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INTRODUCCION

Cuando se nos presenta la oportunidad (y responsabili-
dad) de hacer un estudio cientifico, debemos tener co-
nocimiento de los principios basicos de cdbmo disefar
ese estudio. En el proceso de la investigacion cientifica
surgen diferentes preguntas acerca de fenémenos rela-
cionados con exposicion a un factor de riesgo/protec-
tor, diagnostico, tratamiento o factores prondsticos; la
forma méas adecuada de responder a estas interrogan-
tes es mediante el empleo de estudios cientificos que
estén encaminados a proporcionarnos un nivel de evi-
dencia solido. El objetivo de este articulo (como parte
de una serie que inicié con el nimero anterior de la re-
vista), es ofrecer a nuestros lectores algunas herramien-
tas para enriquecer sus conocimientos y habilidades
para la realizacion de trabajos cientificos y dar un pa-
norama muy general de este tema.

En el editorial del nUmero anterior de esta revista, se
explico cual es el origen de un articulo cientifico: la
pregunta de investigacion.’? Hay muchos errores que
se pueden cometer al hacer un estudio. El primero es
iniciar un estudio sin haberse hecho una pregunta de
investigacién, el segundo es no hacer un disefo. Los
pasos para hacer un estudio se enumeran de manera
muy general y simplificada en el cuadro /.

Una manera errénea, en la que muchos estudios son
realizados es la siguiente: ante una situacion clinica los
investigadores inician el estudio (paso 7); conforme
éste se va desarrollando, se disefian las hojas de reco-
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leccién de datos, se decide qué tipo de estudio ser3, se
eligen los métodos estadisticos, etc. Es decir muchos
de los estudios inician en el paso 7, ignorando los ante-
riores. Este método se puede resumir como «vamos a
ver qué encontramos», 0 método Baconiano. A diferen-
cia del método cientifico.

El concepto de seguir un método para hacer ciencia
no se consolidé sino hasta inicios del siglo XVIl 'y se le
debe principalmente a dos pensadores: Sir Francis Ba-
con (1561-1626) y René Descartes (1596-1650). A ellos
debemos la introduccién de métodos cientificos para
hacer avanzar el conocimiento. Bacon propone una se-
rie de reglas para observar fenémenos y hacer inferen-
cias (método inductivo). Mario Bunge, epistemologo
argentino que ensefia en la Universidad de McGill en
Montreal, Canada, en relacion a este método, le llama
metodolatria a «la idea de que existe tal método, y de
que su aplicacién no requiere talento ni una larga pre-
paracion previa, es tan atractivo que todavia hay quie-
nes creen en su eficacia».? Por otro lado, Descartes,
quien no crefa en la induccién propone como eje de su
método el analisis y la deduccién. Galileo Galilei
(1564-1642) propone establecer una hipétesis de inves-
tigacién, y ponerla a prueba de manera experimental.
Esta es la base de la ciencia moderna. Esto nos lleva a
la importante conclusiéon de que para hacer avanzar el
conocimiento en ciencia debemos de aplicar el método
cientifico. Una idea puede considerarse cientifica sélo si
es objetivamente contrastable.* Con esto podemos en-
tender facilmente el por qué de los niveles de eviden-
cia: los estudios que ofrecen comparacién y por
consiguiente una prueba de hipotesis (estudios experi-
mentales) son por mucho superiores a los que sélo des-
criben series o casos (estudios descriptivos).

La estructura arquitectonica de la investigacion se re-
fiere a una serie de pasos cientificos sisteméticos, orga-
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nizados y objetivos, aplicados a sujetos o circunstancias
en quienes la investigacién es llevada a cabo.® La habili-
dad de evaluar una estructura cientifica requiere cono-
cimientos en estadistica y analisis.® Para dar una
respuesta a la pregunta de investigacion de un estudio,
debemos partir de una blsqueda en la literatura evalua-
da con la mejor evidencia posible, con la finalidad de
obtener informacién y datos confiables.” El disefio de
un estudio de investigacién consiste en que una vez
conocida nuestra pregunta e hipotesis nosotros poda-
mos extrapolarlas a un plano operativo y encontrar va-
riables que puedan ser medidas y analizadas con el
minimo error posible.®

Diversas sociedades e instituciones cientificas han
establecido jerarquias para separar los niveles de evi-
dencia entre los diversos estudios, con lo cual estable-
cen que algunos disefos de estudios estan mas sujetos
a sufrir sesgos que otros.® El sesgo de informacién pue-
de definirse como un error o desviacidn sistematica en
los resultados de un estudio, es decir, sesgo es todo
aquello en la elaboracion del estudio que produce erro-
res y pueden confundir los resultados, comprometiendo
la validez del estudio. El disefio méas adecuado, en
cuanto a la solidez de los datos encontrados, es un di-
sefo experimental, sin embargo, el realizar un estudio
experimental en humanos, en ocasiones puede ser
cuestionado por razones de ética.'® Por lo que podemos
contar con otros tipos de estudios que pueden ayudar-
nos de igual manera a resolver nuestra pregunta de in-
vestigacién, como lo son los estudios observacionales.

