio de la muestra que
va a ser investigada y de los cuales se van a obtener los datos, con sus
resultados posteriores y por lo tanto analizados. Esta poblaciéon y por
supuesto la seleccion de la muestra, permite por una parte determinar

Tabla 19.3
ESQUEMA GENERAL DE INVESTIGACION CLINICA
METODOLOGICA
. INTRODUCCION

0 BREVE REVISION BIBLIOGRAFICA SOBRE EL TEMA A
INVESTIGAR CON POCAS REFERENCIAS

0 MARCO TEORICO, CON N° DISCRETO DE REFERENCIA

0 HIPOTESIS (EN TERMINOS DE VARIABLES Y EN FORMA
PRECISA)

0 OBJETIVO (S) DEL TRABAJO

Montesdeoca | 253



INVESTIGACION CLINICA Y MEDICINA INTERNA
=l e

los criterios de inclusiéon y exclusidon y por otra parte aplicando las
técnicas de muestreo, se puede calcular el tamafo de la muestra, 3.
Determinar, como se va a desarrollar el o los experimentos, sabiendo el
tipo de investigacidon que se va a aplicar en el proyecto de acuerdo a la
clasificacion anterior (Figura 19.1 y Tabla 19.3) y al considerar los puntos
anteriores del disefio, escogerlos métodos estadisticos, mas convenientes
a ser aplicados en la investigacion y de esa manera realizar un analisis
ajustado a los datos recolectados por el investigador y hacer posible lo
estudios comparativos correspondientes de todos los datos asignados,
recolectados y descritos en el disefo experimental descritos en poblaciony
meétodos; (Figura 19.2 y Tabla 19.4) posteriormente después del desarrollo
del experimento y de la descripcion de los datos se pasa al analisis y

Figura 19.2. ESQUEMA GENERAL DE INVESTIGACION CLINICA.
METODOLOGIA. DISENO EXPERIMENTAL

l Desarrollo del
experimento

Variables
despendientes Muestra
independientes |

l A
Poblacion
l l o Tipos de
seleccion de la

Nominal| | Ordinal | |Continua| i i i6
| muestra investigacion
l Inclusion Exclusién
Técnicas de la Tamaiio de la
muestra muestra

METODOS ESTADISTICOS
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CONTENIDO ESENCIAL DE UN DISENO DE INVESTIGACION

Tabla 19.4

0 PREGUNTA/ HIPOTESIS
0 OBJETIVOS

0 DISENO DEL ESTUDIO CON DESCRIPCION DETALLADADE
LOS METODOS A UTILIZAR EN EL ESTUDIO.

0 PRECISION DE LAS VARIABLES
0 ESCALA DE MEDIDAS.

. SELECCION Y TAMANO DE LA MUESTRA (;CUANTOS?
¢QUIENES?)

. ANALISIS DE LOS DATOS

. ANALISIS ESTADISTICOS

conclusion de ellos (Resultados). Finalmente se estudia y compara los
datos de la investigacion realizada, con los de la literatura publicada y
extraer las diferencias o coincidencias con otros trabajos tanto en los
meétodos utilizados, los resultados y como se lograron o no los objetivos.
Deben hacerse recomendaciones y conclusiones en relacion directa con
eltrabajo, considerando las implicaciones y significados para muestras de
poblacidon noincluidas en el estudio, asitambién indicar las investigaciones
que en el futuro se pueden derivar del trabajo presentado.

Todo este final constituye lo que se denomina discusion. Debe
agregarse 2 puntos a la redaccion del trabajo, después de conocer los
resultados, lo que se considera como los mayores obstaculos que tuvo el
desarrollo de la investigacion y que se denomina limitaciones y expresar
si hubo o no conflicto de interés, en la elaboracion del mismo.
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Las referencias, deben someterse a las recomendaciones de las
normas de Vancourver.

Todos los pasos descritos anteriormente estan resumidos en la
Figura 19.4, la cual puede servir como una guia general, para cualquier
tipo de investigacion clinica que intenta realizar; pero con la observacion
que debe profundizarse en el conocimiento y técnica de cada paso y
sobre todo saber que el mayor éxito en los resultados va a depender de
la metodologia y sobre todo la elaboracién de un buen disefio.

Los estudios clinicos que se utilizan para una investigaciéon estan
sometidos a los mismos requerimientos exigidos para cualquiera que sea
la hipotesis, objetivos, métodos utilizados, resultados obtenidos y del tipo
de investigaciéon considerada y asi poder expresar que esa investigacion
clinica cumpla con los preceptos y principios esenciales intrinsecos de
la misma y también que representa un aporte importante de nuevos
conocimientos médicos originados por el trabajo.

Montesdeoca |

257
e



MEDICINA INTERNA

INVESTIGACION CLINI

Pag. Comp.

seayyeaBoriqiq
seualaey

VANCOUVER

einjeay| e
ET TR EETET

uoisnasiqg

sopej|nsay

sopojaw A uoioe|qod

|ejuswiiadxa ouasiq

uo199Npou|

seanjny
sauoloebiysaaul
@ sauoisnjauo)

essanw e|

ua sopinjoul
ou sonpIAIpul So|
eled opeoyubig

uoioejodesyxg

"VOI9010AO0L3N VIINITO NOIOVOILSIANI 3A TVHIANID YININDSI ¥'61 eanbly

(

seJjsanw se| ap
olpn}sa |sp
opeoyubis

uoioejaidiayu]

-]

.

sopej|nsal
op uoloe|aLI0D
K uoioeisedwo)

oopsipe}sa
sisfjeuy

sisijeuy

A

sopej|nsay

7

sopejnsay

SOjep 9p UQIII9|0I3l
A uoioenjeang

lenjuad
odnig
eJysanw
e| ap
olpnjs3
[+ |esauan
uoloe|qod
Jeipnysa
e odnig

sojep ap uolodiosap
A uoiooepai :uooeubisy

091409}
odJeuwl
I
sisajodiy
eyeibolqig

uol9ONpPO.U|

G MA

Vargas-

Montesdeoca |, Durand M, Patifio M, Moros Ghersi C, Castro R

258




METODOLOGIAS PARA DESARROLLAR UN PROYECTO DE IC
=l e

BIBLIOGRAFIA

1. Riegelman RK, Hisch RP. Studying a Study and a test 32. Edition. Boston,
Little, Brown and Company, 2001.

2. Schloss PJ. Smith MA. Conducting Research,12. Edition-Columbus. Ohi
Merril, 1999.

3. SackettDL. Haynes RB, Tugwell P. Clinical Epidemiology,22. Edition Boston/
Toronto, Little, Bronw and Company, 1999.

4. Feinstein AR. Clinical Judgment,1 2. Edition Baltimore. The Williams &
Wilkins Company, 1967.

5. Puchi JA. Recetario para elaborar el Proyecto de un trabajo de Investigacion
Folleto VIII Curso de Introduccion a la Investigacion Clinica. Comision de
Post-grado Facultad de medicina. UCV, 1999.

6. Montesdeoca. El pacientey la historia clinica en el contexto de la Investigacion
Cientifica. Folleto IX Curso para Profesores Tutores. UCV: Facultad de
Medicina, 2001.

7. Hall GM. How to write a paper12. Edition London BMJ Publishing Group,
1994.

8. Sackett D, Straus SE, Richardson WS, Rosenberg W, Haynes RB. Evidence-
based Medicine. 22. Edition. London. Churchill Livingstone, 2000.

9. Geyman JP, Deyo RA, Ramsey SD. Evidence-based Clinical Practice:
Concepts and approaches. 12. Edition Boston. Butterworth Heinemann,
2000.

10. Clinical Evidence, International source. 32. Issue London. BMJ Publishing
Group, 2000.

11. Ngelfinger JA Mosteller F, Thibodeau LA. Ware J.H. Biostatistics in Clinical
Medicine Mcgraw-Hill, Inc, 1994.

12. Estilo Vancouver 2000. http://www.fisterra.com/recursos web/ mbe/vancouver.htm

13. Haynes RB, Sackett DL, Guyatt GH, Tugwell P. Clinical Epidemiology, 32
Edition, Philadelphia Lippincott Williams & Wilkins 2006.

14. Morales AR, Restrepo CG, Trujillo DL. Investigacion Clinica. Epidemiologia
Clinica Aplicada, Centro Editorial Javeriano, Ceja. Bogota. 2001.

Montesdeoca |

259
el



TUTORIA EN LA INVESTIGACION
=l e

CAPITULO XX

TUTORIA EN LA INVESTIGACION

Ramoén Castro Alvarez

INTRODUCCION

La Sociedad Venezolana de Medicina Interna, desde su fundacién
el 18 de abril de 1956, ha dado categdrica demostracion del apego a sus
postulados, al mantener con solidez el caracter cientifico que la define,
mediante el cumplimiento de los objetivos expresados en el primer apartado
del articulo 2 de sus estatutos: “promover el desarrollo de la Medicina
Interna en Venezuela en sus aspectos asistenciales, docentes y de
investigaciéon”. La actividad asistencial de los internistas ha permanecido
estrechamente vinculada con la actividad docente y de investigacion,
por la naturaleza misma de la especialidad y porque, muchos de ellos
pertenecen al equipo docente de los diversos postgrados universitarios
de Medicina Interna, y estos exigen como requisito obligatorio para los
residentes del tercer afo, presentar un Trabajo Especial de Investigacion
(TEIl) para optar al titulo de Especialista en Medicina Interna; de esta
manera, tanto los internistas con rango de profesores universitarios como
los colaboradores enla docencia, van a permanecer en constante funcion
de investigacién clinica con los residentes del postgrado constituyendo
un recurso humano de inestimable valor para el sistema de salud al
lograr armonizar asistencia, docencia e investigacion generando asi
grandes aportes para beneficio de los pacientes y de la comunidad. La
productividad de este esfuerzo se ha manifestado a través numerosos
trabajos y presentacion de casos clinicos que han encontrado su via
normal de difusion en los diversos eventos de la Sociedad de Medicina
Interna: cursos de educacién médica continuada, jornadas capitulares e
intercapitulares, congresos nacionales, destacando en ellos la ponencia
central del IX Congreso Venezolano de Medicina Interna realizado en
Maracaibo, en 1996, que estuvo dedicada exclusivamente ainvestigacion
en Medicina Interna. Por otra parte vale la pena mencionar que el otro
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gran evento de la Sociedad dedicado a la presentacion anual de los TEI
son las jornadas de egresandos que se realizan ininterrumpidamente
desde su creacion por la directiva presidida por el Dr. Eddie Kaswan en
1983 y que llevan el nombre del Dr. Carlos Moros Ghersi, desde 1995,
por decisiéon de la Junta Directiva presidida por el Dr. Rito Prado.

