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Short Description

Descripción: En este libro, la tercera edición de Epidemiología Clínica, más de 25 profesionales; epidemiólogos y epidem...
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Prefacio En este libro, la tercera edición de Epidemiología Clínica, más de 25 profesionales; epidemiólogos y epidemiólogos clínicos, nos dimos a la tarea de transmitir nuestra experiencia a fin de elaborar un texto que permita comprender las aplicaciones más actuales de esta disciplina. En la formación de un espíritu científico, la Epidemiología Clínica se concibe como una estrategia de categorización de los fenómenos que se dan en la enfermedad humana, a fin de llegar a conclusiones válidas por medio de la investigación, o bien, con base en la lectura crítica y sistematizada de la información existente en la literatura médica, para así tomar las decisiones más correctas en la práctica médica. Es importante enfatizar que fue John R. Paul quien en 1938 utilizó por primera vez el término “Epidemiología Clínica”, al dictar la conferencia “Una nueva filosofía para viejas enfermedades”, en la American Society for Clinical Investigation, a fin de proponer la utilización de la Epidemiología en el área clínica. Sin embargo, fue hasta fines del decenio de 1960-1969 y principios del de 1970-1979 cuando se incorporó en realidad el término “Epidemiología Clínica”. Feinstein fue, sin duda, quien lo retomó e impulsó vigorosamente, y afirmó que la Epidemiología Clínica era una disciplina que poseía los elementos necesarios para realizar investigación clínica con grupos de pacientes con el fin de evaluar el proceso diagnóstico y el pronóstico, así como para comparar los tratamientos. Asimismo, señaló que esta disciplina proveía en gran parte las bases necesarias para la construcción del edificio llamado “investigación clínica”; por esta razón, tituló su libro La arquitectura de la investigación clínica (1976). Según Feinstein, el planteamiento de John R. Paul propició, en gran medida, el desarrollo de los métodos de la Epidemiología analítica y su extensión al campo de las enfermedades no transmisibles. A través de su amplia obra escrita, Feinstein propuso los paradigmas de la investigación clínica, planteó que su principal objetivo era la predicción y no la explicación de los fenómenos; que la información obtenida de los pacientes era subjetiva en una gran proporción; que el reto no era el planteamiento de la hipótesis, sino la incorporación del mejor procedimiento para enriquecer el juicio clínico y que el método debía ser la observación ya que, por razones éticas, casi nunca es posible realizar experimentos. Posteriormente, Sackett interpretó la Epidemiología Clínica como la disciplina en la que participa el médico dedicado al cuidado de los enfermos, provisto de información epidemiológica y estadística, para estudiar los procesos de diagnóstico, tratamiento y pronóstico; mencionó que la Epidemiología Clínica “es la aplicación de los métodos epidemiológicos y biométricos a la atención cotidiana del paciente”. Para cumplir con este propósito señalado por Sackett, el investigador clínico necesariamente debe utilizar diversas estrategias, de cuya aplicación adecuada dependa la validez de la información obtenida. Por su parte, los Fletcher, en el decenio de 1980-1989, señalaron que para dar respuesta a las preguntas que surgen al estar frente a un paciente, es necesario recordar que la información clínica se basa en datos inciertos y que, por tanto, esto se expresa en términos de probabilidad, ya que si bien esta última se estima en relación con experiencias basadas en muestras de pacientes similares, las observaciones clínicas las efectúan médicos que usan instrumentos y técnicas diferentes y que, además, poseen sus propios juicios, con lo que se propicia la existencia de errores que alteran las observaciones. Surgió así la idea de que para contrarrestar las alteraciones de las observaciones clínicas, éstas deben apoyarse en principios científicos. Como es evidente, el desarrollo vigoroso de la Epidemiología Clínica se inició a fines del decenio de 19701979; a partir de ese momento, con la irrupción de artículos y libros sobre el tema, se observó un creciente interés por esta disciplina. La Facultad de Medicina de la UNAM, a principios del decenio de 1980-1989, dio un fuerte impulso a la Epidemiología; reorientó la maestría en ciencias médicas dentro de los cauces del método epidemiológico, incluyó la asignatura Epidemiología Clínica en el Plan de Estudios de 1985 de pregrado, la cual sigue vigente en el plan de estudios actual, y editó el libro de texto sobre esta disciplina. Fernando Cano Valle, el entonces Director de la Facultad, estaba convencido de la importancia de esta disciplina, así, nos conminó a un grupo
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de médicos a diseñar dicha asignatura y a trabajar arduamente para la concreción de la que fue la primera edición del libro Epidemiología Clínica. Esa primera edición salió a la luz en 1988, fue ampliamente aceptada no sólo por los estudiantes de Medicina, sino además por médicos clínicos, epidemiólogos y otros profesionales del área de la salud. La convicción de Cano Valle, médico neumólogo e investigador clínico, quien desde entonces reconocía ampliamente la importancia de la aplicación de la Epidemiología a la práctica e investigación clínica, señaló “[...] Ciertamente, la tarea fundamental del médico es conocer las enfermedades del ser humano e investigar los medios para combatirlas. Reconocer los síntomas y hallar los signos mediante maniobras y razonamientos son principios en los que se ha sustentado la medicina, es decir, la clínica. Conforme se avanzó en el conocimiento de la enfermedad, la medicina se tornó en una diáspora de recursos para conocer y profundizar más en los problemas de salud del ser humano, de modo que la aplicación de ese conocimiento fuera puesta a la disposición de la sociedad. De esa manera, de la inspección, palpación, percusión y auscultación —reglas inmutables de la clínica y de la propedéutica—, así como de la observación de los enfermos y de la comparación y agrupamiento de las diversas manifestaciones de la enfermedad, nació la patología y en ese momento se transformó la medicina. En esa transformación, tácitamente en relación con la investigación clínica, se aceptó de manera general que el médico es la persona responsable de planear la estrategia en el diagnóstico y de ejecutar las tácticas de la terapéutica; sin embargo, todavía hay quien duda de que cada aspecto del manejo clínico es diseñado, ejecutado y evaluado con procedimientos intelectuales idénticos a los que se emplearon en cualquier situación experimental. Es evidente que para tratar un padecimiento, hay que reconocerlo. Saber qué se tiene que tratar, es decir, conocer el estado patológico del enfermo, en resumen, hacer el diagnóstico. Por ello el clínico recopila datos, de los cuales algunos le son de utilidad y otros no tanto, y en ocasiones la valoración e interpretación de éstos son parciales. Por lo que los elementos de juicio pueden ser incompletos. De ahí la importancia de la propedéutica (que en realidad es la base de la clínica), la cual origina la diferencia de hacer bien la práctica médica o no; pero la propedéutica ya no es suficiente en la actualidad. Si bien evita que el clínico se convierta en un autómata, ejecutando actos y acumulando datos, también enfatiza en el ser que piensa, agrupa datos, los sistematiza, interpreta, comprende y conforma en un diagnóstico. Sin embargo, la propedéutica carece de elementos que la evolución de la ciencia nos otorga. De ahí que del conocimiento de la metodología aplicada en los estudios que involucran al ser humano en el diseño y la interpretación validada por los métodos estadísticos dependan no sólo el éxito de una investigación, sino también la vida misma del paciente”. Asimismo, Cano Valle afirmó que “la Epidemiología Clínica, a través de la aplicación correcta de la metodología epidemiológica, utiliza observaciones clínicas con las que puede establecer conclusiones válidas que respondan a las preguntas planteadas, salvando el obstáculo que representa la subjetividad, habitualmente presente en las mediciones realizadas en la práctica médica”. Es cierto que el término “Epidemiología Clínica”, su concepto y alcances causaron una importante polémica en su inicio; al margen de las polémicas suscitadas, es incuestionable que para la observación clínica, bajo el rigor científico, la Epidemiología Clínica constituye una de las mejores alternativas. El interés que despertó la primera edición de este libro constituyó la motivación para elaborar la segunda edición en la que se actualizaron todos los temas, se incluyeron varios capítulos y se dio un enfoque más actual, más profundo y más humano. En esa 2a. edición destacamos la importancia de la Epidemiología Clínica para el desarrollo de la investigación; asimismo, subrayamos que esta disciplina permite enfatizar que la ciencia, en su necesidad de esclarecer y generar conocimiento nuevo, se opone por principio a la opinión. Puede, en efecto, validarla planteándola a manera de suposición como lo es la hipótesis, es decir, como una respuesta tentativa a la pregunta de investigación. Sin embargo, si no se plantea correctamente dicha pregunta, no será posible concebir tal hipótesis o respuesta tentativa, por lo tanto no podrá generarse conocimiento científico. Tuvieron que pasar varios años para que fuera posible sacar a la luz la tercera edición de este texto que, si bien mantiene la estructura de las ediciones anteriores, contiene varios capítulos nuevos, incorpora como autores a 13 destacados epidemiólogos y epidemiólogos clínicos y ofrece un panorama renovado de los alcances de la Epidemiología Clínica. Al igual que los textos anteriores, se invita al lector a transitar por cada uno de los capítulos en los que encontrará los amplios horizontes teóricos, metodológicos e instrumentales que ofrece la Epidemiología Clínica.
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Así, después de reseñar en el primer capítulo el desarrollo de la disciplina y su relación con la investigación, en el siguiente apartado se ofrece al lector algunos elementos para plantear preguntas de investigación a partir de delimitar el problema de estudio y, posteriormente, en un capítulo nuevo, se señalan los lineamientos para elaborar proyectos de investigación destacando de forma somera cada uno de sus apartados. Es importante recalcar esto último, ya que en toda investigación debe haber concordancia lógica entre los objetivos y el diseño metodológico utilizado, su análisis y la interpretación de los resultados. Ello implica además la selección adecuada de las técnicas estadísticas no sólo en las fases finales de la investigación (análisis e interpretación de resultados), sino también en la estructuración del diseño de la misma. En un capítulo reformado se presentan los diseños de investigación, su conceptualización, algunos ejemplos de ellos y sus alcances y limitaciones. De la misma manera que en el libro anterior, un apartado especial fue destinado para los estudios experimentales, capítulo que fue renovado y actualizado ampliamente. Además, por la importancia que reviste en la investigación sobre fármacos, se incorporó el tema de Farmacovigilancia, cuyo propósito es orientar al lector sobre las medidas que se deben tomar para incrementar la seguridad para el paciente, y mostrar los métodos para la evaluación de los beneficios y los riesgos potenciales de cualquier intervención terapéutica. Los capítulos de Bioética y Epidemiología Clínica y el de Revisiones sistemáticas y Metaanálisis en Medicina fueron modificados, este último enfatiza la importancia de proporcionar a los clínicos una respuesta objetiva para la toma de decisiones basada en el resumen de todas las evidencias disponibles. El capítulo de Clinimetría en su nueva versión, destaca la importancia de todo el proceso de medición, la manera de controlarlo y evaluarlo con el fin de obtener información consistente, válida y confiable. Posteriormente, se presenta un apartado sobre la noción de Normalidad en Medicina, sus usos y formas de ser interpretada y calculada. El capítulo Conceptos de causalidad en Medicina no sufrió grandes modificaciones debido a que su autora, la Dra. Florencia Vargas Voráckova, estaba atravesando por problemas de salud. Aprovecho este espacio para expresar mi reconocimiento a su labor profesional y cualidades personales, y mi tristeza por su partida. Posteriormente se presenta el capítulo de Diagnóstico y evaluación de pruebas diagnósticas, en él se resaltan la importancia de reconocer la confiabilidad de las diferentes pruebas y la secuencia para establecer el diagnóstico de un padecimiento, además enfatiza la importancia de que los procedimientos diagnósticos deben sustentarse firmemente en la información obtenida a través del acto clínico. El siguiente apartado hace referencia a la Estimación del pronóstico de la enfermedad, es decir, la evaluación del tiempo de ocurrencia de un evento relacionado a ella, además se destaca el análisis de la sobrevida. El capítulo de Análisis de decisión en la práctica médica brinda alternativas para contender con uno de los problemas más grandes que enfrenta el médico, la necesidad tomar decisiones médicas con base en información imperfecta o incompleta. Dos capítulos posteriores, Evaluación de la calidad de vida y de la atención médica, mediante el uso de la Epidemiología Clínica ofrecen un amplio panorama sobre la búsqueda de parámetros que permitan identificar y propone medidas para que la población viva con mayor bienestar y mejor atención médica. Para cerrar el libro se incluyen tres capítulos; uno sobre el Plan de manejo estadístico, otro sobre el significado clínico y la significancia estadística y otro más sobre cálculo del tamaño de muestra. Así, los autores de esta obra ofrecemos a la comunidad médica una tercera edición ampliada y actualizada que ha sido producto de la tarea cotidiana y de la experiencia diaria tanto en la investigación, como en la práctica clínica y en la docencia. En este libro se pretende dar al estudiante de Medicina, de otras áreas de la salud, al de posgrado, al médico general o al clínico, los elementos metodológicos que le permitan realizar la práctica de manera más médica científica, más documentada y más sistematizada, sin olvidar nunca la gran importancia que tiene el componente humanístico en todo médico. Laura Moreno Altamirano



Prólogo a la segunda edición Avatares de la medicina occidental ¿Cuándo y cómo nació la medicina? Nada cuesta imaginar a un ser humano que, con curiosidad y compasión, se aparta de la ruta que sigue la tribu nómada y se acerca al desvalido que ha quedado atrás. Esta actitud inició un tipo superior de comercio humano: la relación médico-paciente que, muchos siglos después, el Dr. Ignacio Chávez, citando a Luis Portes, habría de sintetizar así: “una confianza frente a una conciencia”. La medicina, o más bien, la concepción de la medicina — su marco conceptual— históricamente ha dependido de los contextos ideológico y político de la sociedad. No son de extrañar sus ligas con la religión y la magia cuando estas últimas bastaban para explicar al mundo. La palabra “medicina” contiene la raíz latina med que significa llevar al centro, equilibrar, balancear (palabras afines son “mediar”, “promedio”, “medida”); el término obliga entonces a ejercer una acción para cumplir con las funciones de equilibrio, de centrado. Este “equilibrio” se pierde con la enfermedad. El médico tiene la función de restablecer la salud y, por ello, los términos “medicina” y “terapéutica” son indisociables. De hecho, acudimos a la farmacia a comprar “la medicina” (no nos ofrecen a cambio la disciplina que estudia la enfermedad, sino un fármaco). Si la idea de la enfermedad es mágica o religiosa, la terapéutica se establecerá de acuerdo con lineamientos acordes con esa visión del mundo. Ese marco conceptual bien puede prescindir de la realidad. En la antigua Grecia, donde todo nació, la escuela hipocrática diseñó “el concepto de los humores” con un alarde de armoniosa simetría. El fundamento de la vida, de acuerdo con esa concepción, depende de cuatro humores: sangre, flema, bilis amarilla y bilis negra. Estos humores no constituyen únicamente la base de la vida humana, sino que también explican que el temperamento y la salud dependen del equilibrio de estos “humores” en el cuerpo. La enfermedad es el exceso o el defecto en alguno de ellos y, por consecuencia, la terapéutica (la acción del médico, su razón de ser) debe orientarse al restablecimiento de la “armonía humoral”. La exposición de estas ideas es deliberadamente esquemática, porque lo que importa es resaltar sus consecuencias. Elaborada en el siglo VI a. de C., la teoría humoral de la enfermedad reinó única y soberana por más de 20 siglos. Es difícil calcular el número de muertos a consecuencia de sangrías, purgantes, lavativas, eméticos, ayunos prolongados y administración de tóxicos. Ese estado de cosas empezó a cambiar durante el Renacimiento. Leonardo y Vesalio sistematizaron el conocimiento anatómico, y Antonio Benivieni escribió el primer libro conocido de correlaciones clinicopatológicas: De Abditis Nonnullis ac Mirandis Morborum et Sanationum Causis, y con ello inauguró una tradición seguida por Fernel, Boneto y muchos otros, que culminó con la publicación de la obra magistral de Morgagni: De Sedibus et Causis Morborum per Anatomen Indagatis. En sus vastas páginas se aprende que no hay tal trastorno en los “humores”; la enfermedad tiene una expresión en las lesiones de los órganos cuyo lenguaje se traduce en síntomas. Este lenguaje habría de ser descifrado hasta la segunda mitad del siglo XVIII, con el nacimiento de la clínica. Hubo entonces un sano repliegue de la terapéutica y se establecieron los fundamentos de la medicina moderna: la historia natural de la enfermedad, el diagnóstico diferencial y la correlación clinicopatológica.



La ciencia más joven Durante muchos años, el buen médico era el que diagnosticaba las enfermedades basándose en el conocimiento de los textos especializados y en su propia experiencia; proporcionaba además consuelo a los pacientes y familiares, siguiendo la tradición de la estirpe. En ocasiones, curaba; a veces, aliviaba. Se describe aquí a un hombre bueno, con sentido común, sabiduría linneana y conocimiento adquirido durante el envejecimiento. Pocas medidas terapéuticas de eficacia probada y la certeza de no saber el origen ni el remedio de los males que enfrentaba, matizaban su conducta ante el paciente. De acuerdo con los preceptos del juramento hipocrático, enseñaba su ciencia a otros y cultivaba su espíritu curioso con la descripción de nuevas
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entidades nosológicas. Durante el siglo pasado y gran parte de éste, floreció la nomenclatura económica de la enfermedad (el riñón de Bright, la corea de Sydenham, la cirrosis de Laenmec, el fenómeno de Lucio, el síndrome de Cushing, etc.) en catálogos nosográficos de cientos de páginas y como resultado, del esfuerzo para caracterizar procesos muy variados. Fue la época —de acuerdo con la terminología en boga— de los estudios descriptivos. La imagen descrita puede parecer idílica, pero no es irreal; al margen de críticas ácidas en torno al quehacer médico (véanse las obras de Montaigne, Moliere, Dickens y Shaw que se ocupan del tema), las expectativas del médico y de la sociedad a la que pertenecía pueden ilustrarse bien con el epitafio del Dr. Bright, que reza así: Sacred to the memory of sir Richard Bright, MD, DCL. Physician extraordinary to the Queen He contributed to medical science many scientific discoveries And works of great value And died while in the full practice of his profession After a life of warm affection Unsullied purity And great usefulness.1 En nuestros tiempos, quizá ya no pedimos “cálidos afectos y pureza inmaculada” de nuestros médicos. Pero sí exigimos eficacia porque, en pleno siglo XX, la medicina deviene ciencia y lo hace en forma acelerada. La mutación ocurre cuando el vasto caudal de conocimientos médicos incorpora la información derivada de otras disciplinas biológicas que nacieron científicas: la microbiología, inmunología, genética, bioquímica, fisiología, anatomía patológica, farmacología, etcétera. Ocurre también cuando incorpora los avances tecnológicos al estudio de la enfermedad: la radiología, las técnicas de asepsia y antisepsia, el microscopio, la antibioticoterapia, la biología molecular, la informática, etcétera. De esa suerte, y aun cuando no haya generado todavía ninguna teoría, la medicina se convierte en la ciencia más joven. Se postula en la actualidad que el médico debe realizar actividades asistenciales, de docencia y de investigación como parte de su código ético. De otra suerte, practica no una ciencia sino una técnica, un oficio. ¿Cómo cruzar el puente? ¿Cuál es la herramienta útil para trascender de la práctica diaria al conocimiento universal? Así como las artes aspiran a la precisión de la música, las ciencias aspiran a la precisión de las matemáticas. La ciencia parte de preguntas bien formuladas, de ahí a la definición y control de las variables, a la medición de los fenómenos y al conocimiento de su significado en un proceso de pensamiento que genera repetidamente el ciclo, a partir de una nueva pregunta. ¿Es posible usar el proceso científico en el fenómeno médico cotidiano? La respuesta es sí. El puente y la herramienta se llaman Epidemiología Clínica. Esta disciplina novedosa en el estudio de la enfermedad, ha permitido, una vez que se formula la pregunta de investigación, la sistematización coherente de los datos, el diseño cuyos resultados aproximen más el conocimiento a la realidad, su medición y su validación matemática. Hoy en día es difícil vivir sin los conceptos de normalidad, sensibilidad, especificidad, sesgo, variable, consistencia interna y tantos otros provenientes de la jerga epidemiológica. El conocimiento que ha generado la Epidemiología Clínica es ahora tan necesario como el de cualquier ciencia básica de la carrera del médico. Merece la pena detenerse en las metáforas “puente” y “herramienta”. La primera se usa aquí en el sentido de vía de acceso sobre un obstáculo; la segunda indica que, sin medicina, sin enfermedades, sin enfermos, la epidemiología clínica no tendría razón de ser; algo así como un taller de carpintería sin madera.