Cuadro |. Pasos para llevar a cabo un estudio.

Posterior a la Segunda Guerra Mundial, con la finali-
dad de no dafar la dignidad humana en los pacientes
que entran a un estudio de investigacion experimental
surge el Cédigo de Nuremberg, que reconoce que los
experimentos llevados a cabo en humanos son nece-
sarios para el desarrollo de la ciencia y nuevos conoci-
mientos, pero establece principios basicos que deben
observarse para satisfacer conceptos morales, éticos 'y
legales.' Uno de los puntos que son considerados en
el Cédigo de Nuremberg es el consentimiento bajo in-
formacion, que es el proceso mediante el cual se ga-
rantiza por escrito la autorizacién voluntaria del
paciente para ser sometido a investigaciones y/o pro-
cedimientos, cuando éste ha sido previamente infor-
mado y ha comprendido los riesgos y beneficios.’ En
la NOM-168-SSA1-1998 que rige el expediente clinico
se definen las caracteristicas necesarias del consenti-
miento informado." A este cédigo se han sumado va-
rios otros, como el de la Asociacion Médica Mundial
de 1954; la Declaracién de Helsinki (también de la Aso-
ciacion Médica Mundial) de 1964, revisada en 2000;
los Principios de Etica Médica, de la Asociacion Médica
Americana de 1971, revisados en 2000, y otros mas.
En México, la Ley General de Salud, de 1984, establece
las bases sobre las que puede desarrollarse la investiga-
cidbn médica en seres humanos.™ En Estados Unidos de
Norteamérica, el programa de las buenas practicas
médicas es el punto focal con que la FDA (Food and
Drug Administration) regula los estudios experimenta-
les que son llevados a cabo en humanos.™

No. Paso Ejemplo/notas

0 Situacion clinica Pacientes con epifisiolistesis femoral proximal bilateral (ELFP)

1 Documentacion sobre el tema

2 Pregunta de investigacién {Cudles son los factores de riesgo para la presentacién bilateral de
la ELFP?

3 Decidir el mejor disefio del estudio Casos y controles (elige a los pacientes por su desenlace)

4 Disefnar el estudio Escribir el protocolo o anteproyecto, determinar los métodos de
seleccion de los pacientes, elegir los métodos estadisticos, calcular
el tamafno de la muestra, etc.

5 Obtener autorizacién institucional (Comités Desarrollar el consentimiento informado

de Etica, Investigacién, etc.)/obtener el
consentimiento de los pacientes

Llevar a cabo la intervencidn, revisar expedientes, interrogar a los

pacientes y a sus padres. Capturar los datos

6 Disefnar la hoja de recoleccién de datos
y la base de datos

7 Llevar a cabo el estudio

8 Analizar los datos

9 Escribir el manuscrito final
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DISENO DEL ESTUDIO

Los estudios de investigacidon nos permiten valorar de
una forma directa la respuesta que existe al exponerse
a algun agente causal, tratamiento o a alguna prueba
diagnostica. Para poder dar respuesta a esta interro-
gante es necesario formar grupos que puedan ser
comparables, es decir, que presenten las mismas ca-
racteristicas, excepto la exposicién que desea evaluar-
se. En el mundo cientifico podemos encontrar una
clasificacion de acuerdo a la intervencidn realizada a
los sujetos de estudio, dividiéndolo en estudios experi-
mentales y observacionales. La intervencion puede ser
una maniobra (cuando se cambia el estado basal del
sujeto) o un procedimiento (como cuando se investiga
acerca de un método diagnéstico). Los estudios que
involucran comparacién son analiticos, aquellos que
no lo hacen son descriptivos.

Una caracteristica muy importante de los estudios
experimentales es que la asignacién de los sujetos de
estudio (pacientes, animales de laboratorio o muestras
bioldgicas) a cada uno de los grupos con los que se
van a comparar, es hecha por el investigador y es muy
importante que esta asignacion sea hecha al azar, asi
como realizar una evaluacion ciega de los resultados.
La evaluacién ciega de los sujetos de investigacién, se
refiere al hecho de que el paciente y/o evaluador desco-
nocen completamente a qué grupo pertenece el sujeto,
con esto se pretende evitar sesgos en el estudio.’®

Al tener nuestra situacion clinica y tras haber postu-
lado la pregunta de investigacién el siguiente paso es
decidir a cudl de los modelos existentes de estudios se
adapta mejor la situaciéon que queremos investigar.'”” A
continuacioén se presentan los disefios mas usados en la
ciencia médica. Sin embargo, en situaciones especiales,
se pueden concebir disefios alternativos. Por motivos
de espacio, este articulo no tratard entre otros temas el
de las pruebas diagnésticas (métodos diagnosticos, es-
calas y clasificaciones).