En las Jornadas de egresandos un jurado calificador selecciona al
mejor trabajo por su disefio, metodologia, originalidad y aporte cientifico
el cual recibe un diploma e incentivo econémico; dicho jurado también
selecciona otros dos trabajos como menciéon de honor que sélo reciben
diploma; los trabajos ganadores también son seleccionados para
publicacion en la Revista de la Sociedad y para presentacion enla reunion
anual del Capitulo Venezolano del Colegio Americano de Médicos; esta
actividad la inicio el Dr. Ramén Soto y la han continuado con mucho éxito
los siguientes gobernadores del ACP- VENEZUELA Drs. Israel Montes
De Oca y Carlos Moros Ghersi.

Lainvestigacion en Medicina Interna hatenido el vigorosoimpulso de
la Sociedad desde su fundacion, pero el pilar fundamental ha sido la Revista
Medicina Interna al apoyar la publicacién de multiples y valiosos trabajos
y al dedicarle secciones especiales como “Trabajos de Investigacion” y
“Aspectos Epidemioldgicos de la Medicina Interna”; desde la aparicion
del primer volumen y del primer nimero, en 1985, su editor fundador
el Dr. Carlos Moros Ghersi senal6: “la Revista Medicina Interna es la
cristalizacion de un anhelo, de una esperanza, que en el transcurso de
los aflos ha estado presente entodos losinternistas venezolanos, quienes
aspiran no sélo impulsar y enaltecer cada vez mas la especialidad, sino
también poseer un medio, una via propia para expresar sus opiniones
y realizar las publicaciones provenientes de su trabajo diario, de sus
investigaciones, de sus labores docentes y asistenciales.”

A partir de 1996 la Junta Directiva de la Sociedad, inspirada en la
propuesta del Dr. Luis Chacin inicia un extraordinario plan de educacion
e investigacion a través de dos grandes eventos de prevencion, tanto
en Caracas como en los capitulos del interior, que culmina exitosamente
con la ponencia central del X Congreso Venezolano de Medicina Interna
celebrado en Macuto (Estado Vargas) también dedicada a prevencion
y con la publicacién del libro “Prevencion y Medicina Interna” que se
constituye en pionero del proyecto editorial de la Sociedad para dar apoyo
a los planes de educacion e investigacion de la misma.
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A la publicacion del libro Prevencién y Medicina Interna en 1998
le sigue en el afio 2000, “El Médico Internista es el Médico del Adulto”
editado por el Dr. Luis Chacin Alvarez y el Dr. Mario Ogni Cechini;
luego, el afio 2003, aparece “Historia y Doctrina de la Medicina Interna
en Venezuela” cuya edicidon correspondié a los Drs. Israel Montes de
Oca, Mario Patifio, Rolando Salvetti y Héctor Marcado.

Paraelafio 2005 La Sociedad publica Medicina Interna: Reflexiones
sobre Educacién Médica, siendo sus editores los Drs. Mario Patifio, Héctor
Marcano, Elizabeth Hernandez y Maria Evelyn Monsalve. Como hemos
venido sefialando la Sociedad a través de sus publicaciones, ha tenido
la constancia de apoyar la investigaciéon de sus agremiados y en esta
oportunidad la Junta Directiva, presidida por el Dr. Mario Patifio, y el Comité
Editorial, dirigido por el Dr. Israel Montes de Oca, nos presentan este
nuevo libro titulado Investigacion Clinica y Medicina Interna dedicandole
el presente capitulo a tutoria en investigacion.

TUTOR, TUTORIAY CAMPO DE ACCION

EL TUTOR, segun la definicién del Dr. José A. Puchi Ferrer, es
un profesor debidamente formado en una especialidad médica, que tiene
la capacidad para orientar una investigacién con dominio y actualizacion
en el campo profesional, docente, bioético y en la metodologia de la
investigacion clinica, epidemiolégica o basica.

LA TUTORIA es la actividad desplegada por el tutor para la
consecucion de sus objetivos en beneficio del estudiante y de la
investigacion.

EL CAMPO DE ACCION del tutor es muiltiple y variado segun la
naturaleza de la especialidad, y en el caso que nos ocupa, la Medicina
Interna, sera también de gran amplitud, sin que ello sea un inconveniente
para que el tutor contribuya a desarrollar habilidades y destrezas en sus
alumnos, enun area determinada, conlaintenciéon de que ellos desarrollen
también las aptitudes que les conduciran a la investigacion aplicando el
meétodo cientifico en forma racional; en los cursos de especializacion,
como es el caso de Medicina Interna, el objetivo es formar un profesional
en el campo de la salud con las caracteristicas que acabamos de
mencionar, pero en los cursos para maestria y doctorado el objetivo es
formar profesionales de la investigacion.
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La actividad mas destacada del tutor es durante la realizacion del
TEI el cual es de obligatorio cumplimiento y aprobaciéon para obtener el
titulo especialista en Medicina Interna.

CARACTERISTICAS DEL TUTOR

El tutor de una investigacion clinica debe caracterizarse por los
siguientes elementos:

a. Profesor de la misma especialidad que aspira el cursante. En
la practica diaria se hace cada vez mas evidente que la tutoria
ejercida porun profesional idéneo, de la misma especialidad que
aspira el cursante, brinda mejores resultados que la ejercida por
otro profesional, tambiéniddneo, pero de diferente especialidad,
ya que en el primer caso la armonia, entendimiento y logro de
metas es mejor que en el segundo caso, donde su participacion
sera mas conveniente en calidad de asesor (asesor estadistico,
asesor bioquimico o farmacoldgico, etc.).

b. Capacidad y calidad docente demostrada: es la persona
que ofrece su tiempo con gusto y dedicacion para transmitir
conocimientos, habilidades y destrezas a otro meédico con la
finalidad de cumplirla planificacion del TEl y lograr su culminacion
exitosa.

c. Formacion académica y competencia profesional reconocidas,
en un ambiente laboral actualizado; lo que se quiere destacar
aqui es que el tutor no soélo tenga una excelsa formacion
académica y un excelente desempefio profesional sino que
tambiénforme parte de un equipo de trabajo coninquietudes para
mantenerse bien informado y poner en practica su capacidad
para la investigacion.

d. Conocimiento de lametodologiade lainvestigacion para aplicarla
con eficacia en la conduccién de la misma por etapas, para
lograr resultados coherentes y libres de sesgos.

e. Aplicacion rigurosa de la bioética desde sus principios

elementales, sobre todo en lo concerniente a investigacion en
seres humanos.
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FUNCIONES DEL TUTOR

Para describir las funciones del tutor recomendamos la secuencia
mencionada por el Profesor José A. Puchi en su magnifico articulo Perfil
del tutor de los cursantes de posgrado en medicina.

1. Funcién orientadora: se considera esencial y es la capacidad
para orientar a otro médico en su formacién como especialista
y en la elaboraciéon del proyecto de investigacion por etapas
(redaccion, presentacion y defensa ante un jurado, en acto
publico).

2. Funcién investigativa: un tutor debe ser buen conocedor del
método cientifico, de la metodologia y cuerpo de conocimientos
de la especialidad en la cual desea investigar, debe tener
conocimientos apropiados de ciencias basicas, epidemiolbgicas
y clinicas; ademas debe dominar adecuadamente la busqueda
de la bibliografia y de la informacion.

3. Funcidénasesora: es muy importante porque esta relacionadano
s6lo con conocimientos, sino también con capacidad integradora
y sintesis de diversos elementos de lainvestigacion, comenzando
con:

a. Seleccion del tema, discusion de problemas relacionados
con el mismo vy titulo mas adecuado el cual puede tener
modificaciones posteriores.

b. Formulacién del problema objeto de la investigaciéon para
dejarlo bien clasificado y definido; es decir dejar claramente
establecido siese problema es una necesidad, unadificultad,
unainterrogante, etc., para poder orientar bien la metodologia
que debe aplicarse y obtenerlos mejores resultados. También
debe precisar la importancia, aplicabilidad y factibilidad del
estudio.

c. Dirigiry supervisarlainformacion bibliografica, tanto en medios
impresos como electrénicos, y su correcta organizacion
segun pautas internacionales de obligatorio cumplimiento
para efectos de presentacion escrita y publicacion del TEI
(Normas de Vancouver y UNESCO).

d. Insistir en la elaboracion de objetivos generales y objetivos
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especificos, los primeros en concordancia con la metodologia
empleada y las conclusiones de la investigacién que se
lleva a cabo, y los segundos derivados de los primeros y en
concordancia con variables e indicadores utilizados.

e. Vigilancia rigurosa de la metodologia de la investigacion,
clasificar el estudio (exploratorio, descriptivo, explicativo,
documental, de revision, etc.), aprobaciéon obligatoria del
comité de ética de la institucion y acatamiento estricto del
Cdédigo de Deontologia Médica para la investigacion en
humanos; lamentablemente en nuestro pais no existen
los comités de ética en todas las instituciones de salud,
y un estudio reciente del Dr. Juan Marques mostré que
solamente en 50 %, de ellos se encuentran funcionando
dichos comités.

f.  Seleccién minuciosade la poblaciéon o materiales, recolecciéon
de datos, procedimientos y criterios de observacion, medida
y registros, organizacion de las anotaciones, presentacion y
analisis de resultados.

g. Precisar el tiempo y duracidon de cada actividad de la
investigacién para dar cumplimiento de operaciones,
previsiones y ajustes, y de esta manera, tomar conciencia
de los errores de observacion, de medicion, de control y de
interpretacion.

h. Vigilar la planificacion de los recursos, instalaciones,
equipos, suministros, preparar el presupuesto calculando
costos por etapas y definir con precision, las formas de
funcionamiento.

i. Supervisar la ejecucion del proyecto, conforme a las pautas
planificadas.

j.  Supervisar informe final del TEI. Cumpliendo las normas
de presentacion establecidas por la comision de estudio de
postgrado y organismos internacionales sobre publicacién.

4. Funciéon administrativa: el tutor debe cumplir otra funcién
importante que es de caracter administrativo e indispensable
para la consolidacion y conclusion del trabajo de investigacion;
comprende los siguientes aspectos:
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a. Conocimiento preciso de las lineas de investigacion del
servicio al cual esta adscrito el curso de postgrado.

b. Unavezdecididalarealizacion del TEl solicitar su aprobaciéon
por el comité académico del curso y por la Comision de
Estudios de Postgrado.

c. Solicitar la evaluacion y aprobacion del comité de ética y
financiamiento del estudio.

d. Elaborar informes periédicos para el comité académico,
acerca del desarrollo de la investigacion.

e. Conocer los procedimientos y formas para pedir prorrogas,
modificaciones o cambios del estudio.

f)  Autorizarlapresentacion del TEl ante el comité académicoyla
Comision de Estudios de Postgrado y solicitar nombramiento
del jurado evaluador en dicha comision.

5. Funcion de vigilancia y supervision: el tutor debe mantener una
permanente funcién de vigilancia y supervision en todas las
etapas del proceso de la investigacion; para ello debe apelar a
suliderazgo, disciplinay seriedad para convertirse en verdadero
apoyo y estimulo para los tesistas, ganarse la confianza y el
respeto de ellos para exigirles con rigurosidad el cumplimiento
del cronograma planificado y la busqueda minuciosa de toda la
informacidn requerida; evitar actitudes complacientes y mantener
una posicion equilibraday justa sin llegar tampoco a situaciones
obsesivas que comprometan la interrelacion personal.