Consagrado a la memoria de Sir Richard Bright, MD, DCL / Médico extraordinario de la Reina / Aportó a la medicina muchos descubrimientos científicos / Y trabajos de gran valor / Y murió en pleno ejercicio de su profesión / Después de una vida llena de cálidos afectos / Pureza inmaculada / Y de gran utilidad
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Un libro de Epidemiología Clínica Si los párrafos anteriores son ciertos (y así conviene creerlo para la buena ejecución de este prólogo), entonces es bueno que aparezca una nueva edición del libro Epidemiología Clínica. Las convenciones del género prólogo, cuando éste es escrito por alguien que no es autor del texto, indican la necesidad de los énfasis sobre “llenar un vacío”, “obra esperada por mucho tiempo”, “de gran utilidad”, “en la vanguardia del conocimiento”, “dirigido a aprendices, oficiales y maestros” y otros lugares comunes por el estilo (salvo que los lugares comunes denuncien verdades evidentes). El arduo placer que depara la lectura de los capítulos de este libro es evidencia de algunas obviedades: el texto en relación con su edición anterior se ha enriquecido en capítulos, temas y autores. Los autores, en su mayoría jóvenes, escriben con conocimiento de causa y convicción. Hay numerosos ejemplos prácticos y una notable riqueza de referencias pertinentes. Al margen de las obviedades, este esfuerzo coordinado por Laura Moreno Altamirano, Fernando Cano Valle y Horacio García Romero tiene un claro diseño: plantea dudas, muchas dudas; parte de la incertidumbre; no nos dice la verdad sino las aproximaciones a la verdad. Este diseño general es bueno porque el conocimiento nace de la duda y la incertidumbre. Para compensar y evitar la desesperación a la que también lleva la duda, en cada capítulo se ofrecen las estrategias las herramientas del tratamiento inicial de los problemas que plantea el estudio sistematizado de la enfermedad. Una virtud adicional: está escrito en castellano, que es nuestra lengua. Esta opus de miembros distinguidos de la, aún no formal, Sociedad Mexicana de Epidemiología Clínica, se conocerá por sus frutos. Si en los tiempos por venir la influencia de esta obra propicia el incremento en la investigación clínica, el esfuerzo habrá merecido la pena. Es prudente terminar el prólogo con esa profecía. Óscar Larraza Hernández, 1994 Jefe del Departamento de Anatomía Patológica, Hospital Central Sur de Alta Especialidad, PEMEX



Prólogo a la primera edición Hace algunos años leí con detenimiento y gran interés en una de las mejores revistas de medicina, si no es que en la mejor, un artículo muy crítico sobre el futuro de la Epidemiología. El tema distaba mucho de corresponder a los tópicos que yo me veía obligado a leer cotidianamente para mantenerme al día en mis actividades y, sin embargo, el título lo hacía muy atractivo. Decía el autor que la Epidemiología estaba en peligro de desaparecer, no por falta de buenas, magníficas intenciones, sino por ser una ciencia en gran medida irrealizable. En pocas palabras, los augurios no eran buenos. Nunca olvidé tal artículo por varios motivos: primero, por lo bien escrito que estaba; segundo, porque se hacía una crítica seria a los límites de la ciencia en una de sus ramas, tema que luego adquiriría cierta popularidad y, finalmente, porque me parecía extraordinario que pudiera condenarse a la desaparición a una rama de la medicina con tan elegante facilidad. El asunto no hubiera pasado a mayores y yo seguramente habría olvidado pronto tan notable escrito y sus conclusiones, de no ser porque mi actividad como inmunoinfectólogo y pediatra cada día me convencería de lo contrario, es decir, del saludable vigor y de lo absolutamente esencial que estaba resultando la tan recientemente criticada Epidemiología. Si antes esta rama se abocaba al estudio de los episodios epidémicos de una enfermedad, como si esto fuera tan diferente de sus versiones endémicas o de su existencia interepidémica, hoy la Epidemiología estudia la enfermedad no como ocurre en un individuo, sino en cuanto a sus
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peculiaridades de aparición en conjuntos de individuos, prestando atención a la distribución en el tiempo y el espacio, y las características de residencia, empleo, raza, sexo, edad, hábitos, etcétera, en los afectados. Como modesto partícipe en la emergencia de la sepsis neonatal por estreptococo beta hemolítico grupo B como causa fundamental de muerte por infección perinatal en los países desarrollados, pude verificar que sin un apropiado encuadre epidemiológico, todo lo demás que estudiábamos carecía de sentido, aunque también era cierto que la Epidemiología se nutría más que generosamente de los conocimientos de ramas tan vastas como la Microbiología, la Inmunología, etcétera. No tardarían las legionelas en causar sus estragos y en darnos un nuevo ejemplo de las virtudes de la Epidemiología a pesar de sus limitaciones. Sin deseos de bagatelizar, se antoja la Epidemiología como el detective en jefe de uno o más casos insolubles. Luego vino la gradual e inexorable emergencia del SIDA, enfermedad que ha tomado literalmente por sorpresa a la humanidad haciendo que afloren atavismos, metáforas y comportamientos ritualistas que ya creíamos relegados al pasado. Si resulta fascinante la inmunología del SIDA, más aún lo es su epidemiología, que no sólo nos da respuestas, sino que nos confronta con muchas preguntas que demandan atención urgente. El concepto global de esta enfermedad, su significado social y cultural, su influencia en el cambio de patrones de comportamiento, su carácter inexorable y el pánico que esto suscita nos hacen recordar actitudes que en el medievo tuvieron nuestros antepasados frente a la peste. Con estos pensamientos de fondo es que respondo a mis colegas de la Facultad de Medicina que me han pedido escriba un prólogo a su extraordinario libro de Epidemiología, el cual marca un evento pionero en la medicina mexicana. Me defendí de tan inesperado e inmerecido honor, arguyendo que había personas más allegadas a la Epidemiología que podrían escribir un prólogo más relevante. Mi defensa fue inútil; sus razones fueron de más peso: realmente puede tener relevancia un comentario de alguien ajeno al campo, que no a sus implicaciones. Estoy seguro que este primer testimonio de lo que puede llamarse la Escuela Mexicana de Epidemiología, alojada en la Facultad de Medicina de la UNAM, tendrá un efecto seminal en las futuras generaciones de médicos mexicanos. La puerta principal que da acceso a una verdadera concepción social, justa y relevante de las enfermedades es, en mi opinión, el espíritu de este libro. Dr. Roberto Kretschmer Jefe de la División de Inmunología Unidad de Investigación Biomédica, Centro Médico Nacional “Siglo XXI”, IMSS
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Capítulo 1 El desarrollo de la Epidemiología Clínica y su método Laura Moreno Altamirano Sergio López Moreno



La investigación científica es la principal actividad que el ser humano lleva a cabo para promover el avance del conocimiento y eliminar las prácticas y creencias mal fundadas. Su creciente capacidad para explicar el orden del mundo las ha colocado en un lugar semejante al que hace siglos tuvieron otros sistemas de pensamiento, como la religión y la mitología. Hoy se sabe que las enfermedades se deben a la ruptura de un complejo sistema de interacciones naturales y sociales, y que los padecimientos pueden limitarse e incluso eliminarse, siempre y cuando se cuente con las herramientas científicas y tecnológicas apropiadas. En algunos casos este desplazamiento de saberes ha sido un proceso más o menos lento, pero en general las ciencias forman el discurso dominante en materia de salud. El predominio de la explicación científica frente a otras explicaciones sobre el mundo natural y social es actualmente casi absoluto, y se ha pasado de un mundo regido por la certeza religiosa a uno caracterizado por el predominio del racionalismo científico. Actualmente todos los procesos patológicos se explican científicamente, lo mismo que las modificaciones del ambiente o del mercado económico; la educación se basa en la descripción científica del mundo y un argumento vale tanto como “la cantidad de ciencia” que contenga. No es gratuito entonces que la cultura contemporánea gire en torno a las ciencias y que todos los medios políticos, económicos o culturales las aprecien tanto. El camino que las ciencias utilizan para producir conocimiento se conoce como método científico, y todavía se discute si es sólo uno —que sería útil para todos los tipos de ciencia— o si realmente existe un método para cada ciencia o grupos de ciencias. Algunos filósofos de las ciencias sostienen que el método es sólo uno y que cada ciencia desarrolla variaciones de un único método, útil para todos los casos. Otros pensadores sostienen que cada forma de hacer ciencia implica un método científico particular, prácticamente inaplicable en otros campos científicos.1 En favor de esta postura se argumenta que una de las formas de distinguir las diferentes ciencias es precisamente el tipo de método que 1
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CAPÍTULO 1



usan. Debido a que la manera de acercarse al estudio de cada objeto constituye, en pocas palabras, el método específico de una ciencia, puede hablarse de tantos métodos como ramas generales de la ciencia. Así, por ejemplo, aunque la Física y la Química estudien el mismo objeto, su diferente nivel de acercamiento determina su naturaleza específica y las coloca como ciencias diferentes. Esto mismo sucede incluso con saberes específicos dentro de cada ciencia (como en el caso de la Física teórica o de la Bioquímica). Es también frecuente poner fronteras a cada tipo de ciencia mediante diferenciar sus objetos de estudio y además completar esta distinción al señalar los modelos teóricos y principios que les son más o menos propios. No obstante, ninguno de estos criterios es un elemento suficiente para caracterizar y separar a una ciencia de otra.2



En resumen, pareciera que es relevante distinguir los diferentes campos de la ciencia mediante identificar el nivel de acercamiento y la perspectiva de la que parten, la particularidad de su objeto de estudio, los métodos que utilizan de manera preponderante y los modelos teóricos que han generado para ordenar sus sistemas conceptuales.



Esta breve incursión epistemológica parece necesaria para ubicar de manera más o menos precisa el sitio de la Epidemiología Clínica en el panorama general de las ciencias y, específicamente, en el campo particular de la investigación en salud.



Investigación clínica Durante los últimos dos siglos se consideró como investigación clínica a aquella que se realizaba directamente en sujetos humanos y que tenía como propósito conocer las características morfológicas y el curso fisiológico de la enfermedad a fin de aplicarlos en el diagnóstico, pronóstico y tratamiento de las personas enfermas a escala individual. En este caso, el nivel de acercamiento, la perspectiva elegida, el objeto de estudio y los métodos utilizados eran considerados típicamente clínicos; es decir, aplicados junto al lecho del enfermo (el klinos griego) y encaminados a generar conocimiento útil para modificar el curso clínico de la enfermedad individual.3-5 Aunque por supuesto que el conocimiento generado por la investigación clínica podía aplicarse a conjuntos de personas (sanas o enfermas), tanto sus métodos de acercamiento como su objeto de estudio (la enfermedad como proceso clínico individual) hacían que la investigación clínica tuviera una identidad propia y un alcance limitado. Durante más de 150 años los modelos que se usaron para ordenar esta forma de investigar fueron los que generaron la fisiopatología y la anatomía patológica, la observación clínica de signos y síntomas y la tecnología médica complementaria. Fue debido a la aplicación sistemática y generalizada de estos saberes como la práctica médica actual llegó a tener tanto éxito y pudo denominarse científica. No obstante, en la primera parte del siglo xx la investigación clínica comenzó a apoyarse en otros métodos igualmente específicos,
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enriqueciéndolos conforme los adaptó a su particular objeto de estudio (la enfermedad como proceso clínico individual). Tal es el caso de los métodos de investigación generados por la Epidemiología, que surgió en el siglo xix como un instrumento dirigido específicamente al estudio de la enfermedad en las poblaciones humanas; es decir, de la enfermedad considerada a escala colectiva.6



La investigación epidemiológica Desde su nacimiento formal, hace unos 150 años, se acepta que la Epidemiología tiene como propósitos explicar la dinámica de la salud de las poblaciones, así como las respuestas sociales adoptadas para conservarla o recuperarla. Para lograrlo describe y explica la ocurrencia y distribución de las condiciones de salud, busca descubrir su origen y propone medidas que buscan prevenir las enfermedades y sus consecuencias. Desde el punto de vista práctico, la Epidemiología investiga la distribución y magnitud de los fenómenos patológicos, la forma en que varían entre las diferentes poblaciones y las circunstancias con las que se asocian. Ha sido definida de múltiples formas, pero todas las definiciones señalan que estudia los patrones de distribución de las enfermedades en las poblaciones humanas y los factores que influyen en ellos.7 Las definiciones más recientes, como la de Kleinbaum, consideran que la Epidemiología describe el estado de salud de las poblaciones e identifica su magnitud; identifica la frecuencia y tendencias de la enfermedad entre diferentes grupos; explica la etiología, factores asociados y modos de transmisión de las enfermedades; predice el curso de la enfermedad en las poblaciones y propone medios de control usando medidas preventivas y de erradicación.8 James Frost, pionero de la medición epidemiológica, la consideraba una ciencia inductiva interesada no sólo en describir la distribución de la enfermedad, sino en generar una filosofía paralela sobre la salud en general. Como quiera que sea, la Epidemiología es una disciplina integradora, ecléctica, que para estudiar la enfermedad en grupos humanos aprovecha los conceptos y métodos provenientes de otras ciencias como la Biología, la Estadística, la Sociología, la Psicología o la Economía, entre muchas otras. Desde el punto de vista teórico, los principales aportes de la Epidemiología se refieren a los modelos explicativos del curso de las enfermedades (historia natural de la enfermedad); a los modelos explicativos y predictivos de los procesos infecciosos (especialmente durante las epidemias); a los modelos de transición epidemiológica, y a los modelos que explican el comportamiento social de los procesos morbosos relacionados con la sobrevivencia humana (como la teoría de la comprensión de la enfermedad). Es claro que, por lo menos en apariencia, la investigación clínica es distinta de la investigación epidemiológica, por lo menos sus objetos de estudio, métodos y principales teorías. ¿Cómo es entonces que la investigación clínica y la investigación epidemiológica se combinaron de tal forma que terminaron desarrollando una nueva disciplina, la Epidemiología Clínica? Aunque a lo largo de los siglos xviii, xix y xx la Medicina Clínica y la Epidemiología aparecieron como disciplinas diferentes, originalmente se desarrollaron de manera muy
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estrecha. Los fundadores de la Epidemiología fueron médicos clínicos. No fue sino hasta el siglo xviii cuando ambas ramas del saber médico se establecieron como dos áreas distintas, con intereses específicos. De acuerdo con Kenneth Rothman, los estudios epidemiológicos a gran escala, iniciados en Estados Unidos en el siglo xx, tuvieron desde su inicio profundas repercusiones en la práctica clínica.9 En 1914, Joseph Goldberger desarrolló un estudio clásico sobre la pelagra que demostró que esta enfermedad no era una infección, y que su tratamiento clínico más apropiado debía ser la ingesta de proteínas animales. Desde ese momento la investigación epidemiológica se amplió a tal grado que dejó de considerarse una disciplina restringida al estudio de brotes epidémicos y enfermedades infecciosas. En 1920, comenzó en Massachusetts el estudio epidemiológico de las enfermedades crónicas, y el mismo año Inglaterra empezó un estudio sobre la epidemiología del cáncer. En el decenio de 1920-1929, Broderso y Lane Claypon estudiaron factores asociados con el cáncer epidermoide y el cáncer de mama, respectivamente. En el decenio de 1930-1939, Dean llevó a cabo un estudio sobre caries y fluoridación del agua, con el que comenzó la era de las grandes investigaciones de campo. En 1935 Greenwood publicó un libro clásico que incluía el estudio epidemiológico de la tuberculosis y otras infecciones, pero también del cáncer y las enfermedades mentales. En 1938, John R. Paul utilizó por primera vez el término “epidemiología clínica”; Alvan Feinstein afirma que ese año dio inicio el desarrollo del método epidemiológico aplicado a la clínica médica.10 Más tarde se llevaron a cabo diferentes estudios que conformaron las bases de la Epidemiología Clínica. Destacan el estudio Framingham sobre enfermedades cardiovasculares, iniciado en 1949; el ensayo de campo de la vacuna Salk, en 1954; el de Wynder y Leven de 1950 sobre consumo de tabaco y cáncer pulmonar,11 y los de Richard Doll y Bradford Hill, quienes ese mismo año empezaron una serie de trabajos observacionales que demostraron 25 años después que la relación tabaco-cáncer era una relación de causa-efecto.12 Varios estudios que arrojaron importantes aportaciones para el estudio de enfermedades crónicas siguieron desarrollándose en las décadas de 1960-1969, 1970-1979 y 1980-1989, mientras que la Epidemiología Clínica continuaba su vigoroso desarrollo (cuadro 1-1). Alrededor de 1960 el término “Epidemiología Clínica” se aceptó académicamente como una disciplina con legitimidad propia. En los últimos decenios la clínica y la epidemiología han seguido combinándose, lo que ha dado como resultado el cuerpo teórico-metodológico específico de la Epidemiología Clínica. Esta conjunción ha permitido que la práctica clínica cuente con más elementos para otorgar su justa dimensión a las observaciones clínicas, seleccionar las mejores pruebas diagnósticas e interpretarlas de manera correcta, elegir la secuencia lógica en la estrategia diagnóstica, juzgar en forma objetiva los resultados de la terapéutica elegida, emitir pronósticos con bases más sólidas, comprender mejor lo que se lee en las publicaciones médicas periódicas y transferir los resultados de la literatura a la atención de pacientes.13
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Cuadro 1-1. Desarrollo histórico de la Epidemiología Clínica 1914



Goldberger, J



Pelagra y factores socioeconómicos



1920



Broderso



Cáncer epidermoide y hábito de fumar pipa



1926



Lane Claypon, JE



Cáncer de mama y factores asociados



1938



Dean, HT



Fluorosis y caries dental



1935



Greenwood



Tuberculosis y otras infecciones, cáncer y enfermedades mentales



1947



Schreck, R y Lenowitz, H



Cáncer de pene, circuncisión y hábitos higiénicos



1947



Sartwell, P.