TIPOS DE ESTUDIOS
METAANALISIS

El metaanalisis va mas alld de una revision sistematica,
requiere que las personas que redactan el metaanalisis
se conviertan en expertos en el tema, que deben hacer
una revisién completa de la literatura encontrada en ese
tema en particular.’® A diferencia del analisis sistemati-
co, el metaanalisis hace una revision y evaluacién de la
calidad de todos los ensayos clinicos encontrados hasta
el momento de ese tema.
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ENSAYOS CLINICOS CONTROLADOS

Este es un tipo de estudio analitico (porque involucra
comparacion). Los ensayos clinicos controlados, son
conocidos también como estudios clinicos experimen-
tales. En estos estudios se forman grupos: con la expo-
sicién y sin ésta (o diferente exposicion), los sujetos de
estudio deben reunir ciertas caracteristicas (criterios de
seleccién) de acuerdo a las necesidades del estudio.
Ambos grupos de estudio son reclutados y sequidos de
la misma manera en el tiempo desde el momento de
su ingreso al estudio hacia adelante en el tiempo (pros-
pectivo). Al final del estudio se evalla el desenlace (out-
come, diferente a resultado), que puede referirse a una
diversidad de variables como mediciones biolégicas, fi-
siolégicas, microbioldgicas, eventos clinicos (medicion
de dolor, desarrollo de infeccién, complicaciones, etc.);
grado o severidad de una enfermedad aplicando una es-
cala conocida y validada en el medio; o el tiempo de su-
pervivencia,' etc.

Este tipo de estudio es de suma importancia para
corroborar una hipétesis, ya que le proporciona al in-
vestigador el poder de controlar las variables sujetas al
estudio y de esta forma poder establecer un resultado
confiable sobre la exposicion del agente que se esté in-
vestigando. Cabe mencionar que los resultados obteni-
dos gozan de un alto nivel de evidencia.

Anélisis de los ensayos clinicos controlados: Lo mas
comun en estos estudios es que mida la incidencia del
desenlace de interés en el grupo que fue sometido a la
exposicién y en el grupo que no tiene la exposicion. La
medida con la cual se evalla la relacion entre los dos
grupos a presentar el desenlace entre ambos grupos es
el riesgo relativo (RR), que es obtenido de la proporcién
de sujetos que desarrollaron el desenlace de interés en el
grupo de expuestos entre la proporcion de sujetos que de-
sarrollaron el desenlace de interés en el grupo sin la expo-
sicién. El resultado del RR es interpretado como aumento
en el riesgo de desarrollar el evento de interés cuando el
valor es mayor a 1, o disminucién en el riesgo (o factor
protector) cuando el resultado es menor a 1.

COHORTES

Del latin cohors, cohortis que significa séquito o agru-
pacion. Las cohortes son grupos de sujetos en los que
todos comparten una caracteristica en comun, es decir,
que pertenecen a un mismo sitio, trabajo, ambiente,
etc., y que los hace compartir una serie de factores de
riesgo o de proteccion, o comparten un factor de ries-
go o una patologia. Por ejemplo, una cohorte de pa-
cientes con displasia del desarrollo de la cadera
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(tratados de manera conservadora) con resultados satis-
factorios; en esta cohorte se puede investigar la ocu-
rrencia de un evento de interés: por ejemplo,
osteoartritis de la cadera en edad temprana.

Los estudios de cohorte se han utilizado de manera
clasica para determinar la ocurrencia de un evento es-
pecifico en un grupo de individuos inicialmente libres
del evento o enfermedad en estudio.?® En este modelo
alin no se conoce el desenlace. Puede ser simplemente
observacional o también se pueden crear dos grupos de
estudio (o analizar factores predictivos y sus desenlaces)
y ser del tipo analitico. La comparacion en estos estu-
dios se hace de la siguiente manera: en un grupo los
pacientes estdn sometidos a un factor de riesgo (o pro-
tector) que se sospecha causa alguna enfermedad; y el
otro grupo de pacientes, que presentan las mismas ca-
racteristicas clinicas, demogréficas, geograficas y tem-
porales que la cohorte, pero sin la exposicién al factor
de riesgo (o protector). Estos grupos de pacientes «ex-
puestos» y «no expuestosy, son sequidos a lo largo del
tiempoy al final se evalla el desenlace en ambos gru-
pos. Por medio de este estudio también es posible me-
dir la incidencia de una enfermedad. Existen cohortes
retrospectivas, prospectivas y estudios de casos y con-
troles anidado en una cohorte.