TUTORIA y DOCENCIA

La practica tutorial es un reflejo de la practica docente; asi el profesor
inexperto y autodidacta en sus inicios, va desarrollando habilidades y
destrezas en forma empirica con la practica misma de la ensefianza,
pero al racionalizar esta situacion se ve obligado a buscar entrenamiento
docente en cursos debidamente acreditados que las universidades
facilitan, aunque en la mayoria de los casos, es el profesor quien se los
procura; ejemplo de la primera situacion mencionada es el Sistema de
Actualizacion Docente de Profesorado (SADPRO) de la UCV; en este
mismo sentido cabe destacar también la preocupaciéon de la Comision
de Estudios de Postgrado de la Facultad de Medicina de la UCV para
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mejorar la preparacion y entrenaradecuadamente a los profesores tutores
mediante la realizacion de cursos dirigidos especificamente a estos
profesionales, y que comenzaron a dictarse en el afio 1993 durante la
gestidondel Dr. Israel Montes De Oca, habiéndose mantenido exitosamente
en los periodos correspondientes a los Dr. Rafael Vargas(+), Ana Teresa
Torrealba y José Ramoén Garcia.

Coneltranscursodel tiempoy la aparicion de nuevas tendencias, la
educacion ha ido evolucionando desde el tradicional y pasivo método de
las clases magistrales, repeticién de lecturas, usoirracional de la memoria,
etc. amodelos mas dinamicos como el aprendizaje basado en problemas
donde el estudiante tiene que enfrentar situaciones de autoaprendizaje
y aplicar el razonamiento légico para obtener resultados favorables,
por supuesto que bajo la vigilancia y orientacion activa del docente que
debe estimular la participacion colectiva, el trabajo en equipo, relaciones
interpersonales y destrezas de comunicacion. Bajo estas motivaciones,
también ha surgido el modelo, socio cognitivo de educacién el cual viene
promocionando intensamente la Junta Directiva de la SVMI en los ultimos
cuatro afios en su intento por lograr la transformacion curricular de los
posgrados de Medicina Interna y la recertificacion de la especialidad.

El nuevo modelo socio cognitivo representa un cambio en el
que la orientaciéon es de aprender utilizando elementos cognitivos y
metacognitivos donde la ensefianza se fundamenta en los procesos, y
las actividades educativas estan orientadas al logro de competencias,
es decir al desarrollo de capacidades y valores del estudiante por
medio de contenidos y métodos; el profesor y, en mi opinién, el tutor,
debera actuar como mediador del aprendizaje, facilitador del proceso,
orientador y supervisor estricto pero razonablemente flexible segun las
circunstancias.

La conduccién cognitiva (“cognitive coaching”) es un proceso
educacional con fundamento similar al modelo socio cognitivo al que nos
hemos referido en otra oportunidad; es un proceso educacional destinado
a originar profundos cambios en la ensefanza, no s6lo en un grupo de
estudiantes, sino también en la escuela, en la comunidad y en el sistema
educativo; la conduccion cognitiva persigue cambios en la adquisicion y
ensefianza de conocimientos, sino también en ellogro de mayor evolucion
y maduracion personal; a través del objetivo de la confianza se induce
el desarrollo de la autoestima, se consigue el “rapport” o acercamiento
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afectivo-personal que favorece un clima de entendimiento mas apropiado,
es aqui donde el tutor (“coach”) juega un papel preponderante.

PSICOLOGIA DEL TUTOR: En las lineas precedentes se han
destacadolas caracteristicas y funciones del tutory su estrechainterrelacion
con la docencia sefalando aptitudes, capacidades y conocimientos en
el contexto de un personaje que tenga ademas cualidades de equilibrio
emocional, rectitud, justicia, perseverancia, responsabilidad, altruismo
y gran tolerancia que le van a permitir resolver conflictos en vez de
promoverlos, es decir lo mas proximo al tutor ideal y lo mas lejano de
un tutor problematico o profesor problematico; esta denominacién forma
parte de la tipologia descrita por Sterberg, y citada por la Dra. Elizabeth
Valarino y el Dr. Montes De Oca en sus magnificas publicaciones, lo que
resumiré a continuacién por considerarla de gran interés:

1. El profesor novato: es un recién graduado que trata de
diferenciarse de sus compaferos de estudio al identificarse
con el grupo de profesores de la facultad; tiene una vision
inmadura de la problematica de la tesis y aunque puede ser
mas compasivo que los antiguos profesores, sus aspiraciones
de carrera lo convierten en hipercritico.

2. El profesor de carrera TMT: a veces es un TMT (todo menos
tesis) término que se aplica para referirse a los que aprobaron
el postgrado pero no presentaron la tesis o trabajo especial de
investigacion, ole hatomado muchotiempo elaborary presentar
su propia tesis presionado por la rabia o indiferencia de su tutor;
por ello decide someter a sus asesorados al mismo problema
vivido por el.

3. El profesor sadista: es un personaje virulento que utiliza
sus influencias para censurar a los estudiantes de forma
exagerada.

4. El profesor con complejo de Hamlet: es aquel que duda al
infinito de cada version de la tesis y rechaza incluso sus propias
recomendaciones previas; son personas con poca autoestima
que tienen dudas neurdticas en sus propias vidas y no respetan
los limites de los demas.
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5. El profesor agresivo-pasivo: se presenta como amigo pero se
contradice al realizar pequefios actos de sabotaje, promete
pero no cumple, agrede indirectamente y se debate entre la
hostilidad, la agresioén y la culpa.

6. Elprofesorenvidioso: siente que el estudiante es mas competente
que él y lo percibe como una amenaza; por esto impide, con
diversas acciones, el desarrollo y elaboracion de la tesis.

7. EIl profesor simpatico: es aquel profesor que por darsela de
simpatico puede llegar a pasar por encima del comité u obviar
los canales de comunicacion; dicha actitud en algunos ocasiones
se debe a celos profesionales con sus colegas.

8. El profesor descalificador: emplea el tiempo de la asesoria en
hablar de otros temas y luego se dedica a criticar, especialmente
cuando se encuentra frente a otros colegas; puede descalificar
la asesoria y el estudiante.

9. EIl profesor torero: es aquel que deja sin analizar a fondo
el proyecto del estudiante para evadir la responsabilidad o
compromiso de la asesoria de una tesis.

10. Elprofesorsimbidtico: percibe como muyimportante lareputacion
que tenga ante sus colegas, por la productividad y cualidades
personales del trabajo realizado por sus estudiantes. Percibe
al alumno como un servidor de sus necesidades de carrera;
por esta razoén la relacion entre ellos se convierte en simbidtica,
ya que el profesor depende de la calidad del trabajo de sus
estudiantes, y estos dependen excesivamente de la ayuda del
profesor.
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CAPITULO XXI

MODELOS DE INVESTIGACION CLINICA

Maria del Pilar Mateo de Martinez

INTRODUCCION

Descubrir ha sido el propdsito de la ciencia desde comienzos del
Renacimiento, pero laforma como se hanrealizado estos descubrimientos
ha variado con la naturaleza de los objetos que se estudian y con los
tiempos.

Elmédico clinico que investiga necesita escogertomando en cuenta
los diferentes paradigmas, el disefo de investigacion que se ajuste mejor
al ambiente donde se realizara el proyecto con la finalidad de constituir
conocimientos validos, ya que el desafio para aquellos que quieran hacer
investigacion en el campo de la salud es a la vez tedrico y pragmatico,
social e individual, politico y ético.

El verdadero investigador es un eterno buscador de la verdad y
aborda la realidad de acuerdo a su estilo de pensamiento; si la concibe
de forma tangible, aprehensible, su proceder es concentro, secuencial
y sensorial; si la concibe de forma representacional, su proceder es
deductivo abstracto, explicativo; si la concibe compleja e indeterminada,
su proceder es dialégico, reconociendo lo inacabado e incompleto del
proceso productivo del conocimiento. Por esta razén es importante
identificar el estilo de pensamiento del investigador, su creatividad, su
forma de proceder en la busqueda del conocimiento, para que éste sea
mas eficiente y apasionado con lo que tiene entre manos.

En el desarrollo de la investigacion, el abordaje de acuerdo a la

tendencia y estilo de pensamiento logra coherencia con el discurso en
la investigacion.
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Estilo de pensamiento Lenguaje Sintaxis
Inductivo-concreto Aritmético- Parrafos cortos, oraciones
probabilistico breves, secuencial y refe-

rencias a detalles sobre
caracteristicas tangibles

Deductivo-abstracto Logico-formal Parrafos largos, explicativo,
relacionantes (porque, yaque,
en consecuencia).

Introspectivo-vivencial ~ Verbal-informacional Textos no rigurosos, pers-
pectiva estética

Complejo-dialégica De acuerdo al Textos no rigurosos
momento

Una vez reconocido el estilo de pensamiento y las caracteristicas
del fendmeno de estudio, se identifica el fin ultimo de la investigacion y
el paradigma dentro del cual se sumergira el investigador.

PARADIGMAS DE LA INVESTIGACION

Enfoque Fundamento Fin ultimo Paradigma

epistemolégico

Empirico-analitico = Positivismo légico  Control-explicaciéon  Cuantitativo

Fenomenolégico Fenomenoldégica Comprension Cualitativo
Hermenéutico
Critico-dialéctico Teoria critica Transformacion Cualitativo
cambio
Complejo dialégica Complejidad Construccion Momentos
cualitativos y
cuantitativos

El enfoque empirico-analitico, esta sustentado episte-
molégicamente porla corriente del positivismo l6gico. El sujetoinvestigador
se separa del sujeto de estudio para no contaminarse ni ejercer ningun
tipo de influencia donde se propugna la objetividad del conocimiento, el
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determinismo de los fendmenos, la experiencia sensible, la cuantificacion
aleatoria de las medidas y la verificacion y comprobacion empirica, el
sujeto investigador es un seguidor de reglas. Este responde a una visién
mecanicista-reduccionista de la realidad, donde se aisla el sujeto de
estudio con la finalidad de analizarlo, se procede a ensamblar las partes
para explicar su funcionamiento como unidad. Su fin Ultimo es controlar
la realidad, aprehenderla y dominarla. Este enfoque esta enmarcado
dentro del paradigma cuantitativo

El enfoque fenomenolégico-hermenéutico se interesa por la
interpretaciéon y la comprension, en contraste con la explicacion, se
preocupa por la busqueda del significado de las experiencias vividas.
La investigacién se orienta hacia la generacion de una teoria que trate
de aclarar y de comprender formas especificas de la vida social, la
validez de la teoria generada por este enfoque, esta en términos de su
coherencia, consistencia y poder interpretativo y del sentido que tiene
para quienes se investiga, esta teoria puede ayudar a las personas a
comprenderse mejor y por ende, a cambiar; sus modelos estan incluidos
hacia el paradigma cualitativo.