Hepatitis B y transfusión sanguínea



1948



Kennaway, EL



Cáncer de útero y factores sociales



1950



Gagnon, F



Etiología del cáncer uterino



1950



Sheridan, MD



Rubéola en el embarazo



1950



Wynder, EL



Cáncer broncogénico y tabaquismo



1950



Diversos



Leucemia, cáncer de mama, vejiga, cuello uterino, pulmones y estómago



1951



Doll, R y Hill, AB



Mortalidad y hábito de fumar



1954



Salk, JE



Vacuna contra la polio



1955



Doll, R



Cáncer de pulmón y asbesto



1949/1959



Dawber, TR



Estudio Framingham (enfermedad cardiovascular)



1956/1960



Morris, JN



Cardiopatía isquémica en conductores de autobús



1956



Last, JM



Fluoridación del agua y caries



1962



Mc Carrol, JR



Accidentes automovilísticos fatales



1966



Bizzozero, OJ



Leucemia y radiación en Hiroshima y Nagasaki



1968



Speizer, FE y Doll, R



Mortalidad por asma



1970



McMahon, B



Cáncer de mama y edad al primer parto



1978



Kelsey, J



Tabaquismo materno y malformaciones congénitas



1979



Rooks, JB



Uso de anticonceptivos orales y adenoma hepatocelular



1980



Linos, A



Radiación y leucemia



A este cuerpo de conocimientos se le ha denominado también como clínica bioestadística, razonamiento clínico y clinimetría, entre otros nombres. En este libro se considera a todos ellos como sinónimos. En su desarrollo, la Epidemiología Clínica ha debido enfrentar algunas dificultades. Una de las primeras fue el rechazo inicial de los investigadores clínicos para aceptar la realización de investigaciones bajo los postulados del método epidemiológico. Aunque cada vez es más raro, aún ocurre que se conciba a la Epidemiología como un campo administrativo cuyo único objetivo es el desarrollo de acciones de salud pública y de administración
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de servicios médicos. No obstante, con la enorme irrupción de textos y artículos de Epidemiología Clínica, este problema ha disminuido. En toda esta literatura se sigue aceptando que la investigación médica puede realizarse bajo las modalidades de investigación biomédica, clínica o sociomédica y que, realizadas de manera adecuada, todas ellas son igualmente científicas. Se trata de modelos de producción de conocimiento que resultan complementarios.



La Epidemiología Clínica Los conceptos fundamentales de la Epidemiología Clínica derivan de los aportes de la epidemiología clásica, con la diferencia de que la epidemiología clínica se realiza al lado del enfermo, junto a la cama del paciente. La mayoría de los estudios en este campo tiene como propósito fundamental mejorar el ejercicio del clínico. Al respecto, Jenicek señala que la Epidemiología Clínica permite mejorar las decisiones clínicas a la cabecera del enfermo, organizar y estructurar la investigación clínica y conocer la lógica y la arquitectura de los estudios que se publican en las revistas médicas; permite detectar las grandes fallas, valorar la fuerza de la evidencia presentada y decidir si la información es apropiada para su aplicación práctica a los pacientes.11 El método de la Epidemiología Clínica, como afirma Rothman,14 posee bases teóricas y técnicas coherentes, y se ha ganado un sitio como disciplina científica. Este método consiste en general en comparar la probabilidad de que ocurra un evento (casi siempre patológico) en poblaciones que poseen por lo menos una característica diferente entre sí (por lo regular, la causa presumible del fenómeno patológico). En otras palabras, lo que compara la Epidemiología Clínica es la diferente probabilidad de ocurrencia de enfermedad en poblaciones que difieren entre sí por alguna característica, presumiblemente la causa de las diferencias de probabilidad. La observación clínica complementa el arsenal metodológico de la Epidemiología Clínica. Como puede notarse, la base de la inferencia epidemiológica se encuentra en el concepto de relación causal. Su método, como el de todas las ciencias, tiene como sustento la proposición y comprobación de hipótesis causales. La estrategia tradicional de la Epidemiología es la inferencia inductiva, que consiste en generalizar para la población estudiada los fenómenos ocurridos en una muestra de ella. Con el desarrollo de las críticas al método inductivo (según las cuales ninguna cantidad de experiencia puede ser usada para fundamentar relaciones sólidas de causa-efecto), las ciencias empíricas debieron recurrir a una estrategia común: la probabilidad. El uso de modelos probabilísticos es entonces una aplicación indispensable en el método epidemiológico empírico. Puede decirse que el intento final de la Epidemiología Clínica es medir de la manera más precisa el efecto del “azar” en la presentación y desarrollo de los fenómenos patológicos que investiga. Al ser imposible esta medición en términos absolutos, lo que hace es calcular exactamente la probabilidad de que sea el azar el que causa los fenómenos observados; así, elimina a este último como componente causal válido de enfermedad. Al no aceptar los sucesos aleatorios como componentes de los mecanismos causales de la enfermedad, el método de epidemiología se ha convertido, con ayuda de
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las técnicas estadísticas, en la mejor manera de promover el avance del conocimiento médico clínico, al colocar al azar como componente causal que se ignora o no ha sido identificado. Esta ignorancia puede corregirse “conforme el conocimiento se expande”, según las palabras de Rothman.



La Epidemiología Clínica es la aplicación de los principios y método epidemiológico a los problemas concernientes a la Medicina Clínica con el fin de brindar una mejor atención, realizar investigación y comprender críticamente la literatura médica.



Existe un amplio campo de la Epidemiología Clínica que no trata específicamente del desarrollo y la evolución de las enfermedades. La validación de la eficacia de diferentes técnicas diagnósticas y medidas terapéuticas, los estudios de calidad de vida y calidad de la atención, el análisis de decisiones clínicas y los estudios de metaanálisis han recibido una atención cada vez más intensa. Estas actividades de investigación son impensables en la actualidad sin la participación de la Epidemiología Clínica. En su desarrollo participan también los conceptos de causa-efecto, probabilidad de ocurrencia y efecto del azar. Naturalmente, esta investigación hace uso también de las técnicas de medición y procesamiento estadístico de la información. Empero, sus resultados tienen un efecto más directo sobre la práctica clínica y pasan, casi de inmediato, a ser utilizados por el profesional de la medicina en su actividad cotidiana. El conocimiento de la enfermedad a través del estudio del sujeto enfermo es tarea que pertenece de manera exclusiva al médico clínico. La observación aguda y prudente, capaz de sistematizar signos y síntomas en síndromes y enfermedades; la elección de la mejor medida terapéutica para cada paciente; la elaboración de un pronóstico hipotético y la creación de un vínculo afectivo con el enfermo que permita crear una confianza capaz de influir en el curso de su enfermedad, no pueden realizarse fuera del seno de la medicina clínica. El clínico ocupa entonces un lugar insustituible en la investigación que realiza la Epidemiología Clínica, y es muy posible que ello nunca deje de ser así. En 1969, cuando era más que evidente el predominio de los físicos, químicos y biólogos en la recepción de los premios Nobel de Medicina y Fisiología, el doctor Ignacio Chávez se preguntaba si la predominancia de la investigación biomédica en el campo de la salud no estaría anunciando el ocaso de la clínica, y él mismo respondía señalando: “[...] seguramente que no. Mientras la Medicina sea Medicina humana, no habrá ocaso de la clínica. Es ella la que sirve de base a los nuevos estudios y es la cúspide a la que convergen los nuevos avances”. Esta respuesta, casi medio siglo después, se mantiene vigente. Como es evidente, la aplicación del método epidemiológico a la práctica clínica ha mostrado sus innumerables virtudes. Todo indica que los avances de esta disciplina serán cada día mayores y que sus principales logros están apenas por realizarse. Si con ello el arte del diagnóstico, el pronóstico y el tratamiento —y, por ende, el futuro de los pacientes— resultan beneficiados, la empresa vale la pena.
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Capítulo 2 La fundamentación del problema de investigación Horacio García Romero Pablo Kuri Morales Saúl León Hernández



Introducción El punto de inicio de una investigación es la identificación de la pregunta que se quiere contestar. Habitualmente, cuando se presentan los resultados de una investigación, muy pocas veces se dice al lector cómo nació en el investigador la idea de realizarla. Pero si se pidiera al investigador, cualquiera que sea su campo científico, que describa lo que hizo durante su actividad de investigación, él contestaría casi de manera invariable que ha “respondido a una pregunta”. Podría decirse que detrás de toda investigación hay siempre una pregunta y que lo que el científico hace es intentar contestarla. Richards sintetiza lo anterior definiendo al investigador como “un ser humano que camina con una pregunta bajo el brazo”. La pregunta constituye, entonces, no sólo la guía que permite diseñar metodológicamente el camino de la investigación; es, en pocas palabras, la parte medular de la investigación. Todo acto de creación científica, por tanto, implica la resolución de un problema. Pero, ¿cómo surge un problema científico?, ¿existe un programa de reglas que conduzcan al planteamiento de problemas científicos?, ¿este programa es lineal, lógico y ordenado?



El problema de investigación El científico y filósofo Peter Medawar, premio Nobel de Medicina, responde que no a la pregunta planteada en el párrafo anterior. No existe un sistema único y uniforme que indique la manera en que puedan “descubrirse” y plantearse problemas científicos. Quizá esta sea la razón por la que, al revisar un texto sobre Metodología, se halle un esquema que detalla un orden riguroso, lineal, lógico y hasta acartonado de cómo efectuar una investigación, pero que pocas veces se mencione el proceso a partir del cual las preguntas sobre la realidad cotidiana se convierten en científicas. 10
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Para abordar las condiciones en las que una pregunta se convierte en un problema científico, es necesario, sin negar la importancia de la formalización, enfatizar el carácter creativo (a veces lógico, intuitivo y azaroso) de la actividad científica. ¿De qué depende la creación científica? Dice Bunge que, en primer lugar, el investigador requiere estar inmerso en el campo de conocimientos que conforman el marco en el que el problema se presenta. Es decir, es necesario que pueda “moverse” con facilidad entre la información que existe sobre el tema. Un médico jamás se preguntará sobre un problema matemático complejo, a menos que en la práctica sea también un matemático, y viceversa. Además, cuando un profesional se hace una pregunta sobre un tema extraño a su campo de actividad, es muy posible que tal problema esté ya resuelto y que constituya no una laguna del conocimiento en general, sino una laguna en el conocimiento del propio profesional. A veces, al investigador le toma toda la vida encontrar una pregunta de investigación que valga la pena ser contestada. La exploración, la reflexión y la búsqueda parecen ser el destino del científico.



La pregunta de investigación De lo anterior resulta que para que una pregunta sea científica, su respuesta debe ser desconocida para toda la comunidad científica. Debe cubrir lo que se llama una “laguna objetiva del conocimiento”. Por el contrario, las lagunas “subjetivas” del conocimiento (las que son propias del sujeto), se resuelven con la lectura de un buen texto o artículo. No obstante, difícilmente planteará problemas relevantes quien desconozca a fondo el área en la que se aplica ni sepa los principios, teorías y conceptos de su campo profesional. Tampoco propondrá explicaciones alternativas ante el surgimiento de un hecho inesperado o el hallazgo de incongruencias entre las diversas teorías establecidas. Sin embargo, saber mucho no basta, pues no garantiza el encuentro de un problema científico, y mucho menos su planteamiento adecuado. Para ello, dice de nuevo Medawar, “el investigador debe ser capaz de dudar de manera sistemática de lo que se da por cierto y de desconfiar de lo establecido”. En ocasiones, según Bunge, de poco sirve saber mucho si el saber no alcanza para plantear algo nuevo. El científico, el verdadero, por lo general es una mezcla de erudito, coleccionista, detective y aventurero. Se acerca con una gran compulsión a los límites del conocimiento aceptado sólo para romperlos después (o intentar romperlos). Desafía, a veces de manera obstinada, el saber tradicional proponiendo nuevas formas de abordar la realidad. En este último sentido, hacer ciencia implica cierta dosis de audacia. Lo anterior no significa, empero, que el científico sea un hombre extraordinario. Las características anteriores valen para su actividad profesional. Fuera de ésta, el hombre de ciencia es tan común como cualquier ser humano. Quizá una característica que sí es especial en el investigador es su disposición al trabajo. La investigación significa a veces mucho tiempo invertido, que parece desperdiciado cuando la respuesta no llega o llega mal. El trabajo científico en ocasiones no sólo es arduo y penoso, sino infructuoso.
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En suma, hacer investigación requiere experiencia, dominio teórico del campo de trabajo y sobre todo una fuerte dosis de creatividad, paciencia y autocrítica. Si es evidente que todo proceso de investigación implica la existencia de un hueco en el conocimiento objetivo o una contradicción en las explicaciones sobre el mundo, ¿por qué razón no todos pueden plantearse adecuadamente una pregunta científica? Todo parece indicar que el planteamiento de problemas, además de ser un ejercicio creativo de búsqueda, observación, imaginación, síntesis e invención inmersa en una realidad parcialmente desconocida, se ajusta a ciertos modelos que los propios científicos han elaborado sistematizando su experiencia en la búsqueda de aproximaciones más finas y mejores a la verdad. Estos modelos resultan de la experiencia acumulada en decenas de generaciones de científicos y forman parte, aunque pocas veces se mencione, de la estrategia inventada por los investigadores para acercarse más fácilmente a sus objetos de estudio. Esta estrategia se conoce genéricamente como método científico. Si, como Ackoff afirma, la mitad de la investigación consiste en el planteamiento adecuado del problema, la otra mitad comprende la aplicación correcta del método. Un problema planteado con claridad y un método desarrollado de manera correcta constituyen la mejor garantía de la calidad de una investigación. Sin embargo, no siempre es posible plantear claramente un problema. Ello se debe a que con frecuencia el científico sólo tiene una idea general y vaga sobre el mismo. Lo anterior se resuelve cuando el investigador revisa la información existente sobre el tema de estudio, delimitando de modo cada vez más fino las relaciones que existen entre su aún confuso problema de investigación y el conocimiento aceptado sobre el mismo. Conforme el investigador se acerca a los límites objetivos del conocimiento, le resultará cada vez más claro su problema de investigación. Con ello, es posible que para ese momento sepa realmente qué es lo que intenta hacer, cumpliendo un principio fundamental en el planteamiento de problemas que enuncia Kerlinger de la siguiente manera: “si se desea resolver un problema, es preciso saber de qué problema se trata”.



La hipótesis y el problema de investigación A medida que el investigador posee mayor información sobre el problema que intenta delimitar, necesariamente se acerca a las diferentes explicaciones ya existentes sobre los fenómenos involucrados. Si no existe una explicación satisfactoria sobre el fenómeno que investiga, o hay varias y son contradictorias, el investigador debe elaborar una explicación propia. En pocas palabras, es necesario que el investigador defina una hipótesis. Las hipótesis son explicaciones tentativas, provisionales sobre un determinado fenómeno. Se caracterizan porque expresan las relaciones probables que hay entre dos o más variables. En la investigación científica constituyen un elemento central, ya que sin ellas es imposible guiar un proceso de investigación. Sin explicaciones tentativas a su problema, una investigación es, sencillamente, impensable. Las hipótesis facilitan el tratamiento científico inicial de un problema debido a que además de permitir establecer relaciones entre variables, indican claramente la manera
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en que estas relaciones pueden ser verificadas. Ambos elementos expresan de manera implícita qué variables deben investigarse y cómo pueden, potencialmente, ser medidas. Así que las hipótesis científicas son por naturaleza comprobables a fin de demostrar su verdad o falsedad, constituyen un complemento del problema de investigación y están profundamente relacionadas con éste y con el marco teórico que hay a su alrededor. Dewey afirma que la importancia del problema es similar a la de las hipótesis en cuanto a sus posibles respuestas. Señala que si la investigación comienza con una situación problemática, que deja inicialmente perplejo al científico, el problema sólo puede ser enunciado cuando se ofrece una explicación tentativa a esta situación problemática. Por otra parte, las hipótesis ayudan a delimitar el problema en la medida en que formulan relaciones reducibles a dimensiones prácticas. Un problema muy general o vago será inmediatamente detectado cuando no sea posible comprobar la propuesta hipotética a través de la medición de variables operacionales. Por lo regular, cuanto más específico es un problema, más fácil es expresar conjeturas sobre su solución y disminuir las variables a cifras prácticas. Finalmente, las hipótesis poseen una característica muy importante para no prescindir de ellas al plantear un problema: tienen la capacidad de predecir fenómenos. Cuando el científico afirma que “si ocurre X, sucederá Y”, lo que hace es una predicción causal. Si logra que cuando ocurra X, ocurra también Y, confirmará la hipótesis.



El problema científico en Medicina El trabajo cotidiano del médico clínico lo expone de manera continua a hechos y manifestaciones que difícilmente puede explicar o que sólo explica en forma parcial. Esto permite un continuo ejercicio de indagación y análisis de la información, sobre todo cuando el médico es consciente de que cada paciente puede aportar información que lleve a cuestionamientos nuevos, cuya resolución propicie conocimientos útiles. En Medicina, el planteamiento de un problema puede basarse en diversos intereses, por ejemplo, establecer las magnitudes de una variable biológica, conocer la utilidad de un nuevo método diagnóstico o de tratamiento, pronosticar de manera más certera el curso de un padecimiento o la probabilidad de que se presente una complicación. Sin embargo, también es posible que el médico sólo intuya la presencia de relaciones entre varios signos o síntomas que se describen aislados, o bien que quiera indagar el valor clínico de un dato inesperado de laboratorio. A veces, muy pocas por cierto, al médico no le satisfacen las explicaciones que hay para un fenómeno patológico, o bien encuentra incongruencias entre varios hechos o razones “científicamente” establecidos. El planteamiento de problemas médicos, entonces, surge de observaciones, intuiciones y razonamientos, pero siempre deriva de la observación de situaciones que la teoría no contiene, que no espera o que contradice. Kretschmer señala que “[...] el investigador primeramente reconoce los hechos y, por un proceso de selección (de lo que considera relevante) y supresión (de lo que considera irrelevante) genera una pregunta coherente. Es probable que aquí se encuentre la parte más genuinamente creativa de la investigación científica”.
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Requisitos de un problema de investigación Una vez que el investigador ha logrado delimitar con más claridad el problema, su marco conceptual y las hipótesis probables sobre su respuesta, el planteamiento debe reunir varios requisitos para garantizar el logro de la investigación. Aunque varios de ellos han sido mencionados, en el cuadro 2-1 se listan todos porque resumen de manera adecuada las propuestas de la mayoría de los autores. Cuadro 2-1. Requisitos que debe reunir el planteamiento del investigador • Es recomendable presentar el problema en forma de pregunta. A veces esto no es posible, pero



siempre que lo sea debe llevarse a cabo porque es la manera más sencilla de saber que el problema está suficientemente delimitado.



• El planteamiento debe señalar de manera clara cada uno de sus términos. Si el planteamiento es confuso, será difícil precisar los objetivos, elegir el diseño y analizar la información recopilada.



• El problema debe ser relevante y pertinente. Es necesario que la respuesta al problema



planteado resuelva alguna duda importante sobre el tema que se estudia. El costo en tiempo, dinero y esfuerzo invertidos para resolverlo debe justificarse por la importancia de las conclusiones que se espera obtener. El investigador que no toma en cuenta este concepto y que se embarca en proyectos de investigación banal e intrascendente, malgasta su vida y derrocha recursos que en otras manos podrían producir reales beneficios.



• El problema debe ser específico. El investigador ha de concentrarse en un número limitado y



pequeño de variables o procesos de un fenómeno. La dispersión impide los registros adecuados, multiplica los errores y disminuye la confiabilidad de los resultados. Al plantear un problema, el investigador debe reducirlo a sus aspectos fundamentales, de manera que pueda garantizar su estudio exhaustivo.



• La resolución del problema debe ser factible. Todo problema ha de llevar implícita la



posibilidad de su resolución. Esto significa que se cuenta con los medios metodológicos y los recursos tecnológicos, humanos y financieros, el tiempo y el espacio para intentar resolverlo. Si no se poseen estos requisitos, el problema debe desecharse como motivo de estudio.



• El problema debe ser congruente con los conocimientos que la ciencia ha determinado como cercanos a la verdad. Queda fuera del espíritu científico plantearse problemas que no estén basados en un mínimo de conocimientos o principios establecidos. Sin embargo, en áreas como la Biología y, por tanto, en la Medicina, es necesario reconocer que aún se está lejos de entender muchos de los fenómenos que son objeto de su estudio y que es posible, en ocasiones, plantear problemas con fundamentos que pueden parecer endebles.



• El problema debe resolverse con base en la cuantificación de una o más variables en estudio,



o bien, por medio de la interpretación de algún proceso. En el primer caso, la respuesta del problema debe apoyarse en el análisis o la comparación de magnitudes. Aun aquellos factores que puedan parecer sólo cualitativos, son susceptibles de medición en escalas ordinales o semicuantitativas. De ahí que en el problema deba quedar implícita la pregunta: ¿qué elementos deben medirse? Si no hay factores que cuantificar, la pregunta toma un cariz cualitativo y el problema científico requiere de metodologías apropiadas.