ESTUDIOS DE CASOS Y CONTROLES

Este también es un estudio observacional, pero al ser
comparativo adquiere la caracteristica de ser analitico.
A diferencia del estudio de cohortes, en estos pacien-
tes ya se conoce el desenlace de interés y es por esa
caracteristica por la que se seleccionan para entrar al
estudio. Estos son sequidos en el tiempo, pero de for-
ma pasada, es decir son retrospectivos. Por medio de
entrevistas o revisiones de expedientes es buscada la
exposicion al factor de riesgo o protector. Estos estu-
dios tienen la ventaja de ser menos costosos que los
ensayos clinicos y los estudios de cohortes y consu-
men un menor tiempo en la recoleccion de datos. Sin
embargo, estan sujetos a una gran variedad de sesgos:
los pacientes ya no recuerdan datos con precisién o
los expedientes donde se desea buscar la informacion
no estan completos. Estos estudios evaltan asociacién
(un factor de riesgo X est4 asociado a una enfermedad
Y), a diferencia de los ensayos clinicos que evaltan
causalidad (la exposicion al farmaco a causa de una
disminucidon o aumento en la variable clinica b). Por
esta razén los estudios de casos y controles tienen un
menor nivel de evidencia que los ensayos clinicos. En
estos estudios, a diferencia de los ensayos clinicos (en
los que el anélisis se hace mediante el riesgo relativo)
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el andlisis (medida de asociacion) se hace mediante la
razon de momios (odds ratio).

ESTUDIOS TRANSVERSALES, REPORTE DE UN CASO,
ANALISIS SISTEMATICOS Y OPINION DEL EXPERTO

El estudio transversal o de prevalencia, es un estudio
observacional, donde se mide la exposicién del factor
de riesgo/protector, y al mismo tiempo se evalta la res-
puesta o desenlace. Generalmente se hace con una me-
dicion en el tiempo. Por lo que brinda informacion
acerca de la frecuencia y distribucion de diferentes fac-
tores de riesgo y/o dafos a la salud. Otros estudios
transversales son los cuestionarios, muchos de los estu-
dios genéticos y de biologia molecular, etc.

El reporte de un caso debe tener por objetivo la legi-
tima intencion de comunicar algun evento raro, dar a
conocer un tratamiento novedoso, informar acerca de
una complicacién nada o poco conocida, etc. Estos es-
tudios dan pie a la realizacion de estudios mas comple-
jos para poder hacer una prueba de hipdtesis.

El anélisis sistematico (también conocido como «re-
vision de la literatura»), es definido como la aplicacién
de estrategias cientificas, el cual esta sujeto a un gran
sesgo de informacion.?' No se debe confundir con el
metaanalisis (ya que hay algunos editores de revistas
que los consideran como sinénimos, considerando al
analisis sistematico muy diferente al tradicional articulo
de revisiéon de una situacion clinica).

Opinién del experto, es el reporte de un médico con
una larga trayectoria y experiencia en el tema (en el
mejor de los casos), que emite sus observaciones acer-
ca de una patologia o situacion médica especial. Este
tipo de estudios tiene el nivel méas bajo de evidencia
cientifica, no quiere decir que este tipo de estudios no
son valiosos, en muchas ocasiones son el origen para
futuros estudios. La utilidad de estos reportes deberia
ser el estimular la realizacién de estudios con rigor
cientifico para probar (o rebatir) sus conclusiones. Las
conclusiones de estos reportes no deberian de aplicarse
a la practica médica (a menos que sea la Unica eviden-
cia disponible para determinada situacién clinica).

CONCLUSIONES

Una vez hecha la pregunta de investigacion, se debe
decidir cudl es el mejor disefo de estudio para respon-
derla de la manera mas adecuada. Siempre que poda-
mos, debemos tratar de que el disefio sea aquel que
ofrezca el mayor nivel posible de evidencia. Es impor-
tante notar que en ocasiones, por cuestiones econdmi-
cas, éticas o de tiempo no es posible hacer un ensayo
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clinico controlado; los estudios de cohortes por lo gene-
ral también requieren recursos econémicos y tiempo.
La siguiente mejor opcién es llevar a cabo un estudio
de casos y controles bien disefado. Esto resulta en un
gran paso ascendente en los niveles de evidencia te-
niendo en cuenta que un gran nimero de los estudios
publicados en nuestra especialidad son series y reportes
de casos.

Los lectores interesados en disefiar un estudio para
publicacién en esta revista, pueden contactar a los au-
tores para recibir orientacién y asesoria.
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