Elenfoque critico-dialéctico, esta orientado porunareflexion sobre
la realidad para transformarla, se fundamenta en la ciencia critica que
desmitifica los modelos dominantes del conocimiento y las condiciones
sociales querestringe las actividades practicas de los hombres. Lafuncion
de la teoria critica es comprender las relaciones entre valores, intereses y
acciones, persigue cambiar el mundo, nodescribirlo. La condiciéon esencial
para que una proposicion sea valida es el potencial que tiene de llegar a
un acuerdo con otros, encontrando herramientas teérico-metodolégicas
que permitan no sdélo pensar en los cambios, sino intervenir en ellos.
Este recorrido de accion y reflexion se ha configurado con el paradigma
de la praxis, del cual la investigacion —accion participativa— se constituye
en el modo cientifico de conocimiento e intervencion de la realidad. Esta
enmarcado en el paradigma cualitativo.

El enfoque complejo-dialégica, parte de una concepcién de la
realidad indeterminada, en el cual el desorden es creador, la simetria se
ha roto, los defectos son fértiles, los desequilibrios son permanentes, las
causas Yy los efectos presentan relaciones complicadas; esta presente
la no linealidad. EI sujeto investigador se coloca en el centro del
proceso productivo del conocimiento, busca dialogar con la realidad,
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mas que simplificarla y absorberla, en este proceso se acoge la légica
configuracional para lo cual no hay reglas a priori que se puedan seguir,
ya que el investigador es un sujeto activo que involucra sus complejos
procesos intelectuales. Laldgica configuracional es un proceso en el cual
elinvestigador, de forma creativa, organizala diversidad de lo estudiado y
susideas en momentos de produccién del conocimiento, que encuentrala
continuidad enla construccioén tedrica, donde lo cualitativo, lo cuantitativoy
lo dialéctico se complementan, con la finalidad de construir conocimiento.
Esta enmarcado por el paradigma de la complejidad.

EL PARADIGMA CUANTITATIVO

Este paradigma, utiliza el principio de demarcacion, busca dominio
delarealidad, predominalaescisién, larazény la verdad objetiva, portanto
los procesos mentales, estan enmarcados en la induccién (de los datos a
lateoria) y ladeduccion (de la teoria alos datos), con procesos ordenados
y regulares que expresan una secuencia lineal. Tiene preferencia por
el enfoque analitico reductor. En este modelo cada problema tiene una
solucion y la causa tiene su efecto siguiendo la perspectiva objetivista.
Sus expresiones son cuantitativas y estan orientadas a la produccion de
conocimiento a través de la simplificacion del objeto en variables.

Utiliza la I6gica formal, el investigador esta obligado a distanciarse
del objeto de estudio para evitar sesgos, para lo cual utiliza diferentes
técnicas de recoleccion de datos como son: la observacion directa, los
cuestionarios, las encuestas y las entrevistas estructuradas.

Los disefios de investigacion mas utilizados en este paradigma
son:

1. Experimental: el cual permite el maximo control de las variables
y la validez interna. Los sujetos son asignados al azar a los
grupos y emparejados. Puede realizarse en el laboratorio o en
campo. Este disefio puede tener 3 niveles:

A. De dos grupos: uno experimental y el otro control. Se
administra pretest y postest en ambos grupos sin embargo
puede realizarse soélo con postest en cuyo caso disminuye
su validez.
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B. De cuatro grupos: dos de los grupos seran control y los
otros dos seran experimentales. EI pretest se aplicara a
uno de los grupos control y a uno de los experimentales y
a los cuatro se les aplica el postest, de manera que podran
controlarse los efectos tanto de las variables extrafias como
de la aplicacion del pretest lograndose el maximo grado de
validez interna y externa.

C. Factorial: manipulacion de dos o mas variables inde-
pendientes e incluyen dos o mas niveles de presencia en
cada unade las variables independientes, evalua los efectos
de cada variable independiente sobre la variable dependiente
por separado y los efectos de las variables independientes
entre si.

2. Cuasiexperimental: generalmente los sujetos no son asignados
al azar, los grupos estan formados antes del experimento, y las
muestras pueden seleccionarse aleatoriamente. Este disefio
puede tener dos niveles:

A. Series cronolégicas o series temporales: se analizan
efectos a largo o mediano plazo en grupos intactos. Aplica
a un grupo tratamiento y se observa el antes y el después.
Sin embargo suele realizarse con un solo grupo, aunque
alcanza mayor rigurosidad al utilizar grupo control.

B. Muestras cronolégicas: se analizan efectos a mediano y
largo plazo en muestras aleatorias, se realizan observaciones
antes y después de la aplicacion reiterada de la variable
independiente o experimental.

3. Noexperimental-transeccional: selimitaaunasolaobservacion
en un tiempo unico con una sola medicidon. Este disefio tiene

cuatro niveles:

A. Exploratorio: intenta recoger datos sobre un contexto poco
examinado, sin ideas prefijadas.

B. Descriptivo:intenta describirun fendmeno dado, analizando
su estructura y explorando las asociaciones. Describe las
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variables individualmente.

C. Comparativo-causal: establece relaciones de causalidad
entre variables, comparando grupos de datos, y soélo admite
un nivel de seleccion.

D. Correlacional: establece el grado de relacién entre las
variables, pero sin precisar que dicha relacion es de
causalidad.

4. Noexperimental-longitudinal: serealizan varias mediciones a
lo largo del tiempo en periodos especificos. Este disefo tiene
tres modelos:

A. De tendencia (trend): se realizan diferentes mediciones a
lo largo del tiempo de toda la poblaciéon o de una muestra
representativa de ella, se estudian los cambios de las variables
y se selecciona una muestra cada vez que se realiza una
medicion.

B. De evoluciéon de grupo o cohort: examina cambios en
subpoblaciones o grupos especificos a través del tiempo,
vinculados de alguna manera, y se selecciona una muestra
cada vez que se realiza una medicion.

C. Panel:laideaes conocerlos cambios grupales e individuales,
la muestra sera siempre la misma, por lo cual se recomienda
para poblaciones relativamente estaticas.

Para contribuir a la coherencia en el proceso de investigacion,
entre la matriz epistémica y la metodologia utilizada, se plantea el uso
de verbos duros para la formulacién de los objetivos, estos son consonos
con lo determinado, lo objetivo y lo medible, del paradigma cuantitativo:
determinar, analizar, definir, establecer, medir, demostrar, verificar y
probar.

Para procesar los datos, especialmente si es la primera vez que
se realiza la investigacion por muestreo, es necesario validar o hacer
pruebas piloto que evaluen el instrumento de recolecciéon de los datos,
de manera que en la fase de interpretacion de los resultados y antes de
generalizar hay que comprobar que se han cumplido las imposiciones
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hechas durante la formulacién del marco muestral, el error maximo
admitido y que la muestra fue representativa de la poblacion; tomando
en consideracion los niveles de confianza y las probabilidades de error
que permita indicar la distribucidon muestral, se pueden trasladar los
resultados obtenidos a la poblacién.

Para el analisis estadistico de los datos cuantitativos es importante

considerar el tipo de variable:

Variable Relaciones definidas Estadisticas Estadisticas
univariantes multivariantes

Nominal Equivalencia

Ordinal Equivalencia

jerarquica

Intervalo Equivalencia
jerarquica
Proporcién conocida
de un intervalo

o cualquier otro

elemento

De razén Equivalencia
jerarquica
Proporcién conocida
de un intervalo

o cualquier otro
elemento
Proporcién conocida
de un valor de la
escala a cualquier
otro elemento
(definido el cero)

Mateo de Martinez MP

Distribucién de
frecuencias
Porcentajes
Moda
Coeficiente de
contingencia

Mediana
Cuartiles
Sperman
Kendall

Chi cuadrado

Media aritmética
Varianza
Desviacion estandar
Regresion lineal

T de Student
Analisis factorial de
varianza
Correlacion del
modelo-producto de
Pearson

Analisis de
covarianza

Media armdnica
Coeficiente de
variacion
Coeficiente de
asimetria
Coeficiente de
curtosis

Escalonamiento
Multidimensional
Analisis de
correspondencia
Analisis discriminante
Modelos de probabilidad
Lineal

idem

Analisis factorial

Analisis de componentes
principales

Analisis de conglomerados
MANOVA

Regresioén lineal multiple
Analisis de correlacion
canonica
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EL PARADIGMA CUALITATIVO

Es interpretativo, holistico, naturalista, humanista, etnografico, se
basa en la credibilidad y transferibilidad por lo cual permite comprender
mejor las actitudes, creencias, motivos y comportamientos de una
poblacién objeto de estudio. Su validez es mas interna que externa;
este paradigma se sumerge en inducir la transformacion local y sus
descubrimientos soélo son transferibles a escenarios semejantes, por lo
que opta por el método inductivo. Es un abordaje de tipo interpretativo,
realizado con grupos pequefios escogidos selectivamente. El conocimiento
cientifico, no se legitima por la cantidad de sujetos estudiados, sino por
la cualidad de su expresion.

En este tipo de estudio el disefo es abierto, flexible y emergente, la
interpretacion de la informacion se realiza a través de la triangulacion.

Los métodos cualitativos que responden a la realidad humana que
se desea estudiar son:

A. Fenomenolégica hermenéutica: estudia las vivencias de la
gente, por la forma en que experimentan su mundo, qué es lo
significativo para ellos y cdbmo comprenderlo. El significado de
las experiencias constituye el nucleo base de la investigacion.
Este disefo puede realizarse en cinco fases:

Fase 1: descripcion del fenédmeno con toda su riqueza sin omitir
detalles, se puede utilizar la primera persona (yo).

Fase 2: busqueda de multiples perspectivas, donde se toma en
cuentalaopinionde los sujetos de estudio, la vision del fenédmeno
por parte de agentes externos o personas involucradas,
ademas de su propia opinion, congelando sus creencias y
predisposiciones.

Fase 3: busqueda de la esencia y la estructura; se organiza
la informacién a través de matrices para ser contrastada de
manera que emergen las diferencias y semejanzas sobre el
fendmeno estudiado.

Fase 4: constitucion de la significacion que los sujetos de estudio
tienen con respecto al fenédmeno.
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Fase 5: interpretacion delfenémeno, para comprenderlarealidad
de estudio, presidido por el epoje o suspension de juicios.

B. La etnografica: describe y analiza culturas y comunidades,
tomando como elemento de estudio la organizaciéon social,
la estructura familiar, economia, practicas religiosas, rituales
y simbolos. Metodolégicamente se trabaja con datos no
estructurados, muestra pequena, selectiva e intencionada,
con informantes claves, por lo que la informacién recabada se
procesa con profundidad. Se utiliza la entrevista a profundidad,
las discusiones casuales sobre aspectos de la comunidad, la
observacion participante, y las notas de campo, documentos,
mapas y diagramas de redes sociales.