• Cada uno de los conceptos del problema debe definirse en términos operacionales. Esto



implica que ha de ser posible establecer las características de cada elemento del problema mediante procedimientos confiables y repetibles, al alcance de los sentidos. O bien, si se trata de un estudio cualitativo, deben esclarecerse las categorías de análisis.
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Si bien este apartado se refiere básicamente a la investigación llamada cuantitativa, vale la pena recordar que, según varios autores, en la actualidad no se puede seguir hablando de un solo método, como se apunta en el capítulo 1. Así lo señala Moreno Altamirano.



En la actualidad se reconoce, sin lugar a dudas, que las ciencias de la salud cubren un amplio espacio: desde acontecimientos de dimensiones moleculares hasta el conglomerado social. Se evidencia cada vez más el origen de las enfermedades y se conoce con mayor profundidad el funcionamiento del ser humano mediante el estudio de las bases celulares y moleculares. También es cierto que la salud y la enfermedad cobran su sentido e incluso su fisonomía con la participación de procesos sociales, y que la comprensión cabal del ser humano requiere de la integración de conocimientos de muy distintos orígenes. Así, cuando el análisis cuantitativo con las más innovadoras técnicas estadísticas parecía haber llegado a la cúspide, se hace evidente que ha dejado sin resolver problemas cruciales en la comprensión de las dimensiones biológicas del individuo en la dinámica histórica de los procesos sociales. Consecuentemente, investigadores destacados en el enfoque cuantitativo comenzaron a promover los métodos cualitativos. Desde hace aproximadamente una década su uso y aceptación han sido inusitados, en gran parte, debido a los límites que se han advertido en la comprensión de los fenómenos derivados de prácticas, técnicas y protocolos cuantitativos, que han provocado los infortunados resultados del enfoque cuantitativo en la comprensión de los procesos de surgimiento, diseminación o preservación de perturbaciones significativas de la salud en ámbitos sociales determinados. En los últimos decenios se ha ido gestando un cambio silencioso en la metodología de las ciencias humanas y sociales. Un renovado interés y una necesidad sentida por la metodología cualitativa han ido apareciendo entre sociólogos, educadores, antropólogos, psicólogos y médicos, entre otros. El enfoque cualitativo objeta la exigencia, en gran parte insostenible, de cuantificar toda realidad humana. Se ha hecho patente la frecuente irrelevancia y equívocos de la cuantificación y de la incomprensión cabal de innumerables procesos de salud producto de ignorar la importancia que tienen el significado, el contexto y la finalidad de las acciones humanas. Por lo anterior es posible identificar dos grandes posturas en los enfoques actuales para el estudio de las ciencias humanas; por una parte, aquellas ciencias que persisten en el uso del método cuantitativo con fundamentos nítidamente empiristas, objetivantes, orientadas por métodos nomotéticos y en búsqueda de leyes generales, con criterios definidos en marcos de paradigmas estrictamente disciplinarios para aproximarse a los fenómenos, y por la otra, quienes buscan aproximaciones comprensivas al fenómeno humano, a sus múltiples determinaciones, a la complejidad de sus procesos, a la variedad de las culturas y los universos simbólicos para, en esa tentativa, derivar de las situaciones específicas el método adecuado. Laura Moreno Altamirano



Los siguientes son ejemplos de problemas bien planteados acordes al enfoque cuantitativo: ¿qué grado de utilidad tiene el praziquantel en el tratamiento de la cisticercosis cerebral?, ¿qué datos de laboratorio pueden orientar cuando un cuadro de colangitis
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ascendente se considera de pronóstico malo?, ¿cuáles son las cifras normales de la PaO2 en la arteria radial del recién nacido sano?, ¿cuáles son las percepciones sobre la gravedad de la enfermedad de un paciente con diabetes? Algunos ejemplos de problemas planteados de manera deficiente serían los siguientes: • ¿Cómo funciona el instinto de agresión? Este problema incluye términos difíciles de definir y una infinidad de variables a considerar. La respuesta a esta pregunta requiere del planteamiento de cuestionamientos más simples y de la participación de metodología cualitativa. • ¿Se puede prevenir la aparición del cáncer? Un problema expresado así no tiene especificidad, es vago y carece de las bases para darle una respuesta. • ¿La vitamina B12 es mejor que la vitamina B1 en el tratamiento de la onicomicosis? La incongruencia con los conocimientos ya establecidos resta todo valor a este problema. Además, operativamente sería muy difícil definir el término “mejor”, que es un concepto subjetivo que depende de un juicio de valor. Rojas Soriano recomienda que al plantear un problema: • Se conceptualice con precisión y se señalen sus límites teóricos. Las teorías que puedan explicarlo deben estudiarse a fondo, vinculando el planteamiento del problema con el cuerpo teórico en el que se moverá la investigación. • Se fijen los límites temporales y espaciales de la investigación. Además, es necesario determinar el lapso requerido para analizar el problema planteado, el lugar geográfico en el que se intentará resolver y si se dará o no seguimiento al mismo. • Se sitúe en los contextos tecnológico, económico e histórico en que se encuentra inmerso. De acuerdo con Kerlinger, el adecuado planteamiento de un problema debe formular la pregunta de investigación con claridad y sin ambigüedades; expresar la relación entre dos o más variables, y realizarse de tal forma que pueda comprobarse empíricamente. El siguiente ejemplo muestra cómo, a partir de la observación de un fenómeno no esperado por la teoría y con un planteamiento adecuado del problema, puede llenarse una laguna del conocimiento.



Ejemplo del origen de un problema En 1980 un grupo de médicos de Atlanta, en Estados Unidos, observó que el Morbidity and Mortality Weekly Report, publicado por un centro de enfermedades infecciosas, informó de un aumento en el uso de pentamidina, medicamento antiparasitario poco utilizado tradicionalmente. La investigación indicó que cinco jóvenes sufrían de una enfermedad poco frecuente y rara: neumocistosis, tratada a base de pentamidina. Ante tal situación, el grupo se planteó la siguiente interrogante: “¿Por qué y en qué condiciones está aumentando la frecuencia de neumocistosis, lo cual también produce incremento en el uso de pentamidina?”
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Ante tal interrogante, los investigadores iniciaron una revisión de la literatura y encontraron que se habían comunicado cuatro epidemias por ese padecimiento. La primera, en niños de Varsovia con alto grado de desnutrición; la segunda, en un grupo de niños prematuros; la tercera, en enfermos de cáncer tratados con fármacos inmunosupresores, y la cuarta, en un grupo de enfermos con trasplantes de órganos, también bajo tratamiento con inmunosupresores. Los investigadores buscaron las características comunes en estos cuatro grupos. El agente etiológico de la neumocistosis es Pneumocystis carinii, un parásito que infecta a muchos seres humanos sin causarles ningún problema, excepto cuando hay una respuesta inmunológica disminuida (factor común en los cuatro grupos comunicados en la literatura). Sólo en estos casos, el parásito se multiplica y produce los síntomas propios del padecimiento. Por esta razón, la neumocistosis no se considera una enfermedad contagiosa. Con estos elementos los investigadores llegaron a la siguiente conclusión: si la neumocistosis no es contagiosa y ésta sólo se ha incrementado en pacientes inmunodeprimidos, entonces la inmunosupresión es la causa del aumento de la parasitosis. Ahora, el problema ha comenzado a ser planteado con un enfoque científico. Los investigadores en seguida se preguntaron: ¿qué factores no evidentes han aumentado a partir de 1980 para que el número de pacientes inmunodeprimidos se haya incrementado? Postularon primero que la causa de la inmunodepresión, que a su vez producía la neumocistosis, podía ser una forma de cáncer, un linfoma o una leucemia. Sin embargo, la observación descartó esta primera hipótesis, y se puso entonces atención a las características epidemiológicas del padecimiento: las entrevistas y exámenes médicos informaron que todos los pacientes eran homosexuales, que sufrían de candidiasis, estaban invadidos por citomegalovirus y no presentaban causa evidente de inmunosupresión. Más tarde, algunos sujetos desarrollaron un tipo de cáncer poco común: sarcoma de Kaposi. La neumocistosis siguió aumentando durante 1981, cuando se comunicaron 54 casos. Además, había ya 47 personas con sarcoma de Kaposi, siete con ambas enfermedades y un total de 108 casos con padecimientos antes poco comunes como infecciones por citomegalovirus, herpes y candidiasis. La mayoría de los enfermos eran homosexuales, del sexo masculino y de entre 25 y 50 años de edad. En 1982 se encontró el síndrome en usuarios de drogas intravenosas. Se descartó al citomegalovirus como causa del problema, ya que se conocía desde hacía tiempo el cuadro que este germen originaba. Los estudios clínicos y epidemiológicos orientaban a que la enfermedad era infecciosa y que se transmitía de manera predominante por vía sexual, y con alta probabilidad de ser causada por un virus. Durante 1983 se realizaron infinidad de estudios al respecto. Ya nadie dudaba de que la cuestión planteada entre 1980 y 1982 por los médicos del Centro de Enfermedades Infecciosas de Atlanta fuera, en efecto, un problema científico. El descubrimiento del agente causal de la entidad detectada era sólo cuestión de tiempo.
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Pocos años después, el científico francés Luc Montaigner aisló el virus llamado más tarde virus de la inmunodeficiencia humana (HIV), causante del síndrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA), una de las más recientes enfermedades descubiertas por el ser humano. En poco más de 10 años de su aparición se sabía más de esta entidad que lo que ningún científico, hacía unos cuantos años, habría imaginado que sería posible conocer en tan poco tiempo sobre un solo padecimiento. Sobre el SIDA se conoce en la actualidad prácticamente lo mismo que lo que se sabe de enfermedades que tienen siglos o milenios asolando a la humanidad. De alguna manera, el ejemplo de lo que se ha realizado alrededor del SIDA es un buen modelo de lo que puede hacerse en cualquier otra área de la ciencia. El ejemplo puede multiplicarse por 100 o 1 000. Toda la historia del pensamiento científico consiste en hacerse una buena pregunta y responderla de manera correcta, y aunque nadie puede asegurar que los conocimientos actuales serán igualmente válidos dentro de los años que siguen (de hecho, lo más probable es que suceda lo contrario), no hay duda de que por el momento constituyen la manera más adecuada de interpretar la realidad.
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Capítulo 3 Lineamientos para el diseño del proyecto de investigación Laura Moreno Altamirano



Introducción El proyecto o protocolo de investigación es el documento en el que se describe la planeación de las diferentes etapas de una investigación. Habitualmente se le ha llamado a este documento protocolo, del griego protokollon, la primera hoja de un papiro que describe los procedimientos para llevar a cabo alguna actividad. Dicho término es utilizado en los países de habla inglesa, aunque con otra connotación. La Real Academia Española lo define en una acepción como “Plan escrito y detallado de un experimento científico, un ensayo clínico o una actuación médica”; de hecho, el uso de este vocablo está tan ampliamente difundido que en este escrito se utilizarán ambos términos (protocolo y proyecto) de forma indistinta. La investigación científica es una de las actividades más elaboradas del pensamiento humano; en el capítulo 1 se señaló que es la principal actividad realizada por el ser humano para promover el avance del conocimiento y eliminar prácticas o creencias mal fundadas. Entendemos por conocimiento el saber consciente y fundamentado que somos capaces de comunicar y discutir, el cual corresponde al término griego episteme, que se distingue del conocimiento vulgar o doxa. El conocimiento científico es aquel obtenido mediante una metodología y de acuerdo a algún método científico. Este conjunto de conocimientos que se tiene sobre el mundo, así como la actividad humana destinada a conseguirlos, es a lo que se llama ciencia (del latín scire que significa: “saber, conocer”, y del griego sophia, “el arte de saber”). La ciencia no debe perseguir la ilusoria meta de que sus respuestas sean definitivas, ni siquiera probables. Su avance se encamina hacia una finalidad infinita: la de descubrir incesantemente problemas nuevos, más profundos y justificar nuestras respuestas al respecto. Como afirma Bunge, “La ciencia no pretende ser verdadera ni, por tanto, final, incorregible y cierta”. 19
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Con este fin, la investigación debe ser debidamente planeada, para lo cual es indispensable la elaboración del proyecto o protocolo. El protocolo de investigación permite al investigador explicar el razonamiento científico; ordenar sus ideas en relación con el problema de estudio; determinar a través de la definición de los objetivos e hipótesis lo que se pretende obtener con la investigación; establecer el método, las técnicas y procedimientos más adecuados, así como definir las características de los sujetos en estudio y garantizar su seguridad. Asimismo, es útil para establecer los recursos necesarios y el tiempo requerido para la ejecución de cada una de las etapas y así evitar tomar decisiones arbitrarias en el desarrollo de la investigación.



Componentes del protocolo de investigación Es de suma importancia el hecho de que la Ley General de Salud en materia de Investigación para la salud, en su artículo 102 reglamenta la obligatoriedad de elaborar el proyecto de investigación, documento que sirve para que los Comités de Investigación y Ética de las diferentes instituciones evalúen y dictaminen la pertinencia, factibilidad y seguridad de la investigación que se pretende realizar (véase capítulo 7). Si bien existen diferentes formatos, por lo general deben incluir los elementos descritos en el cuadro 3-1.



I. Fundamentación Título La función del título es identificar el objeto de estudio. Se recomienda usar el menor número de palabras posibles, pero que describan adecuadamente el contenido. La brevedad no debe interferir con la claridad; cuando el título es muy largo lo mejor es redactar uno corto y complementarlo con un subtítulo. Es conveniente iniciar el título con una palabra clave, de preferencia con un nominativo que describa o indique directamente el objeto de estudio, y completarlo con otros nombres, adjetivos o verbos, para así formar una frase breve, clara, concisa y que, a la vez, sea informativa. El título de ser posible debe contestar las preguntas: “¿qué?”, “¿a quién?”, “¿cuándo?” y “¿dónde?”



Antecedentes Los antecedentes constituyen el marco de referencia que permite conocer el estado actual del problema planteado. Brindan orientación teórica, la cual permite construir el marco teórico o de referencia o modelo o esquema conceptual; es decir, el conjunto de conceptos relacionados que representan la naturaleza de la realidad. La revisión de la literatura tiene por objeto que el investigador se actualice y profundice en el conocimiento existente respecto al problema planteado, conozca lo que otros
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Cuadro 3-1. Componentes del protocolo de investigación I. Fundamentación



• • • • • • • •



Título Antecedentes Planteamiento del problema Pregunta de investigación Justificación Marco teórico Hipótesis Objetivos



II. Metodología



• Diseño del estudio • Población o muestra Características y número §§ Métodos de selección de la muestra §§ Variables y escalas §§



• Procedimientos de recolección de datos Métodos §§ Fuentes §§ Técnicas §§ Instrumentos §§ Formas de medir §§



• Organización y análisis de datos Recuento y presentación tabular y gráfica §§ Medidas de resumen (tendencia central y dispersión) §§ Pruebas estadísticas §§



• Lineamientos éticos Carta de consentimiento §§ III. Implementación



• Recursos y logística Recursos humanos, metodológicos, materiales, técnicos y físicos §§ Cronograma de actividades §§ IV. Referencias bibliográficas



autores han investigado al respecto, los métodos utilizados y los resultados obtenidos, con la finalidad de ahorrar horas de trabajo, de sugerir nuevas hipótesis o bien mejorar el diseño de las investigaciones previas, y de evitar cometer los mismos errores o repetir estudios innecesariamente.
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Cuadro 3-2. Fuentes de datos que debe cubrir la bibliografía • Bases electrónicas. MEDLINE (Pubmed) reúne varias bases de datos de literatura científica como el Index Medicus.



• Otras bases de datos: Excerpta Medica, Current Contents, Science Citation Index, Biblioteca Cochrane, LILACS, etcétera.



• Artículos de investigación original, de revisión, de opinión o crítica y libros en relación con el problema en estudio.



• Registros y reportes especiales como: estadísticas vitales y censos. • Reportes de grupos de trabajo especialistas en el problema de estudio, como las series de reportes técnicos y consultas con expertos en el área.



Es preciso que los antecedentes incluyan una revisión sistemática (actualizada y relevante) de la literatura existente sobre el problema de investigación planteado, por lo que deberán contener resultados o hallazgos de estudios preliminares, nacionales y extranjeros (véase capítulo 8). La bibliografía debe ser estudiada de manera cuidadosa para que las referencias sean críticas y selectivas; el cuadro 3-2 muestra algunas características que debe contemplar. Las referencias deben presentarse acotadas de acuerdo con el Index Medicus. Cada concepto o enunciado tiene que referir la cita bibliográfica correspondiente; ésta puede indicarse con un número encerrado entre paréntesis o mencionar el apellido del autor o autores. La referencia deberá escribirse de manera completa en la sección de referencias bibliográficas.



Planteamiento del problema y pregunta de investigación El planteamiento del problema de estudio es la descripción clara de lo que se propone conocer, probar o resolver mediante la investigación. El problema debe reflejar la relación entre la observación empírica y el sustento teórico, por lo que la lectura crítica de la literatura es fundamental. Del planteamiento del problema deben desprenderse lógicamente los objetivos y las hipótesis. Dicho de otra manera, del problema surge la “pregunta” que da origen al estudio. La palabra “problema” y sus equivalentes en otros idiomas designan una dificultad que no puede resolverse automáticamente, esto es, con la sola intervención de los reflejos condicionados o aprendidos. Los problemas en investigación son preguntas que se plantean en las esferas del hacer (problemas prácticos) y del conocer (problemas teóricos). Un problema puede consistir, ya sea en llenar un vacío existente en el conocimiento, o en resolver una contradicción entre dos o más propuestas. Así, es necesario encontrar, crear o construir algún objeto material o ideal, o bien demostrar, refutar, confirmar o rechazar una proposición o un sistema de proposiciones.
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Advertir problemas que los demás pasan por alto, plantearlos con claridad, insertarlos de manera adecuada en un cuerpo de conocimiento y resolverlos con el máximo rigor posible con el propósito primordial de enriquecer el saber, son los cometidos del investigador científico “problematizador” por excelencia. Un problema puede considerarse planteado científicamente si se formula en términos inteligibles y precisos, si se dispone de un fondo de conocimientos en el que se pueda eslabonar y si puede abordarse mediante algún procedimiento (método o técnica) disponible o creable. Decía Emmanuel Kant: “lo que es dato para la sensibilidad, es tarea para el intelecto”. El entendimiento no se conforma con los datos que le proporcionan los sentidos: los elabora, los pone en duda y crea nuevos objetos. El término “dato” es algo desafortunado, pues sugiere una actitud pasiva. No todo dato nos es dado; la experiencia cotidiana provee datos propiamente dichos; pero la experiencia científica busca nuevos datos y hasta los produce deliberadamente, como ocurre en la experimentación. Además, en la esfera del conocimiento no hay dato sin problema ni problema sin dato. En efecto, la investigación científica es una actividad consistente en advertir, plantear y resolver problemas y ninguno de estos tres momentos se da en el vacío, sino que supone un conjunto de datos, algunos de los cuales figuran de manera explícita en los enunciados de los problemas. Es imposible plantear un problema cuando no se sabe nada; mientras que cuanto más se sabe, mayor es el número de problemas que se puedan plantear. En la ciencia, de poco sirve saber mucho si el saber no alcanza para plantear problemas nuevos. Rara vez uno se plantea problemas para cuya solución carece de métodos adecuados; por otra parte, si no se cuenta con dichos métodos surge un nuevo problema: el de diseñar nuevos métodos. La naturaleza de los problemas científicos no está determinada sólo por la naturaleza de los objetos a que se refieren. La propia selección de los problemas está determinada por los conocimientos disponibles, por intereses teóricos (confirmación o refutación de una teoría), por posibilidades metodológicas (disponibilidad de una técnica adecuada) y aun por supuestos filosóficos. Los problemas no “surgen”, “se plantean” ni “se dan” de manera impersonal. Son los individuos, con sus conocimientos y prejuicios, quienes los formulan. A partir del problema se debe, en la medida de las posibilidades, plantear la pregunta de investigación, misma que es la guía que permite elegir el método y diseñar metodológicamente el camino de la investigación (véase capítulo 2). La pregunta es “la médula de la investigación”. Para plantear preguntas relevantes es necesario estar inmerso en el campo del conocimiento del problema, así como conocer los principios, teorías y conceptos de ese campo profesional.
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Justificación Constituye las razones por las que se ha decidido llevar a cabo la investigación; en esa sección deben señalarse los beneficios que se esperan. Se especificarán la relevancia y trascendencia del estudio en el ámbito de lo social, sus implicaciones prácticas para contribuir a resolver un problema y su aportación teórica para llenar un hueco en el conocimiento.