C. Interaccionismo simbdlico: esunatécnicainterpretativa, busca
la comprensién de actores particulares, en lugares, situaciones
y tiempos particulares. El investigador debe asumir el rol del
actor y ver ese mundo desde su punto de vista, derivandose las
siguientes premisas: los seres humanos actuan en relaciéon con
los objetos del mundo fisico y de otros seres de su ambiente,
sobre la base de los significados que estos tienen para ellos.

La técnica de recoleccion de la informacién es la observacion
participativa.

D. Teoria fundamentada: este método se trabaja con base al
disefio emergentey el constructivista; el emergente es concebido
en un nivel conceptual mas que abstracto, se fundamente en
la informacion, las categorias brotan y los procedimientos
son explicitos, tal es el caso del proceso de codificacion que
parte de una codificacion abierta donde se elaboran memos y
se realiza un examen linea por linea, de los datos de donde
surgen las categorias preliminares. Seguidamente se realiza
una codificacion axial, el investigador escoge una categoria
de la codificacion abierta, la coloca como fendmeno central
y la relaciona con las demas categorias, para dar paso a la
codificacion selectiva desde donde se termina de configurar
la teoria. Otra técnica es la recoleccion y reexaminacion en
zig-zag de la informacién para alcanzar la saturacion de las
categorias.
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En el disefio constructivista el investigador interpreta los
sentimientos de los individuos mientras ellos experimentan el
fendmeno o proceso. Elestudio menciona creenciasy valores del
investigadory evita categorias predeterminadas; la narrativa es
discursiva y exploratoria de las asunciones y significados de los
individuos en estudio, haciendo énfasis en el significado subjetivo
que los participantes le dan a las situaciones y experiencias.

La técnica para el procesamiento de la informacion es la teoria
fundamentada.

Es elmétodo de lacomparaciéon constante, donde lainformacion
recién recabada se compara con laobtenida previamente para el
desarrollo de las categorias; se buscan similitudes y diferencias
y se trata de apreciar la importancia de la informaciéon. Se
desarrolla en cuatro etapas; etapa 1: permite la comparaciéon
de los incidentes, originandose las categorias preliminares;
etapa 2: se relacionan las categorias con sus propiedades
para refinarlas; etapa 3: se delimita la teoria producto de la
saturacion; etapa 4: se clarifican los conceptos que facilitan la
redaccion de la teoria.

E. Historia de vida: este término se utiliza para describir la
narrativa vital de una persona como la version final elaborada.
Se utiliza la entrevista en profundidad, por lo que el investigador
debe estimular al sujeto para que dé respuestas espaciales,
sociales y cronolégicamente claras y precisas. Este método
se desarrolla en tres etapas: fase inicial relacionada con el
proceso de generacion de empatia del investigador con el sujeto
de estudio, fase de recoleccién, donde se realiza la entrevista
cualitativa en profundidad y la fase de discusion colectiva que
permite llegar a un consenso sobre la validez de la informacién
recabada.

F. Investigacion acciéon participativa: este método esta
sustentado por la teoria critica que implica una reflexion sobre la
realidad para transformarla en una situacion donde se tengamas
cuotas de libertad. Lafuncion de la teoria critica es comprender
las relaciones entre valores, intereses y acciones, cambiar el
mundo, no describirlo. Esta basada en la premisa reflexion-
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accion-reflexion, su fin ultimo es el cambio y la transformacion.
El diagndstico de la realidad de estudio o planteamiento del
problema no es seleccionado por el investigador en forma
independiente, sino por la comunidad en conjunto, éste debe
ser producto de una realidad sentida en un tiempo dado y en un
espacio determinado. Para la recoleccion de la informacion las
técnicas son altamente interactivas, convirtiéndose la discusion
grupal enla herramienta fundamental. Se utiliza latriangulacion
como método de comparacion en funcién de redimensionar el
problema original y buscarle alternativas de solucion. Una vez
concretizado el componente accion se introduce la observacion
participante, cerrandose el ciclo con un periodo de evaluacion
y reflexiéon para apreciar los posibles cambios alcanzados. Las
fases a cumplir son: diagndstico, planificacion, ejecucion de las
acciones, observacion participante, evaluacion y reflexion. Su
validez es consensuada.

En la investigaciéon cualitativa las técnicas de recoleccién de la
informacion deben permitir que el investigador se sumerja en el fendmeno
de estudio por lo cual deben ser flexibles y abiertas. Las técnicas mas
usuales son:

1. Observacion: puede ser participante. Implica la interaccion
entre el investigador y los grupos sociales. Su objetivo es
recoger datos de modo sistematico directamente de los contextos
y se fundamenta en el principio de la convivencia personal
del investigador con el grupo o institucion que investiga. En
ella existen tres momentos, el primero denominado acceso al
escenario, en el cual el investigador debe buscar la aceptaciéon
del grupo; el segundo, estancia en el escenario, donde el
investigador involucrado con el grupo realiza el proceso de
observacion interactiva y un tercer momento de retirada del
escenario cuando el investigador se retira amigablemente del
grupo. La observacion no participante; ocurre cuando el
investigador observalos eventos sin participaren las actividades
delasituacion o delas personas observadas, éstaasuvez puede
ser estructurada, cuando los eventos que se van a observar
han sido definidos antes del ingreso al campo y observacion,
inestructurada cuando no se utiliza una guia prederminada que
rija las observaciones, permitiendo el registro de los eventos
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en su contexto holistico.

2. Entrevista abierta: es la mas usada junto con la observacion
participante, lamada también entrevista en profundidad, busca
encontrar lo mas importante y significativo para los informates
sobre los acontecimientos y dimensiones subjetivas. Es un
encuentro cara a cara, no estructurado.

3. Grupos de discusion: es una técnica de investigacion social
que trabaja con el habla, en la situacion discursiva que el grupo
crea, las hablas individuales tratan de acoplarse entre si al
sentido social. La metodologia a usar consiste; el discurso
es dirigido por reglas y estructurado internamente; se da en el
contexto socio-histérico en larealidad politica, social y personal,
el discurso por si mismo incorpora elementos de los contextos
en los que se desarrolla.

Para contribuir ala coherencia en el proceso de investigacion, entre
lamatrizepistémicayla metodologia utilizada, se plantea elusode verbos
blandos para la formulacién de los objetivos, estos son consonos con la
idea de comprender la realidad, del paradigma cualitativo: comprender,
interpretar, mostrar, buscar, generar, relacionar, explorar, comparar,
contrastar, reflexionar, visualizar, sentir.

La triangulacion: consiste en determinar ciertas intersecciones o
coincidencias a partir de diferentes apreciaciones y fuentes informativas o
varios puntos de vista del mismo fendmeno. Enlainvestigaciéon cualitativa
se utiliza como método para la validacion de la informacion; presenta
una variedad de modalidades:

A. Triangulacion de métodos y técnicas: se utilizan multiples
meétodos para estudiar un problema especificocomolaentrevista
para el proceso inicial de recoleccién de la informacion, luego
se contrasta con observacién participante y/o discusion grupal
para encontrar los elementos coincidentes.

B. Triangulacion de fuentes: se compara una variedad de datos

provenientes de diferentes fuentes de informacion denominados
informantes claves y se buscan los elementos coincidentes.
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C. Triangulaciéon de investigadores: participan diferentes
investigadores estudiosos de un mismo fendmeno, que basados
en el principio de complementariedad comparan los resultados
de investigaciones cualitativas y cuantitativas para tener una
vision mas aproximada de la realidad.

Parael procesamiento de lainformacion cualitativa, sirviendose
de los recursos de software disponibles se encuentran; Computers
Assisted Qualitative Data Analisis Software (CAQDAS) de los cuales
ATLASti, para el analisis de unidades hermenéuticas, el analisis
cualitativo de informacién textual, de graficos, de audio y de video
mediante la codificacion intuitiva, ofrece una cantidad de elementos que
ayudan a descubrir el fenédmeno escondido en la informacién de manera
exploratoria. Code-A-Text Multimedia. Se utiliza en datos basados en
textos, sonido y video. Ethnograph: realiza analisis de informacion
de manera facil, eficiente y eficaz, puede importar directamente datos
cualitativos basados en documentos de texto. NUD*IST: este programa
esta disefiado para investigadores que hacen uso de datos complejos,
realiza rapida codificacion, una exploracion minuciosa y analisis riguroso,
util para teorizar de una manera practica. NViVo: maneja datos de texto
enriquecido con el cual se puede corregir, codificary organizarinformacion
mediante busquedas.

EL PARADIGMA DE LA COMPLEJIDAD

Es una forma de dialogar con la realidad, mas que de simplificarla
y absorberla en su totalidad. El conocimiento completo es imposible.

Existe una tension permanente entre la aspiracion a un saber no
parcializado, no dividido, no reduccionista. Se aboga por el reencuentro
entre humanismo y ciencia, y reconoce lo incompleto e inacabado del
conocimiento. EIl desafio para aquellos que quieran hacer lugar a la
complejidad en el campo de la salud es a la vez tedrico y pragmatico,
social e individual, politico y ético.

Descansa en tres principios:

a. Elprincipiodialégico, donde los opuestos se entienden, surge
la idea de la complementariedad.

Mateo de Martinez MP 285



INVESTIGACION CLINICA Y MEDICINA INTERNA

=l e

b. La recursividad organizada, donde las causas pueden ser
efectos y los efectos ser causas.

c. El hologramatico, donde el todo esta en las partes y las partes
estan en el todo.

La epistemologia compleja en la construccién de conocimiento
gira alrededor del problema de la verdad, pasando de perspectiva en
perspectiva, de verdades parciales en verdades parciales y asi intenta
efectuar una rearticulacion del saber, inseparable de una reflexion
fundamental. Para mantener abierta la problematica de la verdad,
considera cualquier conocimiento, ya sea epistémico o extra-epistémico
que cree verdadero, cualquier presuncion de conocimiento; incluyendo el
error, lailusion, el desconocimiento. En vista de la multidimensionalidad de
los caracteres del conocimiento y la complejidad de los problemas, busca,
propicia y entabla el dialogo con la reflexion subjetiva y el conocimiento
objetivo, con la voluntad persistente de no sacrificar objetividad. Por
tanto considera al conocimiento del conocimiento como construcciéon
en movimiento. En consecuencia, el investigador no puede aferrarse a
ningun concepto, metodologia o método, ya que este camino dificilmente
aproxima a larealidad y a la verdad. Basado en ello se acoge a la I6gica
configuracional, por lo tanto organiza la diversidad de lo estudiado y de
sus ideas en momentos de produccion tedrica que encuentra continuidad
en la construccion teérica. Es compleja e irregular; no se expresa en un
conjunto de reglas que orientan al investigador desde afuera, sino que es
un proceso implicado con las necesidades intelectuales del investigador,
ante la realidad compleja que construye.

En esta concepcién lo cualitativo, cuantitativo y dialéctico se
complementan. Se concibe el método como una estrategia abierta,
evolutiva, que afronta lo imprevisto y lo nuevo.

Para contribuir a la coherencia en el proceso de investigacion,
entre la matriz epistémica y la metodologia utilizada, se plantea el uso
de verbos complejos (verbos no determinantes) para la formulacion de
los objetivos, estos son consonos con lo indeterminado, del paradigma
complejo: descubrir, configurar, construir, mostrar, comparar, relacionar,
evaluar, interactuar, englobar, globalizar, incluir, validar, contrastar,
contextualizar, complementar, aproximar.
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LAS VARIABLES

Definicion: “Es todo aquello que puede ser medido, observado
y manipulado durante un estudio”, como “cualquier caracteristica que
varia de un miembro a otro en una poblacién determinada”, o “cualquier
cualidad o caracteristica, constituyente de una persona o cosa que es
susceptible de ser medida y que esta sujeta a cambio”. Concretamente
variable es cualquier caracteristica o cualidad de la realidad que es
susceptible de asumir diferentes valores.

Tipos de variable: pueden ser clasificadas de diversos modos;
segun la naturaleza de la caracteristica medida, segun la manera de
medir dicha caracteristica y segun la escala de medicién empleada.
Adicionalmente podemos caracterizar una variable en relacion con
otras.

Variables segtin su naturaleza

De acuerdo con la caracteristica medida una variable puede ser
de naturaleza discreta o continua.

A. Las variables discretas son aquellas caracteristicas que
s6lo pueden variar a lo largo de estados o clases definidas,
con limites claros y mutuamente excluyentes, esta variable no
admite division entre 2 valores. Ej. El variable sexo.

B. Las variables continuas pueden adoptar infinito nimero de
valores a lo largo de un continuo y se pueden medir en términos
numeéricos, incluso admite division entre 2 valores. Ej. El
peso.

Variables seguin la manera de ser medidas

Las variables pueden ser medidas de forma cualitativa y
cuantitativas; cuando la caracteristica es descrita en términos de una
cualidad especifica, sin asociarse valores numéricos es una variable
cualitativa. Las variables de naturaleza discreta suelen medirse en
términos cualitativos. Sin embargo existen variables discretas numéricas
continuas; Ej. La muerte es un evento discreto, pero la frecuencia con
que ocurre es un fendmeno numeérico. El numero promedio de hijos por
familia es un conteo de eventos que ayuda a entender situaciones, pero
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no tiene representacion en el mundo real Ej.: 2,66 hijos por familia. De
igual manera cuando se intenta cuantificar el grado de una cualidad en
términos numéricos. Ej. el dolor es una categoria discreta que puede
medirse si se utiliza la escala visual analégica. Apesarde que las variables
continuas son cantidades numéricas de una caracteristica pueden ser
medidas en términos no cuantitativos, al ser convertidas en miembros de
clase o categorias; este proceso se denomina categorizacion.

Variables seguin la escala de medicién

Silavariable es cualitativa la escala de medicidon puede ser nominal
u ordinal; en la medicidn nominal se clasifican los objetos dentro de un
conjunto, no se ordenan, se nominan los objetos. Ej. fuma, no fuma,
fumaba. Mientras que la variable cualitativa ordinal clasifica de acuerdo
a grados o tipos, tienen cierto orden, se miden cualidades y se ordenan
de acuerdo con alguna jerarquia pero las distancias entre categorias
adyacentes no necesariamente son simétricas. La escala de posicion
es un caso especial de escala ordinal, donde el valor asignado refleja la
posicion relativa de un elemento en un conjunto.

Si la variable es cuantitativa la escala de medicién puede ser de
intervalo o de razén; cuando la escala es de intervalo el O es relativo y
escogido por conveniencia, y las distancias entre valores consecutivos
son iguales y significan lo mismo. Ejtemperatura 0, notas 0-20. Cuando
la escala es de razodn el O es absoluto y significa que cuando hay O no
hay nada. Ej. presion arterial O- frecuencia cardiaca 0.
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CAPITULO XXII

ESTRATEGIAS DE BUSQUEDA DE INFORMACION
PARA EL MEDICO CLiNICO BASADAS EN MBE

Carlos Peria Subiabre

INTRODUCCION

La medicina basada en evidencias (MBE), pretende usar la mejor
evidencia cientifica disponible siempre que sea posible, en el menor
tiempo, tratando de integrar la experiencia del médico, sus conocimientos,
con la mejor evidencia cientifica considerando a su vez las necesidades
y preferencias de los pacientes, con la finalidad de resolver una pregunta
concreta, permitiéndonos encontrar los estudios de mejor calidad
caracterizandolos, categorizandolos y utilizarlos en forma eficiente para
tomar una decision adecuada en una situacion clinica concreta.

Esta informacion cientifica se encuentra en diversas fuentes,
recursos escritos en revistas, Internet, bases de datos, guias de practica
clinica, revisiones sistematicas, CATS, opiniones de expertos, sistemas
de informacion estructurados, revistas de resimenes, etc.

Ahora bien toda esta informacion, la busqueda de la misma, y su
interpretacion, amerita conocimientos nada despreciables en cuanto
a tipos y disefios de estudios, conceptos de bioestadistica, analisis
critico de la literatura, rama esta ultima que se ha convertido en una
especialidad dentro de la epidemiologia clinica, manejo de fuentes de
informacion, localizacion de la misma en las diferentes fuentes primarias
y secundarias.

Otrodelos grandes problemas que debe enfrentar el médico actual,

es la carga, tanto asistencial, académica, y administrativa, dependiendo
la actividad especifica de cada quien, lo que conlleva a falta de tiempo
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suficiente para ahondar en el conocimiento extenso de cada una de
las herramientas necesarias para responder estas preguntas. Como
fendmeno paralelo ocurre el crecimiento exponencial de la informaciéon
médica, existen mas de 25.000 revistas indexadas, el conocimiento médico
se duplica cada 10 afos, Medline incluye mas de 11 x108 referencias. Y
se incluyen mas de 400.000 articulos/afio.

Todo ello implica que debemos maximizar nuestros recursos
para la obtencién de la informacién necesaria para responder nuestras
preguntas.

Una buena pregunta debe ser Interesante, novedosa, posible de
ser contestada, ética y relevante.

¢, Coémo obtengo la mejor informacion relevante?

A. Elaborando preguntas contestables en relaciéon a determinada
condicion clinica.

B. Busqueda de la mejor evidencia, la cual debe ser valida,
importante y util.

C. Tomando decisiones ;Coémo ayudo a un paciente en forma
individual?

D. Evaluando mi desempernio, para que en una futura oportunidad
lo pueda cada vez hacer mejor.

Para realizar preguntas adecuadas se ha elaborado la estrategia
llamada PICO, por sus siglas en inglés

P: problemadel paciente o poblacién, describe el aspectorelevante
de la condicion del paciente, caracteristica de la poblacion,
condicion o enfermedad de interés, generaliza su condicion a
una poblacién mayor.

I: intervencion, plan de estudio para este paciente en particular,
qué es lo que usted quiere hacer con este paciente, lo cual
puede ser una prueba diagnéstica, tratamiento, medicacion,
procedimiento.
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C: comparacion, alternativa principal que consider6 en relacién a
una determinada accién, pudiera ser placebo, medicamentos
diferentes, cirugia, etc.

O: resultado del plan elegido, mejoria o deterioro de la condicion
o funcién. Morbilidad, mortalidad, complicaciones.

Responder una pregunta en la practica de la medicina amerita
una investigacion adecuada, mediante un proceso organizado, objetivo
y sistematico, utilizando el método cientifico.

Una posible estrategia podria ser:

1. Comience con el paciente, identificando el problema clinico, y
hagase la pregunta en relacion al cuidado del paciente.

2. Conviertalapreguntaclinicaen una pregunta que sea susceptible
de ser buscada (estrategia PICO).

3. Elija el mejor disefio de estudio para responder la pregunta.

4. Realice una busqueda de la literatura en una fuente
apropiada.

Las preguntas que habitualmente se hacen los médicos se orientan
hacia areas especificas como son, diagndstico, prondstico, etiologia,
tratamiento, riesgo, prevencion, incidencia, causalidad, analisis econdmico
de una determinada condicion. De esta manera elegiremos, el tipo de
estudio, disefio metodolégico acorde para cada uno de estos aspectos
a investigar

Del mismo modo el peso de la evidencia sera distinto dependiendo
del estudio que se ha elegido, en este orden de ideas de mayor a menor,
en cuanto a su validacion, la jerarquia seria como sigue: revisiones
sistematicas, ensayos clinicos controlados aleatorizados, ensayos
clinicos no aleatorizados, estudios de cohorte, casos y controles, estudios
transversales, series de casos y reportes de casos.

La MBE pretende aportar mas ciencia al arte de la medicina. De

esta forma la evidencia puede a su vez ser jerarquizada y dosificada en
cuanto al disefio de los estudios, pudiéndose de esta manera establecer
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escalas de gradacién de la misma de acuerdo a su calidad para poder
hacer recomendaciones inherentes a un procedimiento o intervencion
en materia de salud.

CONDICION A EVALUAR DISENO DEL ESTUDIO

Diagnostico Transversal

Prevalencia Transversal

Incidencia Cohorte

Riesgo Cohorte, casos y controles

Tratamiento Ensayos clinicos controlados

Prevencion Ensayos controlados

Causalidad Ensayos controlados, casos y
controles

Etiologia Casos y controles, cohorte

Costo efectividad Analisis econémico

Calidad de vida Estudios de quality

Existen paratal efecto diversas escalas de gradacion de la evidencia
a pesar de que buscan propésitos similares. Ejemplos de grupos que
han escrito las mismas:

« U.S. Preventive Services Task Force (USPSTF):

« CanadianAgency for Healthcare Research and Quality (AHRQ):
Task Force on Preventive Health Care (CTFPHC)

» Centre for Evidence-Based Medicine, Oxford (OCEBM):

« Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN):

* NICE: Guideline Development Methods

En los ultimos afos un grupo de personas de diferentes
organizaciones como la Agencia para la Investigacion y la Calidad de la

Atencion Médica de Estados Unidos, Instituto Nacional de Excelencia
Clinica de Inglaterra y Gales y la Organizacion Mundial de la Salud, han
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creado un nuevo sistema para clasificar la calidad de la evidencia y la
fuerza de las recomendaciones, denominandolo: GRADE (Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation Working
Group). Este sistema tiene como ventaja que clasificaron de una forma
simple sdélo en dos categorias las recomendaciones: niveles de fuerza
y calidad de la evidencia. En los niveles de fuerza de 1 6 2 (fuerte y
débil) y la calidad de la evidencia de 1 a 4 (niveles altos, moderado,
bajo y muy bajo). La fuerza indica la confianza que se puede tener en
la recomendacion al colocarla en practica y si conllevara mas beneficio
que riesgo. La calidad indica si el estimador del efecto es correcto.