Marco teórico Corresponde a aquel en el cual se ubica la investigación. Es un marco conceptual conformado por conceptos o conjuntos de conocimientos que interrelacionados dan lugar a teorías y respuestas hipotéticas relacionadas en forma sistemática y coherente para dar una explicación o predecir algunos fenómenos. Las teorías se van conformando a través de diferentes niveles de desarrollo; la descripción, el análisis y la explicación. Así, el sustento teórico del estudio implica analizar y proponer teorías de acuerdo con algún enfoque teórico. El rigor científico se manifiesta en la coherencia lógica de todo el proceso de investigación y de la estrategia teórica utilizada, es decir, de bases teóricas y conceptuales, lo cual permite generar un conocimiento válido. El marco teórico es el sustento del problema de investigación y ayuda a precisar y organizar los elementos contenidos en la descripción del problema (cuadro 3-3).



Hipótesis Es la respuesta tentativa al problema planteado y es indispensable que esté sujeta a comprobación. La hipótesis científica debe desprenderse como consecuencia de la experiencia personal del investigador y por deducción de resultados ya conocidos. La relación entre el cuerpo de teoría y los datos empíricos da lugar al planteamiento de la hipótesis. Es un enunciado factible de ser contrastado. Además, a partir de la hipótesis es factible plantear sus consecuencias verificables, lo que ayudará a identificar las variables, el diseño y los métodos estadísticos necesarios Cuadro 3-3. Funciones del marco teórico • Ayuda a delimitar el área de investigación, es decir, seleccionar hechos conectados entre sí, mediante una teoría que dé respuesta al problema formulado.



• Sugiere guías de investigación. En la elaboración del marco teórico pueden verse nuevas alternativas de enfoque para tratar el problema; puede incluso cuestionarlo.



• Expresa proposiciones teóricas generales, postulados, marcos de referencia, mismos que van a



servir como base para formular hipótesis, operacionalizar variables y procedimientos y técnicas a seguir.



• Amplía el horizonte del estudio al compendiar el conocimiento existente. • Ayuda a prevenir errores u omisiones que se han cometido en otros estudios. • Provee un marco de referencia para interpretar los resultados del estudio.
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para su comprobación, es decir, propone conjeturas o supuestos provisionales acerca de la relación entre dos o más fenómenos o variables. La hipótesis prevé las bases para la investigación y al plantearla es preciso especificar ampliamente las condiciones de comprobación o contraste (véase capítulo 2). En conclusión, la hipótesis es una explicación tentativa sobre la relación entre variables. A partir de ella, el contrastarla se plantea en esta forma: “Si esto ocurre, entonces los resultados serán . . .”.



La hipótesis debe ser congruente con el planteamiento del problema en cuanto: • Definición operacional de los términos que la conforman. • Sustento en conocimientos comprobados. • Armonía con los conceptos científicos sobre el tema. • Debe incluir una explicación sencilla pero suficiente sobre los hechos. • Debe conducir de manera racional a la predicción teórica de los hechos. • Las consecuencias previstas deben ser verificables.



Objetivos Representan la finalidad que persigue la investigación; es decir, los logros directos y evaluables que se pretende alcanzar. La definición de objetivos claros, precisos, pertinentes, factibles y trascendentes constituye un paso esencial posterior al planteamiento del problema de investigación. Para definir los objetivos se deben tomar en cuenta los aspectos mencionados en el cuadro 3-4. Los objetivos deben estar directamente relacionados con las consecuencias de la hipótesis. Es importante tener especial cuidado en la selección de los verbos que describen la acción que se pretende lograr (tales como “conocer”, “evaluar”, “comparar”, “determinar”, etc.) y, de ser posible, deben ser jerarquizados.



Los objetivos deben ser: • Claros. • Pertinentes. • Factibles. • Trascendentes. • Precisos. • Congruentes entre sí.
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Cuadro 3-4. Factores indispensables para definir los objetivos • • • •



El interés específico de la investigación. Los recursos físicos, humanos y financieros. La metodología adecuada para comprobar la hipótesis. Todas las posibles actividades adicionales que participan en el proceso de investigación.



II. Metodología El término “metodología” designa cómo se enfocan los problemas de investigación y se busca darles respuestas, es decir, señala la manera de realizar la investigación. A través de la metodología se define cómo se aprehende, ordena, interpreta y analiza la realidad estudiada. La postura filosófica y epistemológica acerca de la ciencia, de la que parte el investigador, orienta la elección metodológica. La metodología se entiende como la parte del proceso de investigación que permite sistematizar los métodos y las técnicas necesarios para llevarla a cabo. La metodología da pie a la selección de métodos y técnicas concretos de investigación. Los métodos son vías que facilitan la obtención de conocimientos para comprender un problema de investigación. Así, indica el “cómo” se llevará a cabo la investigación, con el fin de llegar a cumplir los objetivos y a la demostración o verificación de la hipótesis, es decir, constituye una descripción detallada de los métodos y técnicas que se utilizan durante la investigación. Incluye los siguientes aspectos:



Diseño del estudio Una vez definida la sección de fundamentación, será posible seleccionar el diseño más adecuado para conducir la investigación. Para definir el tipo de estudio a realizar se debe tomar en cuenta lo siguiente: la pregunta que se quiere contestar, los objetivos y las hipótesis planteadas. En un inicio se debe definir si se trata de un estudio experimental u observacional. Cuando es un estudio observacional, es necesario identificar si es comparativo o descriptivo; transversal o longitudinal, o bien, retrospectivo o prospectivo. Los estudios experimentales se caracterizan por ser comparativos, longitudinales y prospectivos. Es importante revisar los criterios para la clasificación de estudios en el capítulo 4, así como las características de los estudios transversales, casos y controles, cohorte y experimentales. A partir de esta revisión cuidadosa se podrá elegir correctamente el diseño más apropiado.



Población o muestra La población objetivo o universo es definida como el grupo de individuos o unidades de observación a los que se extrapolan los resultados obtenidos en la investigación.
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Población “X”



Población “Y”



Población “Z”



Figura 3-1. Ejemplo de gráfica para determinar una población muestra.



Lo fundamental en la definición anterior es que para determinar la población se requiere especificar la serie de características comunes que deben poseer los individuos, o unidades que la conforman. Cuando las características comunes a los elementos de la población son pocas, se tendrá una población más amplia; por el contrario, cuando las características comunes son muchas, la población se reduce. De este modo, el concepto de la población es flexible y depende de las características comunes de los elementos que la conforman. En el ejemplo de la figura 3-1, la población X es parte de la población Y, y la población Y es parte de la población Z. Se dice que la población Y tiene mayor grado de generalidad que la X y menor que la Z. Como regla general, al tener mayor grado de generalidad (menos características comunes en los elementos) la población tiene más variabilidad, esto es, los elementos tienen mayor diferencia y las mediciones efectuadas en ellos tendrán fluctuaciones mayores. Esto se debe a que mientras más características comunes tengan los elementos de una población, más parecidos serán. Muestra La muestra es un subconjunto representativo de la población, que se utiliza cuando no es factible estudiar a toda la población. En la mayoría de las investigaciones es imposible estudiar a toda la población pues ello implicaría, entre otras cosas, una elevación exorbitante de los costos y de los tiempos para su realización. Así que por lo general, en los trabajos de investigación cuantitativa, no así en los estudios cualitativos, el interés radica en extrapolar los resultados de la muestra a la población general; cuando es posible hacerlo se dice que el estudio tiene validez externa (véase capítulo 19). El cuadro 3-5 muestra cuándo es posible realizar la extrapolación.
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Cuadro 3-5. Factores indispensables para poder extrapolar a la población objetivo • Que la muestra sea representativa de la población; para ello debe ser adecuada en características y en número, además de haber sido seleccionada de manera aleatoria.



• Que la muestra difiera de la población en sus características esenciales. • Que las características en las que difieren no sean relevantes para el estudio.



A fin de definir la población y la muestra se deben especificar los criterios de inclusión, exclusión y eliminación. • Criterios de inclusión. Características que deben estar presentes en las unidades de estudio para que sean consideradas como parte de la población y puedan ser incluidas en el estudio. • Criterios de exclusión. Son los que, de estar presentes en las unidades de estudio, hacen que no pertenezcan a la población y, por ello, evitarían su inclusión. • Criterios de eliminación. Características que, al presentarse durante el estudio, obligarían a eliminar a esa unidad de la investigación. Para definir el número adecuado de unidades a estudiar es necesario calcular el tamaño de la muestra (ver capítulo 19). Métodos de selección de la muestra. En este inciso debe definirse el marco de muestreo para cada población que se quiera estudiar. El marco de muestreo constituye el sitio de referencia donde se podrá localizar a todas las unidades de la población. El marco de muestreo puede estar constituido por los siguientes elementos: archivo clínico, archivo del servicio, libreta de citas, listado de seguros de vida, censos, listado de los individuos de una población, de hospitales o directamente de la población. De acuerdo con las características del marco de muestreo, hay varios métodos para llegar a la unidad última de muestreo. Los más usados son el muestreo simple, el estratificado, el polietápico y el polietápico estratificado. El método simple se usa cuando el marco permite llegar directamente a las unidades últimas de muestreo. Si se hace una clasificación previa de las unidades, es estratificado. El polietápico es aquel en el que se llega a la unidad última de muestreo mediante realizar varios muestreos simples en forma secuencial. El polietápico estratificado es una combinación de ambos (véase capítulo 19). Variables y escalas de medición Son las características medibles en los elementos de estudio que se pueden describir de acuerdo con diferentes clasificaciones. Es factible clasificar las variables desde el punto de vista metodológico, por la relación que guardan entre sí; la variable considerada “causa” es la independiente y el “efecto” es la variable dependiente. Desde el punto de vista del nivel de medición, las variables se clasifican en cuantitativas y cualitativas. Las cualitativas son las que miden las modalidades de una caracte-
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rística. Para su medición se usan las escalas nominal y ordinal; se pueden representar en diagrama de barras y diagrama de sectores. Las cuantitativas expresan la magnitud de alguna propiedad; se dividen en discretas y continuas. La variable discreta es la que se mide de unidad en unidad. La variable continua es aquella en la cual entre un valor y otro existe un número infinito de valores; ambas se pueden representar en histogramas y polígono de frecuencias acumuladas. Es recomendable estudiar tantas variables como sea necesario y el menor número posible. Al seleccionar cada una de ellas se debe tener clara su relación con las hipótesis y los objetivos del estudio. Cuando las variables resultan complejas tanto en su medición como en su descripción, es conveniente definirlas operacionalmente (véase capítulo 9).



Procedimientos de recolección de información En esta sección se debe especificar la forma en que se obtendrán las variables definidas en el proyecto. El procedimiento de recolección de información debe ser congruente con el problema a investigar y con el diseño de estudio elegido (figura 3-2). En primer lugar se debe señalar si el método de recolección será directo o indirecto. Se considera indirecto cuando las variables se obtienen de fuentes secundarias, como expedientes clínicos, documentos, base de datos, archivos clínicos, histológicos o radiológicos y así por el estilo, es decir, información ya existente antes de iniciar la investigación. El método es directo cuando la información se obtiene de fuentes primarias, esto es, cuando es planeada por el investigador y es obtenida de los individuos involucrados en el estudio. Problema Pregunta Proceso de obtención de la información



Objetivos



Hipótesis



Lista de variables



Diseño de instrumentos



Diseño



Población



Control de sesgos



Figura 3-2. Proceso de obtención de la información.



Prueba piloto
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En el método directo es necesario definir las técnicas de obtención, que pueden ser la observación, la exploración física, la medición, la encuesta, la entrevista, etcétera. Las técnicas, equipo e instrumentos utilizados deben describirse con el detalle suficiente para que otros autores puedan reproducirlos. Además, es fundamental señalar los criterios de validez y control de calidad. Cuando la obtención de información precede de fuentes secundarias, es indispensable especificar con detalle las características que deben tener. En cada caso es importante anexar un ejemplar del instrumento que se utilizará para recolectar la información, a saber, el cuestionario, la guía de observación, cédula de entrevista, hoja de captación de datos, etcétera.



• Métodos. • Fuentes. • Técnicas. • Instrumentos. • Formas de medir.



Reglas generales en el proceso de obtención de la información La información debe obtenerse de la manera más sencilla posible, sin que ello implique que debe ser rigurosamente planeado el proceso para su obtención. Además, la información debe ser “medible” a partir de los métodos más precisos y exactos disponibles. Otro factor fundamental es que la información sea captada en forma homogénea, a fin de que sea confiable (válida, precisa, exacta y repetible). El cuadro 3-6 presenta algunas definiciones sobre conceptos que permiten el paso del “Planteamiento del problema” a la “Selección de técnicas y diseño de instrumentos de captación de la información”. Cuadro 3-6. Definiciones sobre conceptos que permiten el paso del “Planteamiento del problema” a la “Selección de técnicas y diseño de instrumentos de captación de la información” • Fenómeno. Evento que sucede en la Naturaleza, en forma independiente o dependiente de nuestra voluntad.



• Observación. Parte medible y registrable de un fenómeno. • Hecho. Observación “significativa” de un fenómeno (en este caso, significativo quiere decir que el hecho tiene un lugar dentro del marco explicativo del fenómeno).



• Dato. Observación de un hecho, registrado en una escala de medición, sea ésta cualitativa



o cuantitativa. Un “registro” es, entonces, la expresión simbólica o numérica de un solo dato, clasificado de acuerdo con una determinada escala de medición.
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El concepto de medición, de acuerdo con las definiciones anteriores, adquiere una gran importancia en la investigación cuantitativa. La medición es el proceso de asignación de símbolos o valores a la observación realizada de un hecho significativo para la investigación (véase capítulo 9). Fases en el proceso de medición • Comparación de una observación con una “regla estándar”, común para los investigadores. • Asignación de un símbolo o valor uniforme y homogéneo a la observación, dentro de un sistema de clases. • Comparación del símbolo ya clasificado contra un sistema de valores, aceptado para la mayoría de los investigadores.



Organización y análisis de datos El proceso de organización y análisis de la información constituye la fase en la cual los datos —u observaciones expresadas en forma de símbolos— son organizados, descritos y comparados entre sí. Por lo general la descripción y la comparación o análisis se realizan a través de técnicas estadísticas. La comparación se realiza después de la organización y la descripción, cuando los datos fueron ya clasificados según algún tipo especial de “acuerdo” o convenio. En prácticamente todos los casos, esta clasificación obedece a un ordenamiento lógico, biológico o social de las variables que tienen importancia en la investigación. En algunas circunstancias no se requiere clasificación. Los resultados son, de acuerdo con los anteriores puntos de vista, la expresión estadística concreta que se obtiene después del análisis de los datos (véase capítulo 17). Presentación de la información Debe elaborarse el modelo de los cuadros y gráficas que se consideren necesarios para mostrar la información; asimismo, resulta de utilidad listar el título completo de cada uno de ellos, sin perder de vista que los objetivos y las hipótesis del estudio son la guía, y tomando en cuenta el tipo de variables y escalas de medición para seleccionar la manera más adecuada de presentar la información. Análisis de datos Es la forma en que serán manejadas las variables para su estudio; se debe especificar la manera en que se realizará ese procedimiento. Existen diversos métodos de procesamiento que permiten analizarlas con mayor facilidad. En un inicio se deben señalar las medidas de resumen, tanto las de dispersión como las de tendencia central. Posteriormente se definirán las pruebas estadísticas. Dentro de éstas, las más utilizadas y sencillas son: la
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chi cuadrada, útil para comparar proporciones entre dos o más grupos; la t de Student cuando se desea comparar promedios entre más de dos grupos; el análisis de varianza, utilizado para comparar promedios entre más de dos grupos; el coeficiente de correlación, para determinar el grado de asociación entre dos variables. No obstante, dependiendo de la pregunta de investigación, existe una amplia gama de posibilidades para analizar la información. En el proyecto no es suficiente sólo señalar el tipo de medidas o pruebas estadísticas a utilizar; se deben mencionar además las variables que se describirán y analizarán (véase capítulo 17).



Lineamientos éticos En esta sección se explican con detalle los riesgos y peligros de la investigación cuando se utilicen radiaciones ionizantes y electromagnéticas, isótopos radiactivos, microorganismos patógenos o material biológico que los contenga, ácidos nucleicos recombinantes, así como las medidas que deban tomarse para evitar procedimientos inadecuados. En toda investigación con seres humanos, se debe especificar la manera en que se cumplirán los preceptos éticos. El paciente y los familiares deberán ser informados de su participación en la investigación y en los casos que se considere necesario deberá ser recabada su conformidad por escrito en la carta de consentimiento elaborada para ese fin (véase capítulo 7). El consentimiento debe contemplar los puntos que se señalan en el cuadro 3-7.



III. Implementación Recursos y logística Es preciso estipular todos los elementos necesarios para el desarrollo del estudio; deben señalarse los recursos humanos, materiales y financieros, así como el uso que de ellos se hará a lo largo de la investigación. Cuadro 3-7. Contenido de la carta de consentimiento informado • • • • • • • • • •



Forma de participación en el estudio Alternativas de tratamientos conocidas Si se realizará asignación aleatoria a distintos grupos Si se realizará cegamiento Efectos secundarios potenciales Derecho de no participar Derecho de abandonar el estudio Derecho a recibir el mismo trato en caso de no participar Confidencialidad Autorización para analizar la información obtenida
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Recursos humanos. Personal técnico o administrativo (técnicos de laboratorio, encuestadores, enfermeras, secretarias, profesionales u otros) que participen en la investigación. Recursos materiales. Descripción en cantidades de todos los elementos necesarios para la realización del estudio (reactivos, material y equipo de laboratorio y gabinete, archivos, expedientes, camas de hospital, transporte, etc.). Se deben especificar los elementos con los que se cuenta, así como los que deberán ser adquiridos, con indicación del orden previsto para hacerlo; de manera complementaria es necesario señalar los departamentos, servicios, unidades profesionales o paraprofesionales necesarios en la investigación. Recursos financieros. Costos totales de la investigación (salarios, materiales, equipo, copias fotostáticas, etc.). Si se tiene, ha de señalarse la fuente de financiamiento. Logística Señala cada una de las etapas del estudio (figura 3-3). 1. Recopilación bibliográfica. 2. Elaboración del protocolo. 3. Adquisición del material. 4. Diseño de los instrumentos. Actividades de la investigación Recopilación bibliográfica Elaboración del protocolo Adquisición del material Capacitación del personal Recabar datos Control fase de campo Captura de datos Análisis de infromación Elaboración de informe Publicación 0
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Figura 3-3. Gráfica de Gant para programación logística de un proyecto de investigación.
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5. Capacitación del personal. 6. Recolección de datos. 7. Procesamiento. 8. Análisis. 9. Redacción.