Inicialmente categoriza las variables de resultado y su importancia
relativa. Posteriormente evalla la calidad de la evidencia en cuatro
categorias para cada una de las variables de resultado y después la
calidad global de la evidencia. Finalmente gradua la fuerza de las
recomendaciones en dos Unicas categorias (recomendaciones fuertes
o débiles).

El sistema GRADE propone las siguientes definiciones :

« Calidad delaevidencia:indica hasta qué punto nuestra confianza
en la estimacion de un efecto es adecuada para apoyar una
recomendacion.

* Fuerza de la recomendacion: indica hasta qué punto podemos

confiar si poner en practica la recomendacioén conllevara mas
beneficios que riesgos.

CALIDAD DE LA EVIDENCIA

Alta ++++ A
Moderada +++ B
Baja ++ C
Muy baja + D
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Recomendacioén fuerte a favor de utilizar
una intervencion N 1

Recomendacion débil a favor de utilizar
una intervencion 1? 2

Recomendacién débil en contra de utilizar
una intervencion 1? 2

Recomendacioén fuerte en contra de utilizar
una intervencion 1l 1

De tal forma esta herramienta nos permite ademas darle un valor
mas relevante a la evidencia obtenida en los diferentes estudios de
acuerdo a las consideraciones metodoldgicas segun las cuales fueron
estos disefados.

Una vez que tenemos en cuenta todas estas variables al momento
de formularnos las preguntas pertinentes enfocadas a un problema clinico
puntual, el préximo paso sera la busqueda adecuada de la evidencia
en las diferentes fuentes al alcance, decimos al alcance porque no
siempre tendremos todos los recursos a la mano, esto dependiendo de
la disponibilidad temporal de los mismos, el costo, acceso a la red, la
habilidad de cada médico en el manejo y conocimiento de la informatica,
programas, disponibilidad de tiempo, etc.

Haynes propone el uso de un sistema jerarquico de busqueda
de informacion agrupandolo en cuatro niveles, descritos en forma
piramidal desde el tope a la base y son: sistemas, sinopsis, sintesis y
S de estudios.

Sistema: integra y resume toda la informaciéon clinicamente
importante y relevante para el paciente en cuestion, es el equivalente a
un traje a la medida para el paciente. Ejemplos de fuentes ubicadas en
este nivel, Uptodate, Clinical Evidence, PIER, Dynamed, First Consult,
Evidence Base don call, SCHARR.
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Sinopsis: revistas de publicacion secundaria, basadas en
metodologia MBE, que mediante la evaluacién de articulos importantes
a los cuales se les aplica todo un rigor cientifico en cuanto a su disefioy
resultados. Equivale a un resumen muy bien estructurado, muchos de los
cuales son comentados por expertos en analisis critico de la literatura, y
o temas puntuales. ACP journal Club, EBM, Evidence Based Medicine,
Best Evidence. Bandolier.

Sintesis: incluye base de datos acerca de revisiones sistematicas.
Cochrane database, OVID-EBMR, DARE. Muchos de los cuales estan
enfocados principalmente para aspectos terapéuticos

Estudios: donde se agrupan todos los estudios publicados en
revistas indexadas, Ej. PUBMED, MEDLINE, incluye mas de 17.000.000
referencias, utiliza sistema Mesh para la busqueda de términos médicos,
operadores boleanos, busqueda por campos y limites.

En este punto de esta descripcién vale la pena mencionar
particularmente la existencia de los llamados METABUSCADORES,
porque mucha de la informacién que se obtiene a través del uso de los
mismos, incluye fuentes secundarias mencionadas en el sitema piramidal
propuesto por Haynes. No son mas que motores de busqueda que
permite buscar informacion simultanea en varias sedes, bases de datos
y revistas.

Tripdatabase: busca en mas de 75 sedes de alta calidad
relacionadas con metodologia basada en MBE. Dispone de la opciéon
de busqueda basica, avanzada, por especialidades, e inclusive manual
de uso en espanol

SumsSearch: simultdneamente usa varios recursos, Medline,
Dare, NG Clearinghouse, ajusta la busqueda de acuerdo a tratamiento,
diagndstico, prondstico, etiologia, y ademas es gratuito.

Evidence Based Reviews: utiliza recursos MBE de la National
Library for Health del NHS, busca en Bandolier, Cochrane Library, DARE,
NHS, ReFeR.

InfoRetriever: es un metabuscador, que ordena la informacion
segun el nivel de evidencia. No es gratuito.
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Otraopcién de busquedainteresante sonlos CATs, temas valorados
criticamente, los cuales son resimenes elabrados a partirde una pregunta
clinica, facilitan una respuesta rapida, sélo consideran aspectos parciales
de un tema y sus contenidos no se actualizan regularmente. Ej. Critically
Appraised Topics, UNC-CH, CATS MBE, PREEVID, Preguntas clinicas
Fisterra.com

Guias de practica clinica: bajo esta denominacién se agrupan
conjuntos de recomendaciones desarrolladas sistematicamente, por
grupos especializados en metodologia MBE, aunque no todas las G
clinicas son MBE, por lo tanto una vez que decidamos buscar informacion
en estas fuentes debemos tener certeza de este detalle. La informacion
nos ayudara alatomade decisiones, acerca de intervenciones adecuadas
para un problema clinico particular. Ej. National Guideline Clearinghouse
NGC, INFOBASE, National Libraryy of Guidelines, Medline (PubMed),
tiene opciones de busqueda para GPC.

Descripcion de otras fuentes de interés a considerar:

Clinical evidence: es un texto on-line que se actualiza cada 6
meses y que presenta un resumen de las revisiones sistematicas y
otra informacion de alta calidad. Elaborada por el grupo BMJ. Intenta
contestar preguntas clinicas mediante el analisis de los resultados de
revisiones sistematicas y estudios originales seleccionados de forma
critica por grupos de expertos. Se encuentra incluida en Medline.
La edicién on-line se actualiza mensualmente. Desde 2007 utiliza
GRADE (Grading of recommendations, Assessment, Development and
Evaluations) para clasificar la calidad de la evidencia y graduar la fuerza
de las recomendaciones. La edicion impresa se publica cada 6 meses.
Incluye sélo un reducido numero de temas.

» Actualizacion: mensual

« Cobertura: + de 200 temas

« Disponible: On-line; Impreso; PDA

* Acceso: requiere suscripcion

UpToDate: esta elaborada por grupos y meédicos de alto

reconocimiento, su estructura es similar a la de un texto o de revision
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académica. Incluye una guia de uso en espafnol.
« Actualizacién: diaria
» Cobertura:
« Accesible: on-line

* Acceso: requiere suscripcion (gratuito durante 30 dias tras
registro)

DARE: Database of Abstracts of Reviews of Effectiveness (DARE)
elaborado por el Centre of Reviews and Dissemination (CRD) de la
Universidad de York, Inglaterra. Incluye una valoracién critica de revisiones
sistematicas publicadas en las diferentes bases de datos de ciencias de
la salud: Current Contents Clinical Medicine, Medline, CINAHL, ERIC,
BIOSIS, PsycINFO, HTA. Las revisiones son publicadas en forma de
resumen ademas de un comentario acerca de su aplicacion. DARE
complementa las Revisiones Sistematicas de la Biblioteca Cohrane. Es
de acceso gratuito.

DynaMed: dispone de informacion sobre unos 3000 temas. Los
autores elaboranresimenes, comentarios orecomendaciones derivadas
de articulos orevisiones que van incluyendo de forma cronolégica. Todos
los documentos son ofrecidos en un formato similar.

« Actualizacion: diaria.
« Cobertura: unos 3000 temas y medicamentos.
* Disponible: on-line.

* Acceso: requiere suscripcion.

National Guideline Clearinghouse (NGC): Es probablemente el
centro de GPC mas importante. Contiene mas de 2.200 resumenes.

Opciones de busqueda

* Detailed Search. Permite poner limites a las consultas.
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« Disease/Condition. La busqueda por tema podemos realizarla
utilizando las palabras claves/descriptores del MeSH.

« Treatment/Intervention. Medicamentos; resultados de
intervenciones; diagndsticos; analisis; terapéutica y salud
mental.

» Organization/ Index Guideline. Por el o los centros que las ha
elaborado.

« COMPARE. Permite comparar las guias entre si.

+ Permite la utilizacion de operadores booleanos (AND, OR,
NOT).

Canadian Medical Association (INFOBASE). La Canadian
Medical Association (INFOBASE ) reline guias producidas en Canada por
diferentes organizaciones profesionales, agencias del gobierno, paneles
de expertos. Desde septiembre de 2004, las guias incluidas han sido
revisadas con la herramienta de evaluacion del AGREE.

Sistemas de busqueda:

« Basic search con opcion de busqueda por palabras clave,
términos MeSH, categorias o fecha de publicacién.

+ Advanced search con posibilidades de usar términos en el
titulo, por autor o centro donde se realiza el estudio, grupos de
poblacion, etc.

Cochrane Library: Revisiones sistematicas: labase de datosde
la Cochrane Library, incluye, la base de datos de RS Cochrane Database
of Systematic Reviews (CDSR) que elaboran los grupos Cochrane.

La Cochrane Library contiene una edicion en espafiol, la Biblioteca
Cochrane Plus, ademas de las revisiones sistematicas, también ofrece
los informes de las agencias de tecnologia sanitaria, Bandolera, los
registros de ensayos clinicos iberoamericanos. Existe una guia de uso
en espanol. Los resimenes de la Cochrane también aparecen sefialados
en Medline (Cochrane Database Syst Rev).
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Medline. Dispone de una opcién de busqueda desde “PubMed
services” denominada “Clinical Queries” con dos opciones de
busqueda:

« “Research Methodology Filtres”, un filtro metodoldgico.

- “Systematic Reviews”, para los articulos de revisiones
sistematicas, metaanalisis, revisiones de ensayos clinicos,
conferencias, guias de practica clinica. También podemos
realizar la busqueda utilizando “systematic reviews” como sub-
base (sb) “systematic [sb]” desde la pantalla de inicio.

Revistas secundarias. Estas publicaciones revisan los
articulos originales de revistas de prestigio, con disefos de estudios
metodoldgicamente bien realizados. Los articulos se publican enformade
resumen: objetivo, disefio, pacientes u otros participantes, intervenciones,
principales resultados, conclusiones. A continuacion un experto escribe
un comentario acerca del articulo con sus recomendaciones.

Las revistas ACP Journal Club, y Evidence-Based Medicine son
probablemente las mas importantes. Bandolier ademas incluye una
version en espanol Bandolera.

Fisterrae. Recurso publicado en espafol. Incluye la publiacion
de documentos disefiados para ser usados como ayuda a la toma de
decisiones; una guia farmaco terapéutica con mas de 500 fichas; una
calculadora clinica con mas de 60 funciones (Calcumed+); una aplicacion
de apoyo a los puntos de vacunacién con la que elaborar calendarios
vacunales personalizados (Calcuvac); una coleccion de imagenes;
algoritmos para consulta rapida.

« Actualizacion: diaria.

« Cobertura: mas de 340 temas.

« Disponible: on-line.