IV. Referencias bibliográficas La información que se utiliza para construir los antecedentes y el planteamiento del problema de los proyectos de investigación se presenta como cita o referencia bibliográfica. Éstas pueden provenir de libros, revistas, índices, catálogos, documentos mimeografiados, comunicaciones personales, bases de datos en Internet, etcétera. El propósito de las citas bibliográficas es, por un lado, otorgar los créditos a los autores correspondientes y, por otro, fundamentar el problema de investigación, así como permitir que los lectores conozcan las fuentes documentales en relación con los autores, el tipo de revista, el año en que se realizó el estudio, entre otros aspectos. Existen distintas maneras de referir y de escribir las citas bibliográficas; la más común es la del sistema Harvard, el cual recomienda que los autores se citen con números arábigos progresivos de acuerdo con el orden de su aparición en el texto. Si existen varias referencias del mismo autor, se le asignará un número a cada una. Cuando se cita varias veces el mismo artículo se le asigna siempre el mismo número. Finalmente, es necesario enfatizar que el éxito de una investigación depende en gran parte de la calidad y rigor metodológico con que se diseñe el protocolo.
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Capítulo 4 Diseños metodológicos en Epidemiología Laura Moreno Altamirano Alejandra Moreno Altamirano



Criterios utilizados en los diseños metodológicos Uno de los principales problemas de la investigación médica radica en el planteamiento de la pregunta de investigación; es decir, cuando la pregunta de investigación está mal planteada, con frecuencia las respuestas no cumplen con el nivel de cientificidad adecuado. Varias consecuencias, generalmente interrelacionadas, resultan del planteamiento inadecuado de las preguntas de investigación. Entre las más relevantes se pueden mencionar: imprecisión en las hipótesis, ambigüedad de los objetivos del estudio, elección inapropiada del diseño metodológico, selección inadecuada de los sujetos de estudio y de las variables de interés, indefinición de los procedimientos a realizar, caracterización errónea de los resultados encontrados y extrapolación inapropiada de las conclusiones obtenidas. Cuando la pregunta de investigación ha sido planteada de modo correcto y la fundamentación del estudio ha sido elaborada, el siguiente paso es seleccionar el diseño de investigación más conveniente (véanse caps. 2 y 3). De otra forma no será posible corregir errores durante la realización del estudio, ya que las pruebas estadísticas más complejas y sofisticadas no resolverán un diseño insuficiente. Así, el diseño metodológico depende de manera fundamental de la pregunta de investigación que se desee contestar, de los objetivos a alcanzar y de la hipótesis a contrastar, aunque los recursos humanos, físicos, financieros y de tiempo desempeñan un papel importante. Los diseños de investigación pueden clasificarse de acuerdo con los siguientes criterios: 1. Interferencia del investigador: se refiere a la que existe en la asignación de los individuos a la intervención en estudio. Esto es posible hacerlo en los estudios experimentales y cuasi-experimentales, mientras que en los observacionales no lo es. 2. Temporalidad: está en relación con el inicio de la ocurrencia de la enfermedad o evento de interés. En estudios retrospectivos este evento ya ocurrió, en los prospectivos no se 35
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ha presentado y en los ambispectivos se observa una combinación de las posibilidades anteriores. 3. Direccionalidad: tiene que ver con la secuencia entre la exposición al factor de riesgo y el efecto. Son progresivos cuando van de la causa al efecto, regresivos de efecto a causa, o bien, de medición simultánea. 4. Número de mediciones: hace referencia a si se realiza una sola medición de la o las variables en estudio (diseños transversales) o si realizan dos o más mediciones (diseños longitudinales). 5. Tipo de fuente de datos: época y condiciones en que fue obtenida la información. Algunos autores incluyen además el criterio de “unidad de análisis”, mismo que permite identificar los estudios ecológicos en los que se estudian conglomerados, y la unidad de análisis es un grupo (por ejemplo, un municipio o un país), mientras que en los estudios observacionales, los ensayos clínicos y los ensayos de campo, la unidad de análisis es el individuo. Otro criterio que se utiliza con frecuencia es el número de poblaciones estudiadas; así, pueden ser estudios descriptivos o comparativos. Hay diferencias en la nomenclatura de estos criterios, lo que ha dado lugar a confusiones importantes. En este capítulo se definirán inicialmente cinco pares de criterios, de los que se señalarán las diferencias y semejanzas mencionadas por algunos de los autores más reconocidos en el campo de la Epidemiología. Más adelante se describen los estudios clásicamente aceptados, entre los que se destacan el de casos y controles y el estudio de cohortes. El ensayo clínico controlado, por su importancia, se trata en el capítulo 5. Es necesario enfatizar que denominar un estudio únicamente por uno de estos criterios no es conveniente, pues en un solo estudio —lo cual, de hecho, sucede con frecuencia—, llegan a combinarse varios criterios.



Diseños experimentales, cuasi-experimentales y observacionales De manera tradicional se han utilizado dos métodos en la investigación médica: la observación y la experimentación; tal división es plenamente aceptada por los epidemiólogos. El modelo o enfoque experimental es el más conocido y utilizado en Medicina y otras disciplinas. Los estudios experimentales con seres humanos son una de las aportaciones trascendentes de la Epidemiología a la investigación clínica y comunitaria, sobre todo para probar la eficacia de determinadas terapéuticas farmacológicas o quirúrgicas y el efecto de programas específicos de educación para la salud. Los estudios experimentales se caracterizan porque el investigador interfiere en el fenómeno que estudia. Lilienfeld los define como aquellos en donde es posible controlar las condiciones bajo las que se conduce el estudio; McMahon los llama “estudios de aplicación”, en donde se prueban maniobras o programas orientados a la prevención de una enfermedad o a la modificación de un hábito o actitud. Mausner afirma que en
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un experimento el investigador estudia el efecto que produce la modificación de cierto factor, que está bajo su control. Para Rothman, la experimentación es una observación controlada, en donde por lo menos una variable es manipulada por el investigador para conocer el efecto que tal manipulación produce sobre el resultado. Last define los estudios experimentales como aquellos en donde el investigador controla directamente las condiciones del estudio. Hennekens llama estudios de intervención a los experimentos o ensayos clínicos. Kleinbaum, además de contemplar la manipulación de la variable de interés, incorpora la asignación aleatoria de los individuos investigados a los grupos de estudio, mismos que por lo menos son dos (el de estudio y el grupo control). Lo anterior permite controlar los sesgos de selección e incrementar la validez del estudio, requisito indispensable para conocer el efecto de la maniobra evaluada. Los estudios experimentales que cumplen estos dos criterios; manipulación de la variable de interés y asignación aleatoria, son los que proveen la evidencia más confiable dentro de la investigación epidemiológica. A estos estudios se les conoce también como ensayos clínicos controlados o aleatorizados, y son los que permiten concluir con mayor certeza sobre las relaciones causa-efecto. En Medicina se pueden dividir en experimentos de laboratorio, ensayos clínicos controlados y de intervención comunitaria. Dentro de las limitaciones de estos estudios están los aspectos éticos y la complejidad de su conducción, por lo que se tratarán más detalladamente en un capítulo especial (véase capítulo 5). Los diseños cuasi-experimentales son los estudios en los que no es posible hacer la asignación aleatoria, pero sí se realiza la manipulación de la variable de interés. También puede adoptarse esa modalidad en estudios de laboratorio o clínicos, y en aquellos que miden el impacto de programas o políticas de salud (cuadro 4-1). Los estudios observacionales, en los que el investigador no interfiere con el fenómeno estudiado, son los más usados en Epidemiología. Con el objeto de contar con elementos cada vez más confiables sobre la relación causa-efecto, estos estudios han tenido un gran desarrollo. Aunque el método epidemiológico tiene la ventaja de ser flexible, esta misma característica posee la desventaja de falta de consenso. Se han propuesto diferentes clasificaciones y nomenclatura para la investigación observacional, todas ellas con diferente nivel de aceptación. Cuadro 4-1. Diseños epidemiológicos Estudio a) Experimental



Control de la variable de intervención



Asignación aleatoria a los diferentes grupos de intervención



SÍ



SÍ



b) Cuasi-experimental



SÍ



NO



c) Observacional



NO



NO
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Cuadro 4-2. Diseños epidemiológicos según Kleinbaum Estudios observacionales De acuerdo con Kleimbaum hay 15 diseños Básicos 3, híbridos 8 e incompletos 4 Básicos Transversales, casos y controles y cohorte Híbridos Combina elementos de dos diseños básicos Extiende las estrategias de un diseño básico (repetición) Combina elementos de un diseño básico con elementos de un estudio no observacional Incompletos No cuentan con información de uno o más factores relevantes, estudios ecológicos



De acuerdo con McMahon, Hennekens y Lilienfeld, los estudios observacionales se agrupan en dos diseños básicos: 1) casos y controles, y 2) cohorte. Kleinbaum considera tres: 1) transversales, 2) casos y controles y 3) cohorte. Además incorpora los estudios híbridos, que son la combinación de dos diseños básicos, o bien, la extensión de las estrategias de uno básico, o la repetición de uno de ellos (como encuestas repetidas), o la combinación de un diseño básico con elementos de un estudio no observacional. En total son 15 los diseños propuestos por Kleinbaum. Uno de los más conocidos es el estudio de casos y controles anidado en una cohorte (cuadro 4-2). Otros autores, como por ejemplo Méndez, proponen ocho diseños diferentes. McMahon menciona que hay investigaciones que desafían dicha clasificación, lo que ha generado múltiples interpretaciones y aun equívocos.



Diseños retrospectivos y prospectivos Este criterio de temporalidad tiene más de dos interpretaciones. Un grupo de autores los clasifica de acuerdo con la ocurrencia de la enfermedad o del evento resultado de interés. Si éste ocurre antes del inicio del estudio y se procede a reconstruir el evento en el pasado, se denominan retrospectivos, como son el estudio de casos y controles con casos prevalentes y los estudios de cohorte histórico (perspectiva histórica). Por el contrario, si el evento o la enfermedad ocurre después del inicio del estudio, se les denomina prospectivos; tal es el caso de los estudios de cohorte, los ensayos clínicos y los comunitarios. Ahora bien, considerando este criterio, un estudio de casos y controles con casos incidentes es un estudio prospectivo debido a que el “evento resultado” no ha ocurrido al inicio del estudio. Otros autores los definen de acuerdo con la época de captación de la información. Si ésta se obtuvo en el pasado con fines ajenos a la investigación, se denominan estudios retrospectivos. Cuando la información se obtiene en el futuro y esto se planeó a propósito de la investigación, se denominan estudios prospectivos.
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Cuadro 4-3. Estudios prospectivos y retrospectivos de acuerdo con diferentes autores. Época de captación de la información Estudios prospectivos



Estudios retrospectivos



McMahon, Méndez, Goldstein



Autor



Información planeada para fines de la investigación: fuente directa de los individuos involucrados en el estudio



Información captada en el pasado con fines ajenos a la investigación: fuente, bases de datos, archivos, censos, expedientes, etcétera



Last



Ambos enfoques



Ambos enfoques



Lilienfeld, Mausner, Abramson, Schlesselman, Kleinbaum



El evento de interés o enfermedad ocurre después del inicio de la investigación



El evento de interés o enfermedad ocurre antes del inicio de la investigación



Hennekens



Cuando aún no se presenta el efecto



Cuando ya se presentó el efecto



Lilienfeld, Mausner, Abramson, Schelesselman y Kleinbaum los dividen en retrospectivos y prospectivos, considerando prospectivos a los estudios de causa-efecto y retrospectivos a los de efecto-causa; en este sentido es preferible incluir el criterio de direccionalidad. Hennekens, por su parte, considera que los enfoques ya señalados se prestan a confusión, así que propone que los estudios se definan de acuerdo con la presencia o no del efecto buscado, en el momento de iniciar el estudio (cuadro 4-3).



Direccionalidad De acuerdo con este criterio, que se refiere a la forma de hacer la investigación, los estudios se clasifican en progresivo, regresivo y de medición simultánea. Los estudios progresivos son los que van de la causa al efecto; en estos estudios la selección de la población se hace según su estatus de exposición (causa) en individuos libres de la enfermedad. Después de un periodo de seguimiento, el cual es establecido por el investigador, se registra la enfermedad o el resultado, como es el caso de los estudios de cohorte. Si el criterio para incluir a los sujetos es la presencia o ausencia de la enfermedad, y posteriormente se recopila información sobre la exposición ocurrida en el pasado, se considera un estudio de efecto-causa y se denomina regresivo, como son los diseños de casos y controles. En los estudios de medición simultánea tanto la exposición como la enfermedad o resultado se miden al mismo tiempo; por tanto, no hay ningún criterio (exposición o enfermedad) para selección a los sujetos que conformarán la muestra en estudio. Es decir, como ocurre en los estudios transversales, lo fundamental es que la muestra sea representativa de la población de la que provienen (figura 4-1).
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Diseños epidemiológicos Direccionalidad Progresivo Causa Cohorte



(Kleinbaum, Kupper, Morgenstern) Medición simultánea



Regresivo efecto



Efecto



causa



Casos y controles



No direccional Transversal



Figura 4-1. Diseños epidemiológicos. Direccionalidad (Kleinbaum, Kupper, Morgenstern).



Diseños transversales y longitudinales Esta clasificación se define con base en número de observaciones o mediciones que se hacen por unidades de estudio o individuos a lo largo del tiempo. Los estudios transversales se caracterizan porque las variables involucradas se miden en una sola ocasión. A estos estudios se les ha llamado de corte transversal (según Hennekens y Kleinbaum), estudios instantáneos (de acuerdo con Abramson), verticales (según McMahon) y transversales (según Lilienfeld). Casi todos los autores coinciden en que el objetivo de estos estudios es conocer, en un mismo punto del tiempo, la causa y el efecto; por ejemplo, las concentraciones de colesterol y su relación con la presión arterial en una misma población y en un mismo punto en el tiempo. Se considera que el criterio contrario al transversal es el longitudinal o de seguimiento, en donde se estudia una o varias poblaciones durante un periodo. A diferencia de los estudios transversales, en los longitudinales la medición de variables se hace en dos o más ocasiones. Los estudios longitudinales pueden ser, de acuerdo con Méndez, descriptivos o comparativos. Según este autor, son descriptivos cuando se incluye sólo una cohorte y comparativos cuando se cuenta con dos o más grupos (expuestos y no expuestos). Es importante aclarar que si bien la encuesta o estudio transversal está conformado por un solo grupo, para establecer comparaciones y hacer inferencias sobre la prevalencia de la enfermedad, éste puede dividirse en subgrupos para su análisis, por ejemplo, sexo, grupos de edad, etcétera. Los estudios de casos y controles son longitudinales y comparativos y, por último, los estudios de revisión de casos se consideran estudios longitudinales y descriptivos.



Diseños descriptivos o comparativos Diversos autores, como Fox, Hall, Mausner, Bahn, McMahon, Pugh, Lilienfeld y Goldstein, entre otros, han dividido los estudios observacionales en dos categorías: descriptivos y comparativos.
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Los estudios descriptivos son útiles cuando se pretende detallar la distribución y frecuencia de la enfermedad, y los comparativos cuando se desea probar una hipótesis explicativa sobre las determinantes de una enfermedad. Algunos autores —como Méndez, Goldstein y Hennekens— consideran descriptivos a los estudios que incluyen una sola población, y comparativos a los que involucran dos o más poblaciones. McMahon y Pugh consideran que los aspectos descriptivos de la enfermedad, como tiempo, lugar y persona, deben ser considerados un paso previo al planteamiento de una hipótesis sobre factores causales. Así que para ellos los estudios descriptivos son sólo exploratorios, indispensables cuando se desconocen las causas de una enfermedad y su distribución, pero sólo para dar paso a investigaciones posteriores de carácter comparativo o analítico. Lilienfeld, al clasificar los estudios descriptivos, los divide en estudios de mortalidad y de morbilidad, en donde incluye aspectos de tiempo, lugar y persona. Gran número de autores no considera “investigaciones” a los estudios de una sola población y es frecuente que les llamen “pesquisas”. Lilienfeld afirma que, cuando se estudia la distribución de una enfermedad o fenómeno en una sola población, la asociación encontrada puede dar lugar a falacias. Para confirmar tales asociaciones, es necesario realizar estudios comparativos de manera que sea posible observar si la enfermedad o fenómeno se halla en individuos con determinada característica o sin ella. Schlesselman les llama estudios exploratorios y señala que pueden ser comparativos pero son siempre transversales. Susser menciona que los estudios descriptivos son útiles para conocer, en términos numéricos, la distribución de una variable. Hennekens, por su parte, dedica un amplio espacio a los estudios descriptivos, los clasifica en estudios de correlación, informes de caso (o series de casos) y encuestas. Kleinbaum considera que los estudios descriptivos por lo general se llevan a cabo cuando se sabe poco sobre la ocurrencia, historia natural y determinantes de la enfermedad. El objetivo de este tipo de estudios es estimar la frecuencia del fenómeno y sus tendencias en una población particular, y de ahí generar hipótesis específicas sobre etiología, tratamiento y prevención. El mismo autor llama estudios etiológicos a los comparativos y afirma que son útiles cuando se sabe lo suficiente sobre una enfermedad y es posible establecer hipótesis. Los objetivos de estos estudios son identificar factores de riesgo, estimar el efecto de los factores de riesgo o del tratamiento y sugerir futuros estudios experimentales o de intervención. Un ejemplo típico de estudio descriptivo es el de mortalidad por asma y uso de Isoproterenol en aerosol, realizado en Inglaterra y Gales entre 1959 y 1966. Después de más de un siglo de estabilidad, la mortalidad por asma aumentó tres veces en el grupo de 5 a 34 años, y siete en el de 10 a 14. Después de estudiar diversos aspectos en relación con la enfermedad, este súbito aumento se asoció fuertemente con el uso de los entonces nuevos esquemas terapéuticos a base de corticosteroides y aerosoles presurizados del tipo
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del Isoproterenol. De 180 defunciones por asma, ocurridas de 1966 a 1967, 84% de los pacientes había recibido Isoproterenol y 66%, esteroides. Como consecuencia, a partir de 1968 los aerosoles sólo podían obtenerse mediante prescripción médica. Tanto las ventas de aerosol como las muertes por asma declinaron y para 1969 la mortalidad por asma casi había llegado a su nivel anterior. Las tendencias en mortalidad pueden ofrecer un medio sólido para plantear hipótesis. En este caso, la asociación de Isoproterenol y muerte por asma pudo haberse estudiado para comprobar esta hipótesis, analizando a todos los enfermos de asma que tomaron broncodilatadores y comparando, contra un grupo testigo, la proporción de fallecidos y no fallecidos. Los estudios comparativos se caracterizan, según Hennekens, porque siempre existen dos o más poblaciones que se compararán con el propósito de determinar si el riesgo de enfermar es diferente entre los individuos expuestos y los no expuestos a un determinado factor.