« Acceso: requiere suscripcion.

Un recurso que busca en diversas bases de datos y otras fuentes
(Cochrarne Library, Guias de Practica Clinica, InfoPOEMS...), se
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completa con calculadoras clinicas, y acceso a “Griffih's 5-Minute Clinical
Consult”.

« Actualizacion: cuatrimestral.
« Cobertura: + de 1000 temas y 250 guias de tratamientos.
« Accesible: on-line, PDA.

« Acceso: requiere suscripcion (gratuito durante 30 dias tras
registro).

CONCLUSIONES

1. Notenemos tiempo suficiente parabuscarinformacién en forma
extensa.

2. Definitivamente no somos expertos en el analisis critico de la
literatura, lo cual nos hace dependientes de los analisis llevados
a cabo por grupos de personas que si son expertos en esta
area, y que son capaces, mediante el uso de la bioestadistica,
de llegar a conclusiones validas y utiles para nuestra practica
cotidiana de la medicina.

3. Nuestra obligacién se centra en saber cuales son las fuentes
adecuadas para consultar

4. Aunseguimos buscando informacion en las fuentes primarias, lo
cual no necesariamente es malo, pero no siempre lainformacion

esta depurada adecuadamente para ser valida y util

5. Debemos cambiar nuestra estrategia de busqueda de la
informacion en forma definitiva.

6. Utilizar guias clinicas CATS, fuentes secundarias (Clinical
Evidence, Uptdate, Pier).

7. No olvidar lo util que son los metabuscadores (Tripdatabase,
Sumsearch).

8. Tenerencuentaelmodelode busquedade informaciéon propuesto
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por Haynes 4S, y tratar de familiarizarse al menos con una
fuente de informacién en cada nivel.

APENDICE

Escalas de Gradacion
Canadian Task Force on Preventive Health Care (CTFPHC)

Grados de recomendacion para las intervenciones especificas de

prevencion

A Existe buena evidencia para recomendar la intervencion clinica
de prevencion

B Existe moderada evidencia para recomendar la intervencion
clinica de prevencion

C La evidencia disponible es conflictiva y no permite hacer

recomendaciones a favor o en contra de la intervencion clinica
preventiva; sin embargo, otros factores podrian influenciar en

la decision.

D Existe moderada evidencia para recomendar en contra de la
intervencion clinica de prevencion.

E Existe buena evidencia pararecomendaren contralaintervenciéon

clinica de prevencion.

| Existe evidencia insuficiente (en cantidad y en cualidad) para
hacer una recomendacién; sin embargo, otros factores podrian
influenciar en la decision.

Niveles de evidencia-graduacion de los disenos de estudio

| Evidencia a partir de ensayos clinicos aleatorizados

11-1 Evidencia a partir de ensayos clinicos sin aleatorizacion

1I-2  Evidencia a partir de estudios de cohortes y casos y controles,
preferiblemente realizados por mas de un centro o grupo de
investigacion.

II-3 Evidencia a partir de comparaciones en el tiempo o entre
sitios, con o sin la intervencion; podrian incluirse resultados
espectaculares provenientes de estudios no aleatorizados.

1l Opinién de expertos, basados en la experiencia clinica; estudios
descriptivos o informes de comités de expertos.
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Tabla 3. Niveles de evidencia - calidad de la graduacion (validez interna)

Buena Un estudio (incluyendo el metaanalisis y la revision
sistematica) que cumple los criterios especificos de
estudio bien disenado*.

Moderada Un estudio (incluyendo el metaanalisis y la revision
sistematica) que no cumple (o no esta claro que cumpla)
al menos uno de los criterios especificos de estudio bien
disenado*, aunque no tiene "defectos fatales”.

Insuficiente Un estudio (incluyendo el metaanalisis y la revision
sistematica) que tiene en su disefio al menos un “defecto
fatal” o no cumple (o no esta claro que cumpla) al menos
uno de los criterios especificos de estudio bien disefnado*,
aunque no presenta’errores fatales” o una acumulacién
de defectos menores que hagan que los resultados del
estudio no permitan elaborar las recomendaciones.

U.S. Preventive Services Task Force (USPSTF): The U.S. Preventive Services
Task Force (USPSTF) gradua sus recomendaciones segun una de estas
cinco clasificaciones (A, B, C, D, |) reflejando la fuerza de la recomendacion
y la magnitud del beneficio neto (beneficio menos riesgo).

Fuerza de las recomendaciones

A LaUSPSTF recomiendaclaramente que los clinicos proporcionen
la intervencion a los pacientes que cumplan los criterios. (La
USPSTF ha encontrado buena evidencia de que la medida
mejora de maneraimportante los resultados en salud y concluye
que los beneficios superan ampliamente a los riesgos).

B La USPSTF recomienda que los clinicos proporcionen la
intervencion a los pacientes. La USPSTF ha encontrado
evidencia moderada de que la medida mejora de manera
importante los resultados en salud y concluye que los beneficios
superan a los riesgos.

C La USPSTF norecomienda afavor o en contradelaintervencion.
La USPSTF ha encontrado al menos evidencia moderada de
que la medida puede mejorar los resultados en salud, pero los
beneficios son muy similares alos riesgos y no puede justificarse
una recomendacién general.
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D LaUSPSTF recomienda en contra que los clinicos proporcionen
la intervencién a los pacientes asintdomaticos. La USPSTF ha
encontrado al menos evidencia moderada de que la medida
es ineficaz o que los riesgos superan a los beneficios.

| La USPSTF concluye que la evidencia es insuficiente para
recomendar a favor o en contra de la intervencion. No existe
evidencia de que la intervencion es ineficaz, o de calidad
insuficiente, o conflictiva y que el balance entre los riesgos y
los beneficios no se puede determinar.

Niveles de evidencia - calidad de la evidencia

Buena La evidencia incluye resultados consistentes a partir de
estudios bien disefiados y realizados en poblaciones
representativas que directamente evaluan efectos sobre
resultados de salud.

Moderada La evidencia es suficiente para determinar efectos sobre
resultados de salud, pero la fuerza de la evidencia es
limitada por el numero, la calidad, o la consistencia de
los estudios individuales, la generalizacion a la practica
rutinaria, o la naturaleza indirecta de la evidencia sobre
los resultados de salud.

Insuficiente La evidencia es insuficiente para evaluar los efectos
sobre los resultados de salud debido al nimero limitado
o al poder de estudios, defectos importantes en su
disefo o realizacion, inconsistencias en la secuencia de
la evidencia, o falta de informacién sobre resultados de
salud importantes.

Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ):

Grados de recomendacion

A Existe buena evidencia en base a la investigacion para apoyar
la recomendacion.

B Existe moderada evidencia en base a la investigacion para
apoyar la recomendacion.

C La recomendacion se basa en la opinion de expertos o en un
panel de consenso.

X Existe evidencia de riesgo para esta intervencion.
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Clasificacion de la recomendaciones en funcion del nivel de
evidencia disponible

la La evidencia cientifica procede a partir de metaanalisis de
ensayos clinicos controlados y aleatorizados.

Ib La evidencia cientifica procede de al menos un ensayo clinico
controlado y aleatorizado.

lla La evidencia cientifica procede de al menos un estudio
prospectivo controlado, bien disefiado y sin aleatorizar.

I1b La evidencia cientifica procede de al menos un estudio casi
experimental, bien disefiado.

1 La evidencia cientifica procede de estudios descriptivos no
experimentales, bien disefiados como estudios comparativos,
de correlacion o de casos y controles.

vV La evidencia cientifica procede de documentos u opiniones de
expertos y/o experiencias clinicas de autoridades de prestigio

A Recoge los niveles de evidencia cientifica la y Ib.
B Recoge los niveles de evidencia cientifica lla, llb y 111
A Recoge el nivel de evidencia IV.
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CAPITULO XXl

USO DE PROGRAMAS ESTADISTICOS Y
PROCESADOR DE BASE DE DATOS EN
INVESTIGACION

Rafael H. Borges G., Rafael E. Borges P.

Los avances que se han hecho en informatica hacen cada vez
mas sencillo el tedioso procedimiento de computacion de los datos para
realizar analisis de los mismos. Antes de la era de la informatica el
analisis de los datos requeria a veces largos procedimientos para realizar
el analisis estadistico de los datos, los cuales no estaban exentos de la
posibilidad de errores.

El desarrollo del software estadistico ha permitido disponer de
herramientas que permiten hacer estos analisis en forma rapida y con
escasa posibilidad de error, y ellos son los diferentes programas de analisis
con los cuales se cuenta en el presente, y que seguiran apareciendo, y
cuyos alcances y posibilidades pueden variar grandemente, al igual que
su costo de adquisicion y de mantenimiento.

Se puede tener acceso a varios programas de procesamiento
estadistico en forma gratuita, otros que deben ser adquiridas las licencias
y cuyo costo es variable, e incluso en algunos las licencias deben ser
renovadas periddicamente.

En el presente capitulo se hara referencia a algunos paquetes
estadisticos conocidos y que son de uso frecuente y relativamente faciles
de utilizar, ademas de que estén disponibles para una gran cantidad de
investigadores.

Igualmente se esbozaran algunos aspectos de bases de datos

relativamente faciles de elaborar, y se hara un breve bosquejo de dos
paquetes estadisticos de relativa facilidad de uso, uno de ellos es un
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software gratuito y el otro un software bastante completo y relativamente
facil de usar.

BASES DE DATOS

El primer elemento que se debe tener en cuenta para elaborar
una base de datos es cuales datos son imprescindibles a recolectar
para el analisis, lo cual requiere una correcta elaboraciéon del protocolo
de investigacion.

El segundo elemento es como van a ser recolectado los datos y
como van a ser vaciados en la base de datos. Es necesario recordar que
aquellas variables cuantitativas pueden ser pasadas a la base tal como
se colectan, o ser convertidas en variables ordinales o categéricas. En
general es recomendable que sean asentadas en forma cuantitativa, ya
que la manipulacion posterior puede convertirlas a otro tipo de variables,
pero si son recolectadas como categoéricas y registradas como tales en
la base de datos, no se puede regresar a su caracter numérico.

En relacidon a aquellas variables que pueden ser complejas, como
seriaunreporte de un estudio de imagenes, lo conveniente para asentarlo
en la base de datos es codificarlo, con el fin de no introducir demasiada
informacién en la base, lo que puede dificultar o incluso impedir su
manejo por un programa de analisis. Se debe tener la precauciéon de
registrar por escrito lo que significa cada uno de los codigos asignados,
ya que de no hacerlo, estos pueden ser registrados posteriormente en
forma equivocada.

También se debe tomar en cuenta cd6mo se va a registrar cada
variable en la base. En aras del tiempo utilizado para digitar los datos,
las variables deben serregistradas en forma breve, por ejemplo, el género
puede ser registrado como M o F en logar de masculino y femenino. Es
recomendable que para cada variable se registre el dato enlamismaforma
para todos los registros, ya que ello facilita el analisis de los datos.

El nombre que se da a cada variable 