Diseños epidemiológicos específicos Estudios de casos y controles Se considera que el enfoque moderno de los estudios de casos y controles data de 1926, cuando Lane-Claypon estudió los factores relacionados con el cáncer de mama. Sin embargo, en 1920 Broders había ya estudiado, bajo este mismo modelo, la relación entre el cáncer epidermoide y el hábito de fumar pipa. En 1947, Schreck y Lenowitz estudiaron la relación entre cáncer de pene, ausencia de circuncisión y hábitos higiénicos deficientes. La relación de hepatitis B con transfusión previa se demostró mediante un estudio de casos y controles, realizado por Sartwell en 1947. En el decenio de 1950-1959 se llevaron a cabo investigaciones sobre leucemia, cáncer de vejiga, cuello uterino, mama, pulmón y estómago mediante diseños de casos y controles. Cornfield, en 1951, demostró que el riesgo relativo se puede obtener a partir de este diseño. Posteriormente, en 1954, aplicó la estandarización directa para el control de variables que causan confusión. En 1959, Mantel y Haenszel mostraron la utilidad de estimar el riesgo relativo y aplicar la prueba de x2 en la búsqueda de asociaciones causales. Otras aportaciones sobresalientes de este tipo de diseño fueron los estudios sobre los efectos adversos de medicamentos, la asociación entre tabaquismo materno y malformaciones congénitas (Kelsey, 1978); la radiación y leucemia (Linos, 1980); uso de anticonceptivos orales y desarrollo de adenoma hepatocelular (Rooks, 1979) y, por supuesto, los ya mencionados estudios sobre tabaquismo y cáncer pulmonar, ejemplos clásicos de la Epidemiología (Wynder, Graham, Levin, Goldstein, Doll y Hill) (véase cuadro 1-1). El estudio de casos y controles es un estudio observacional. Este estudio se realiza para comparar una población que tiene el fenómeno, la enfermedad o efecto, con otra
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que no lo tiene. A la primera población se le denomina casos y a la segunda controles (véase figura 11-3). Un número cada vez más importante de investigadores prefiere denominar testigos o no casos al segundo grupo, de manera que no llegue a pensarse que este grupo está sujeto a algún control especial o de algún otro tipo. Para los autores de este capítulo, ambos términos son sinónimos. El estudio de casos y controles cuantifica las tasas de expuestos entre los casos y los controles, y las compara. A partir del efecto (la enfermedad o fenómeno), busca las posibles causas o factores asociados, y estima el riesgo relativo a partir de la razón de productos cruzados (véase capítulo 11). Este tipo de diseño es útil cuando se estudian enfermedades en donde el efecto se presenta mucho tiempo después de haber ocurrido la exposición, o bien para estudiar enfermedades poco frecuentes o de causas múltiples. Los estudios de casos y controles ofrecen una aproximación a la relación causa-efecto, pero deben considerarse preliminares en la búsqueda de esta asociación, ya que no permiten establecer la temporalidad entre la causa y el efecto. Esta limitante no los invalida, pero obliga al investigador a definir cuidadosamente las estrategias que eviten sesgos en la obtención de datos y en la forma de elegir a las unidades de estudio.



Definición de casos La selección de los casos incluye dos aspectos fundamentales: la definición de los criterios diagnósticos y el modo de selección de los individuos elegibles. La definición de lo que el investigador considerará un caso (la presencia de enfermedad en un individuo) debe ser homogénea. Por esta razón, todos los sujetos estudiados deben cumplir con los criterios clínicos, de laboratorio, de gabinete, de evolución y gravedad que el investigador considere mínimos indispensables para aseverar el diagnóstico de la enfermedad investigada. Al declararse de manera explícita y estricta los criterios diagnósticos para establecer la entidad nosológica, el clínico permite que otros investigadores contrasten sus hallazgos con los suyos, rectificándolos o ratificándolos. La definición homogénea de lo que el investigador considera en su investigación como un caso, también hace posible la aplicación de los resultados del estudio a la práctica profesional. Esto se debe a que la seguridad del médico clínico de que sus pacientes responderán de manera similar al grupo de casos depende de que el investigador, al clasificarlos, haya considerado por lo menos los mismos criterios que el clínico utiliza cuando diagnostica a sus pacientes. De esta manera se logra una saludable uniformidad terminológica y una relación estrecha entre investigación y aplicación clínica. Es frecuente que durante una investigación clínica se seleccionen los casos de entre los pacientes que visitan o se encuentran en hospitales, pues resulta más fácil y económico. No obstante, esto puede producir un sesgo en la selección, ya que quienes acuden a solicitar atención médica son diferentes a quienes no lo hacen, aun estando enfermos.
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Una de las limitantes más difíciles de superar en el diseño de casos y controles es esclarecer la secuencia temporal de la relación causa-efecto. La certeza de que la exposición antecede al efecto se logra sólo con estudios prospectivos, del tipo de estudio de casos y controles con casos incidentes, cohortes o ensayos clínicos controlados. Sin embargo, con el conocimiento de la historia natural de la enfermedad es posible hacer una selección adecuada de los casos y una interpretación correcta de la temporalidad de los fenómenos investigados. Por último, es necesario señalar que la comparabilidad de los casos con los controles es un aspecto fundamental, que debe ser tomado en cuenta en la selección. En este sentido, además de las características clínicas de los individuos en estudio, deben considerarse factores como edad, sexo, raza, nivel socioeconómico y, en general, todos aquellos otros de los que se sospeche una posible influencia sobre el fenómeno a investigar. Sólo de esta manera es posible establecer una comparación válida.



Definición de controles (o testigos) La definición de los controles presenta mayor dificultad que la de los casos. En general, puede decirse que un control es aquel individuo que posee características similares a las que se han considerado para los casos, pero con la diferencia de que el control no presenta el fenómeno a investigar (la enfermedad). Aunque no hay un tipo de grupo control óptimo para todas las situaciones, debe siempre existir la evidencia de que los controles no tienen la enfermedad en cuestión; además, han de presentar la misma probabilidad que los casos en cuanto a estar expuestos al factor de riesgo estudiado. Así, por ejemplo, al estudiar la relación entre infarto al miocardio e ingestión de ácido acetilsalicílico (aspirina), no serían controles adecuados los pacientes con artritis reumatoide o úlcera péptica, ya que la exposición al ácido acetilsalicílico es mayor en los pacientes con artritis reumatoide y menor en aquellos con úlcera péptica. En otro ejemplo, al estudiar sobre cáncer de cuello uterino y uso de anticonceptivos orales, en el grupo control no podría incluirse a mujeres que han usado métodos de barrera para el control de la natalidad, métodos que se considera disminuyen el riesgo de cáncer. En general, los controles se deben seleccionar del mismo hospital o unidad de donde provienen los casos. Aunque seleccionarlos de los hospitales resulta más rápido y económico, si se obtienen de la comunidad se evitan los posibles sesgos mencionados. Los controles, por otra parte, deben ser representativos de la población de la que se seleccionaron los casos, y no de la población que no presenta enfermedad. De esta manera, la única diferencia inicial entre casos controles será la presencia o ausencia de enfermedad. La diferencia real, que en pocas palabras es lo que el estudio busca identificar, será la tasa de exposición al riesgo que se presume asociado con el fenómeno patológico. Para lograr todo lo anterior, es necesario aplicar a los controles idénticos criterios de inclusión y exclusión que los ya aplicados a los casos. Cuando se seleccionan los controles de pacientes hospitalizados, debe tomarse en cuenta que un mismo factor de riesgo puede estar
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asociado con diversas enfermedades, seleccionando individuos con padecimientos que no involucren directamente los factores de estudio. Al elegir los controles entre miembros de la población abierta, se debe considerar que los individuos sanos no aceptan participar fácilmente en los estudios, y cuando lo hacen no recuerdan tan fácilmente las características de la exposición, ya que no han sufrido una enfermedad que los obligue a recordarla. Otra fuente utilizada son amigos, esposos, parientes o vecinos de los mismos casos. Empero, es frecuente que el factor de riesgo estudiado sea, en estos grupos, similar al de los casos, subestimándose el verdadero efecto de la exposición. Debido a que en todas las fuentes hay ventajas y desventajas, algunos autores proponen seleccionar más de un control por cada caso estudiado.



Método de selección En la selección de las unidades de estudio lo más conveniente es realizar un muestreo aleatorio, tanto de casos como de controles, de manera que todos los individuos elegibles tengan la misma probabilidad de ser incluidos en la investigación. No obstante, debido a que el estudio de casos y controles en muchas ocasiones se lleva a cabo en enfermedades poco frecuentes, conviene incluir a todos los pacientes elegibles. El muestreo aleatorio se utiliza sobre todo para seleccionar a los controles. Esta técnica de muestreo tiene como finalidad disminuir o evitar los sesgos en la selección de sujetos. En especial se debe cuidar la sobrerrepresentación o subrepresentación, tanto de casos como de controles. Las técnicas de muestreo más utilizadas comprenden muestreo aleatorio simple, muestreo sistemático, muestreo estratificado y apareamiento. En el capítulo 11 se encuentra mayor información sobre asociación, sesgo, exposición y técnicas de análisis de datos. La estimación de la exposición se puede tratar básicamente de tres maneras: como presente o ausente, en grados y continua. El cuadro 4-4 muestra algunas de las ventajas y desventajas de los estudios de casos y controles.



Estudios de cohorte Dentro de los estudios observacionales, los estudios de cohorte ofrecen los datos más confiables sobre la relación causa-efecto. Surgen como alternativa a los estudios experimentales, en donde en muchas ocasiones los aspectos éticos no permiten la experimentación. Desde principios del siglo xx se ha desarrollado este tipo de estudios. El de Goldberger, de 1914, en el cual investigó la relación entre factores económicos e incidencia de pelagra, fue uno de los primeros estudios de cohorte. En 1955, Doll publicó el trabajo Mortalidad por cáncer de pulmón en los trabajadores del asbesto. El Estudio Framingham, realizado por Dawber y colaboradores en 1959, se publicó después del seguimiento de cohortes durante seis años. En 1951, Doll y Hill iniciaron el estudio de mortalidad en
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Cuadro 4-4. Ventajas y limitaciones de los estudios de casos y controles Ventajas



Limitaciones



Útil en enfermedades raras o de periodo de latencia largo



No permiten estudiar enfermedades asociadas con exposición poco frecuente



Pueden explorarse simultáneamente varios factores de riesgo para una misma enfermedad



No es posible calcular directamente la tasa de incidencia entre los expuestos y los no expuestos



Requieren menor tamaño de la muestra que otros diseños



Es difícil establecer la relación causa-efecto



No exponen a riesgo alguno a sujetos estudiados



Constituyen el diseño en el que se puede presentar mayor número de sesgos, tanto de selección como de información



Son relativamente rápidos y baratos



La selección de los controles es difícil La información es defectuosa, ya que se obtiene de archivos y casi nunca se puede validar



relación con el hábito de fumar, cuyo seguimiento duró 10 años. Sheridan, en 1950, inició un estudio en niños cuyas madres tuvieron rubéola al principio del embarazo. En 1966, Bizzozero publicó el estudio de leucemia relacionada con la radiación en Hiroshima y Nagasaki producida por la bomba atómica en 1946. Entre 1956 y 1960, Morris estudió la incidencia de cardiopatía isquémica en empleados de autobuses de Londres. Actualmente, los estudios de cohorte siguen siendo realizados con éxito por los investigadores más prestigiados (véase cuadro 1-1). El estudio de cohorte es un estudio observacional; se considera que el estudio es de cohorte retrospectivo cuando el efecto ya se presentó, y de cohorte prospectivo cuando aún no ha ocurrido. En este apartado se hace referencia a los estudios de cohorte prospectivos, en donde un grupo está expuesto al factor en estudio y otro no, buscando el efecto o enfermedad (véase figura 11-2). En este diseño debe existir toda la evidencia de que la enfermedad en cuestión no existe al inicio del estudio y de que la mayoría de los individuos podrá estudiarse durante el tiempo necesario para evaluar la incidencia de la enfermedad. Con este diseño, sí es posible medir la relación temporal entre la exposición y la enfermedad, y es útil para evaluar fenómenos patológicos que presumiblemente resultan de exposiciones “poco comunes”. También es factible evaluar varios efectos relacionados con un mismo factor de riesgo. El seguimiento prolongado por meses, años o decenios conlleva una gran pérdida de individuos durante el mismo, lo que representa el problema más importante de este diseño. Para contrarrestarlo se recomienda iniciar con muestras grandes, por lo que resultan estudios costosos y su conducción lleva mucho tiempo. Tampoco es un estudio útil para enfermedades poco frecuentes debido a que su desarrollo puede tardar mucho más tiempo del calculado, no presentarse con la magnitud que permita un análisis estadístico o simplemente no aparecer.
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Cuadro 4-5. Ventajas y limitaciones de los estudios de cohorte Ventajas



Limitaciones



Son útiles para exposiciones diversas



Son poco útiles para enfermedades poco frecuentes



Pueden evaluar múltiples efectos de una misma exposición



Pueden ser muy costosos y tardados



Se presentan pocos sesgos por ser estudios prospectivos



La validez de los resultados quizá se afecte por pérdidas en el seguimiento



Permiten medir la incidencia de la enfermedad en expuestos y no expuestos



Se recomienda llevar a cabo un estudio de cohortes después de probar una hipótesis, por medio de un diseño de casos y controles. Ambos estudios tienen sus ventajas y sus limitaciones, por lo que se debe seleccionar el diseño más adecuado en relación con objetivos del estudio, hipótesis y cantidad de conocimiento existente sobre el problema (cuadro 4-5).



Selección del grupo expuesto La selección de este grupo obedece al tipo de exposición estudiada. Si se trata de alguna muy frecuente, como alcoholismo o tabaquismo, la selección es relativamente fácil. En cambio, cuando se trata de un factor poco frecuente, como algún factor ambiental limitado a zonas geográficas específicas, entonces la selección es más complicada. Ello tiene, sin embargo, la ventaja de que los niveles de exposición son más homogéneos en la población elegida como cohorte expuesta. Incluir individuos con una exposición especial permite no sólo estudiar enfermedades de exposición infrecuente en la población general, sino disminuir el tamaño de la muestra. Por ejemplo, el angiosarcoma hepático, enfermedad poco común, se presenta aproximadamente en uno de cada 500 000 habitantes. Si en un estudio de cohorte se incluyeran 10 000 individuos de la población general, lo más probable es que no se encuentre ningún caso en varios años. Si el estudio se llevara a cabo en trabajadores expuestos a cloruro de vinilo, entre quienes la tasa de enfermedad es varias veces más alta que en la población general, la muestra podría ser mucho menor que la primera. Cuando se desea evaluar varios efectos en un grupo de sujetos, lo ideal es que se seleccionen de una población abierta. Como es evidente, la selección del grupo expuesto depende de la hipótesis y de los objetivos de estudio. Hay estudios en donde la exposición que se desea evaluar es de diferente grado, lo que obliga a dividir alguna cohorte en subgrupos, ya sea desde la planeación del estudio o bien durante el análisis de los datos. En ambas circunstancias es necesario establecer claramente los criterios de subdivisión de la cohorte. A fin de obtener la información adecuada en relación con la exposición, por lo general se requiere del uso de varias fuentes. Los métodos o técnicas para definir esta exposición dependen del factor de riesgo estudiado. En ocasiones es posible documentar la exposición
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a través de expedientes clínicos o laborales con la ventaja de ahorrar tiempo y dinero, pero con la desventaja de desconocer la calidad de la información. La información documental por lo general es insuficiente o inadecuada; esto obliga a realizar entrevistas o aplicar cuestionarios a los individuos incluidos en el estudio. Esta información es mucho más confiable, ya que se recolecta por medio de técnicas y criterios homogéneos. Al aplicarse estos instrumentos, sin embargo, pueden producirse sesgos de memoria u omisiones voluntarias de información, sobre todo en enfermedades con estigmas sociales, como el alcoholismo y el tabaquismo, o cuando implican información sobre la vida privada, como sucede con las prácticas sexuales. En otras ocasiones, la información es alterada por el sujeto de estudio al proporcionar respuestas que él considera que agradan al encuestador. En ocasiones es necesario medir la exposición a partir de la cuantificación de elementos en el ambiente, lo cual no siempre es fácil o factible, ya que se requiere de personal, equipo y técnicas especializadas. También siguiendo este método es posible la ocurrencia de sesgos, ya que la exposición pudo producirse antes de iniciar el estudio, o modificarse cuando se efectúan las mediciones. En estos casos, una alternativa consiste en complementar la medición directa por medio de documentos. En algunos estudios de cohorte, cuando la exposición se produce al mismo tiempo que el seguimiento, es obligatorio identificar las modificaciones de importancia que se puedan presentar como cambios de trabajo o domicilio, modificación de hábitos, tratamientos médicos, embarazo, etc. Por ello resulta necesario reevaluar de manera periódica la cohorte y valorar, de acuerdo con los criterios de selección, la permanencia o no de cada sujeto de estudio en la investigación. La elección de las fuentes de exposición tiene su indicación, con sus propias ventajas y desventajas. El investigador debe analizar cada una de ellas y planear las estrategias que permitan tener la información más válida posible que, a pesar de las dificultades que estos estudios conllevan, la experiencia demuestra que es factible obtener.



Selección del grupo no expuesto La selección del grupo de no expuestos o grupo control (testigo) en el diseño de cohorte es tan importante y complicada como en el estudio de casos y controles. Como en el caso anterior, los grupos de expuestos y no expuestos deben ser comparables; es decir, deben ser, excepto en la exposición al factor estudiado, lo más parecidos que sea posible. Cuando la exposición se refiere a una ocupación o a condiciones ambientales, resulta difícil asegurar que el grupo control está libre de ella. En estos casos es necesario seleccionar a los no expuestos de ocupaciones o poblaciones completamente diferentes. También ha de existir seguridad de que el grupo no expuesto pueda ser estudiado durante el tiempo suficiente para concluir en qué grado se presentó el efecto buscado.
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Finalmente, es recomendable incluir varios grupos control cuando no exista la seguridad de que con un solo grupo se podrán establecer comparaciones válidas.



Seguimiento El seguimiento del grupo expuesto y el grupo control representa una de las mayores dificultades, ya que hacerlo de manera inadecuada puede ocasionar que los resultados no sean extrapolables a la población general. Para evitar lo anterior es recomendable establecer de manera muy precisa la periodicidad y número de mediciones. Esto por lo general depende del tipo de enfermedad y de su periodo de latencia. Así, en las entidades agudas, el efecto de la exposición será de horas, días o semanas; para los padecimientos congénitos o los que tienen relación con el embarazo, de meses, y para las patologías crónicas como las enfermedades cardiovasculares, será de años o decenios. Nuevamente, el problema de investigación, las hipótesis aventuradas y los objetivos del estudio determinarán el proceso metodológico de acercamiento al objeto investigado. También es necesario establecer la estrategia para mantener el contacto con las cohortes en estudio, la forma de evitar las pérdidas y la consignación de las causas de estas pérdidas. Esto último es muy importante, ya que no es lo mismo la pérdida por abandono voluntario del estudio, que por fallecimiento. La figura 4-2 muestra una comparación entre distintos modelos.
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Figura 4-2. Diseños epidemiológicos. Comparación de diferentes modelos. C, caso; E, exposición.
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Capítulo 5 Estudios experimentales. Ensayo clínico aleatorio Diana Vilar-Compte Elizabeth Salazar Rojas



Introducción Un ensayo clínico planeado y conducido de manera apropiada es un diseño de investigación poderoso para evaluar la eficacia de una intervención. Proporciona uno de los niveles más altos de evidencia.



¿Qué son los ensayos clínicos? Un experimento es una serie de observaciones efectuadas en forma controlada por el investigador. Un ensayo clínico es un experimento en el que se prueba un nuevo tratamiento, procedimiento, dispositivo, etc., en humanos y utiliza técnicas de intervención. El investigador controla los factores que contribuyen a la variabilidad, sesgos, tratamiento, evaluación del desenlace y el análisis. Los ensayos clínicos son estudios prospectivos, en donde los participantes se siguen desde un momento bien definido en el tiempo (tiempo cero o basal) hasta la ocurrencia del desenlace de interés.1,2 En los ensayos clínicos debe existir un grupo en el que se pruebe la maniobra experimental (grupo experimental) y un grupo control para contrastar la eficacia de la intervención. Al inicio del estudio, los participantes del grupo control tienen que ser lo más parecido posible a los del grupo experimental en los aspectos relevantes, para que las diferencias observadas en el desenlace puedan ser atribuidas a la acción de la intervención (figura 5-1). En general, la mayor parte de las intervenciones son probadas contra el mejor tratamiento estándar para la patología en cuestión. Cuando no existe un estándar de manejo puede compararse contra un grupo de individuos sin “intervención activa”, es decir, contra un placebo o ninguna intervención.2 A diferencia de los estudios experimentales en animales, en los ensayos clínicos el investigador no puede dictaminar qué es lo que hace un sujeto, y aunque se recomien52
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Desenlace No desenlace



Población



Muestra Grupo 2 control/placebo



Desenlace No desenlace



Figura 5-1. Características básicas de un ensayo clínico aleatorizado.



da evitar las cointervenciones (visitas a médicos fuera de la institución, automedicación, etc.), es deseable que en la planeación de un ensayo clínico se consideren las estrategias para que los participantes se apeguen lo más posible a la intervención asignada. El ensayo clínico ideal es aleatorizado (la intervención es sorteada entre los participantes al azar, de forma tal que tengan las mismas posibilidades de recibir el tratamiento experimental o control) y doble ciego (ni los investigadores ni los participantes conocen el tratamiento que reciben [experimental o control]). De acuerdo con la Agencia de la Investigación y Calidad de Atención Médica (AHRQ, por sus siglas en inglés), cuando se realizan de una manera adecuada, proporcionan el mayor grado de evidencia para demostrar si una intervención tiene el efecto postulado (cuadro 5-1).3 En general son estudios costosos y logísticamente complejos, además de que por la naturaleza del diseño pueden tener implicaciones éticas importantes. Debido a lo anterior están reservados a preguntas de investigación relativamente “maduras”. Cuadro 5-1. Clasificación del nivel de evidencia AHRQ (Agency for Healthcare Research and Quality)9 Nivel



Descripción



Ia



La evidencia científica procede a partir de metaanálisis de ensayos clínicos controlados aleatorizados



Ib



La evidencia científica procede de al menos un ensayo clínico controlado y aleatorizado



IIa



La evidencia científica procede de al menos un estudio prospectivo controlado, bien diseñado y sin aleatorizar



IIb



La evidencia científica procede de al menos un estudio casi experimental, bien diseñado



III



La evidencia científica procede de estudios descriptivos no experimentales, bien diseñados como estudios comparativos, de correlación o de casos y controles



IV



La evidencia científica procede de documentos u opiniones de expertos y/o experiencias clínicas de autoridades de prestigio
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Planeación del ensayo clínico Pregunta de investigación La planeación de un ensayo clínico aleatorizado (ECA) depende de la pregunta que el investigador se ha planteado contestar, y se realiza de acuerdo con la variable que desea evaluar. Una pregunta bien planteada y sustentada en el conocimiento existente facilita el diseño y la conducción, por lo que ello constituye el primer paso. Como en otros diseños, puede haber más de una pregunta por responder, pero el diseño del ensayo clínico debe partir de una pregunta principal o primaria (véase cap. 3). Pregunta principal. Es la que el investigador está más interesado en contestar; siempre debe ser factible y pertinente. A través de esta pregunta se efectúa el cálculo del tamaño de la muestra y se contrastan las hipótesis, considerando que el desenlace observado suele ser, en promedio, diferente en el grupo experimental con respecto al del grupo control. La variable desenlace (que en este caso es la variable dependiente principal) debe tener algún beneficio clínico relevante, como salvar la vida, disminuir los síntomas, mejorar la calidad de vida, o bien, la modificación de alguna variable “intermedia” o subrogada como la presión arterial. En ocasiones, el investigador está interesado en demostrar que no existen diferencias en el desenlace, independientemente de tratar al paciente con el fármaco experimental o control. Este último planteamiento requiere tamaños de muestra mayores y estadísticamente tiene algunos aspectos que considerar. Preguntas secundarias. Se consideran “auxiliares” de la pregunta principal. El estudio debe estar diseñado para que estas preguntas puedan contestarse también, y, por tanto, tienen que contrastarse con sus respectivas hipótesis, mismas que deben especificarse desde un principio antes de empezar el estudio. Para contestar estas preguntas, las variables deben ser elegidas para que arrojen las respuestas deseadas sin perder la eficiencia en el diseño. Existen dos grupos de preguntas secundarias; en las primeras el desenlace es diferente al de la pregunta principal. Por ejemplo, la pregunta principal evalúa si la mortalidad por infarto agudo al miocardio se modifica por la intervención, y las preguntas secundarias evalúan la incidencia de muerte por causas específicas, como la mortalidad por enfermedad coronaria o la incidencia de un infarto agudo al miocardio no fatal. El segundo grupo de preguntas secundarias está relacionado con un subgrupo de hipótesis; por ejemplo, en un estudio sobre quimioterapia para el cáncer el investigador quiere conocer específicamente el desenlace en un subgrupo de enfermos, de tal forma que comparará ese subgrupo de personas en cuestión (sujetos en el grupo experimental en ese subgrupo con el mismo subgrupo de pacientes en el grupo control). Es importante señalar que esto debe especificarse previo al inicio del ensayo, basado en expectativas realistas y entendiendo que deben ser limitadas en el número.2,4



Selección de la población de estudio La definición de la población de estudio es una parte esencial del planteamiento de la pregunta principal y constituye un paso crítico en el diseño del estudio. Lo anterior se
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logra a través de los criterios de selección de los participantes, y éstos son los que permitirán contestar la pregunta. Al aplicar los resultados del ensayo en cuestión, el clínico debe saber con precisión cómo identificar a los pacientes que pueden beneficiarse de un mejor tratamiento.5 Para elegir a los sujetos que participarán en el estudio, se utilizan los criterios de inclusión y exclusión, cuyo propósito estriba en identificar a la población en la que es factible, ético y relevante estudiar el impacto de la intervención. Los criterios de inclusión se definen como las características que deben estar presentes en las unidades de estudio. Deben ser tales que permitan el reclutamiento de un número suficiente de participantes con una probabilidad elevada de desarrollar el desenlace; ello, con el propósito de alcanzar un poder adecuado y observar diferencias en el desenlace. También deben estar construidos para que los resultados sean extrapolables a otras poblaciones; por ejemplo, si el desenlace es poco frecuente, como el cáncer de estómago, será necesario incluir pacientes con factores de riesgo para esta neoplasia, con el propósito de disminuir el tamaño de la muestra y el periodo de seguimiento; sin embargo, el limitar estos criterios disminuye la generalización de los resultados y vuelve más difícil el reclutamiento de participantes. En el proceso de inclusión debe considerarse la estratificación (por ejemplo, de una característica en particular como edad o grupo étnico), la cual permite a los investigadores incluir pacientes con características que puedan influir sobre el efecto del tratamiento o la generalización de los resultados.4 Los criterios de exclusión son las características que no deben estar presentes en las unidades de estudio; deben tener una particularidad importante, ser elegidos con cuidado y buen juicio, ya que exclusiones innecesarias disminuyen la generalización de los resultados, complican el reclutamiento e incrementan el costo del proceso. Tras considerar lo anterior, existen al menos tres razones por las que la inclusión inapropiada puede oscurecer la respuesta a la pregunta de investigación: 1. Que el tratamiento experimental sea dañino (por ejemplo, riesgo incrementado de un evento adverso a la sustancia activa o riesgo inaceptable de recibir un placebo). 2. Que haya pacientes que puedan fallecer durante el periodo de estudio por otras enfermedades y que ello enmascare los resultados. Lo anterior puede ser por falta de un seguimiento completo, e invariablemente incorpora “ruido” al análisis. 3. Es poco probable que resulte eficaz el tratamiento activo, ya sea por una baja posibilidad de desarrollar el desenlace en cuestión (por ejemplo, raloxifeno para prevención de enfermedad coronaria en pacientes con bajo riesgo de esta enfermedad), o porque el paciente presenta alguna enfermedad que no responde al tratamiento o está bajo alguna terapia que interfiere con la intervención (por ejemplo, raloxifeno para la prevención de enfermedad coronaria en pacientes que utilizan estrógenos, pues estos últimos compiten con el raloxifeno). Otras razones que deben tomarse en cuenta dentro de los criterios de exclusión son pobre apego a la intervención o al seguimiento, así como problemas prácticos para la participación en el estudio (por ejemplo, retraso mental).4,5
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A la par que se eligen los criterios de selección de los participantes, es necesario considerar el tamaño de la muestra. El reclutamiento suele ser más complejo en los estudios experimentales que en los observacionales, por lo que el investigador debe asegurarse de seleccionar una muestra de una población accesible y suficientemente amplia. También es necesario contar con los recursos apropiados. Los estudios con menos participantes que lo adecuado son incapaces de demostrar efectos sustanciales, suelen ser una pérdida de tiempo e incluso poco éticos, además de producir con mucha frecuencia conclusiones erróneas. En este proceso y previo a la aleatorización, es importante que el investigador recolecte la información necesaria en relación con las variables basales con tres objetivos principales: 1. Tener la información completa de cada participante y que, en un momento determinado, sea posible consultar otras fuentes de información importantes para la adjudicación de un evento (por ejemplo, un expediente del Seguro Social si el paciente es derechohabiente y es hospitalizado por una tromboembolia pulmonar), así como datos personales que permitan su fácil localización durante el seguimiento. Es importante señalar que estos datos son confidenciales y que, por tanto, tienen que estar adecuadamente protegidos. 2. Medición de variables conocidas como de riesgo, para la variable desenlace en cuestión o que puedan emplearse para la definición de algunos subgrupos. En este sentido es importante identificar y medir variables predictoras del desenlace (por ejemplo, tabaquismo en las parejas de los sujetos participantes en una intervención para dejar de fumar), así como el efecto que éstas pueden tener sobre la intervención en grupos pequeños como modificadores del efecto. Por ejemplo, en un estudio experimental sobre el uso de alendronato para disminuir las fracturas en mujeres con osteoporosis, se observó que este fármaco disminuía de manera significativa las fracturas en las mujeres con muy baja densidad ósea, pero no ocurría lo mismo en aquellas mujeres que no tenían este problema.6 3. Medición de los valores basales de la variable desenlace. Esto es particularmente importante cuando la variable desenlace incluye una modificación en ésta, de tal suerte que pueda observarse el cambio al final del estudio (por ejemplo, modificación de las cifras de tensión arterial por un antihipertensivo). La medición al inicio y al final tiene siempre que hacerse de la misma forma y bajo los mismos criterios para garantizar su validez. Si, por el contrario, la variable desenlace es dicotómica (presencia o no de infarto al miocardio), es prudente medir la ausencia de ésta al inicio del estudio previo a la aleatorización, ya que de estar presente, se podría no estar contestando la pregunta planteada. Cabe señalar también que en este proceso es indispensable ser cuidadoso, ya que la maniobra de aleatorización tiene como objetivo reducir los factores basales que pueden causar confusión, por lo que no es necesario medir todas y cada una de las variables. Efectuar mediciones excesivas añade un mayor grado de complejidad al estudio e incrementa los costos.
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Selección de la intervención Intervención. La selección de la intervención es crítica en el diseño de un ensayo clínico. Los investigadores deben considerar la intensidad, duración y frecuencia de la intervención que mejor balancea la eficacia y la seguridad. En este proceso es preciso tomar en cuenta la factibilidad del enmascaramiento, las intervenciones simples vs. múltiples (por ejemplo, diferentes dosis) y la aplicación del tratamiento en la práctica cotidiana fuera de un proyecto de investigación. Los ensayos que prueban una sola intervención son por lo general más sencillos; sin embargo, muchas enfermedades crónicas como la infección por VIH o la insuficiencia cardiaca crónica se tratan regularmente con una combinación de tratamientos, por lo que los resultados quizá no generen conclusiones claras al respecto. Selección del control. El mejor control es aquel que no recibe un tratamiento activo; sin embargo, en la actualidad son pocos los estudios en los que esto es posible. Es decir, los controles deben recibir el mejor tratamiento estándar para la patología en cuestión y de ser posible, además, recibir un placebo que sea indistinguible de la sustancia activa. Se ha observado que lo anterior compensa los efectos potenciales del efecto placebo de la sustancia activa (por ejemplo, a través de la autosugestión u otros mecanismos no farmacológicos) y, por tanto, las diferencias entre los grupos de tratamiento pueden atribuirse al efecto biológico de la sustancia estudiada.4 Placebo. Un placebo es un agente farmacológicamente inactivo que los investigadores administran a los participantes en el grupo control de un ensayo clínico. El primer ensayo clínico controlado con placebo se efectuó en el decenio de 1930 cuando se probó sanocrisina en comparación con agua destilada en pacientes con tuberculosis.7,8 Desde entonces los ensayos clínicos aleatorizados con placebo han sido controvertibles, especialmente cuando se priva del tratamiento efectivo al grupo control.2,7-9 De acuerdo con Friedman, existen sólo dos situaciones en las que se justifica usar un placebo: 1) cuando no existe ningún tratamiento superior al placebo y 2) si el participante entiende con claridad que se está utilizando un placebo y que tiene las mismas probabilidades de recibir éste o la alternativa.2 Por otro lado, desde hace 50 años se ha documentado que el placebo per se produce mejoría (objetiva o subjetiva) en 30-40% de los pacientes en un amplia gama de entidades clínicas como el dolor, el asma, la hipertensión arterial e, incluso, el infarto agudo al miocardio.10 El debate acerca del uso apropiado del placebo en las investigaciones apareció después de haberlo utilizado en numerosos ensayos clínicos, en los cuales se empleaba placebo a pesar de la existencia de un tratamiento efectivo.7,11 Estos estudios violaban los principios básicos de la Declaración de Helsinki. Además, la aparición del VIH-SIDA e innovadoras metodologías para evaluar nuevas drogas (ensayos clínicos multicéntricos, financiadores externos al país, uso de compradores-placebo, por ejemplo), sobre todo en los países de menores ingresos, provocó debates éticos por parte de los miembros de las instancias reguladoras internacionales.7 Uno de los casos que suscitaron este debate y
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que permitió armonizar criterios para el uso de placebo fue el estudio sobre la eficacia de la zidovudina en la disminución de la transmisión vertical del HIV, en donde a pesar de los beneficios de su empleo durante el embarazo, en un ensayo clínico en África se utilizó como control un placebo, bajo el supuesto de que el tratamiento estándar era no dar ningún tratamiento dada la escasez de recursos.12



Variables de desenlace La definición de los desenlaces a evaluar está íntimamente relacionada con otros componentes del diseño, con los costos y la factibilidad de responder a la pregunta de investigación. Al igual que con la pregunta de investigación, es necesario comprometerse con una variable primaria de desenlace, pero contar con otras variables incrementa la riqueza del estudio y aumenta las posibilidades de un análisis secundario. Las mejores variables desenlace son aquellas clínicamente relevantes y en las que el tratamiento puede modificar el curso. Cuando se usan variables de tipo continuo, el tamaño de la muestra es en general menor. En ocasiones es necesario utilizar marcadores intermedios, tales como la densidad ósea, los cuales están relacionados con el desenlace clínico y pueden ayudar a comprender aspectos de fisiopatología, la mejor dosificación, etc. Dada su naturaleza, la precisión en su medición es fundamental para poder evaluar el cambio. Estos marcadores también pueden considerarse como variables subrogadas del desenlace clínico, ya que en la medida que el tratamiento induzca un cambio en el marcador, puede modificar la variable desenlace.



Efectos adversos En el proceso de selección de las variables de desenlace, es indispensable incluir algunas que detecten efectos adversos asociados a la intervención. Los efectos adversos asociados a un procedimiento ocurren en un rango muy amplio, y es poco probable que aquellos muy raros puedan detectarse durante la conducción de un ensayo clínico; con frecuencia se descubren una vez que la terapia en cuestión se utiliza en la población abierta. En las fases iniciales de la investigación, cuando no se conoce en forma precisa cuáles pueden ser los efectos adversos potenciales, es preferible usar preguntas y variables de muy amplio espectro que incluyan todas las posibilidades. Es importante señalar que efectos adversos comunes, como las infecciones de las vías respiratorias superiores, no requieren preguntas específicas muy precisas; sin embargo, aquellos eventos particulares asociados a ciertos medicamentos necesitan preguntas específicas capaces de detectar el evento (por ejemplo, el uso de estatinas y rabdomiólisis requiere de preguntas específicas que incluyan aspectos tales como la miositis). Si además el proyecto está involucrado en el proceso de aprobación de un medicamento, deben seguirse aspectos regulatorios específicos contenidos en las “Guías de Buenas Prácticas Clínicas”.
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Proceso de aleatorización La aleatorización suele producir grupos de estudio comparables entre sí con respecto a los factores de riesgo, previene el sesgo de asignación de los participantes por parte del investigador, y suele garantizar niveles de significancia estadística. El ensayo clínico aleatorio es el estándar de oro empleado para la comparación de otros diseños, ya que por sus características es el que incurre en menos sesgos. De manera simple, el proceso de aleatorización consiste en dar al participante la misma oportunidad de asignación al grupo experimental o control, con la finalidad de comparar los tratamientos sobre las variables de desenlace de interés.2,7 Se acepta que la aleatorización tiene como propósito prevenir la existencia de diferencias entre los grupos, mismas que no sean derivadas de los tratamientos que se están comparando, por lo que las diferencias observadas en la variable desenlace se deben considerar estrictamente como debidas a la maniobra bajo estudio. El concepto de “aleatorización” fue introducido por Fisher en la agronomía; su argumento principal era que prevendría las diferencias sistemáticas de cualquier tipo (voluntarias o involuntarias por parte del investigador), por lo que este concepto es preferible sobre la asignación no probabilística (sistemática, secuencial, por facilidad o por conveniencia), a la que con tanta frecuencia se recurre. Un ejemplo de una aleatorización no probabilística es la inclusión de pacientes a un grupo ciertos días de la semana, o bien, usar los números de registro pares para asignar a los individuos a un tratamiento (por ejemplo, experimental) y los registros con números impares al grupo control. Es importante señalar que el proceso de aleatorización tiene que ser lo suficientemente seguro para que los investigadores y otros participantes en contacto con los pacientes no puedan influir sobre la asignación, por lo que es deseable que no sean los investigadores los involucrados en aleatorizar a los participantes del estudio. Actualmente existen diversos métodos para la aleatorización y, dependiendo de la pregunta de investigación, variable desenlace y de la complejidad del estudio, se recurrirá a uno u otro. El proceso más sencillo es el que se conoce como aleatorización simple, en donde los individuos se asignan equitativamente en ambos grupos. Los estudios pequeños en general no requieren maniobras más complejas de aleatorización; sin embargo, en ocasiones es necesario balancear los grupos de estudio por número de participantes (aleatorización por bloques), o por determinadas variables basales predictoras del desenlace (bloques estratificados). También existen algunas otras técnicas de aleatorización; su descripción detallada escapa a los objetivos de este texto, por lo que se invita al lector interesado a profundizar en textos ex professo.



Enmascaramiento o cegamiento Es una condición impuesta sobre un procedimiento específico para intentar guardar el conocimiento del tratamiento asignado, el curso del tratamiento u observaciones previas.13 Siempre que sea posible, el investigador debe diseñar la intervención de forma tal que ni los investigadores ni los participantes ni otras personas que tengan contacto con la
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Aleatorización



Variables confusoras prealeatorización



Ejemplo: paciente fumador vs. paciente no fumador



Cegamiento Variables confusoras posaleatorización (cointervenciones)



Ejemplo: Ejercicio + recomendar no fumar (cointervención) = disminuye riesgo de IAM



Figura 5-2. Estrategias de control de variables confusoras.



investigación (evaluadores del desenlace, personal de laboratorio, etc.) conozcan el grupo de asignación (experimental o control). De no ser posible enmascarar a todos, es deseable que se enmascare al mayor número de personas que estén participando en el protocolo. El enmascaramiento es tan importante como la aleatorización; previene sesgos por otras cointervenciones, así como en la adjudicación del desenlace. Tradicionalmente se considera que la aleatorización previene la aparición de confusores presentes al momento de efectuar dicha maniobra, mientras que el enmascaramiento elimina las diferencias que aparecen entre los grupos durante el seguimiento (figura 5-2). Por ejemplo, en un ensayo no cegado, el investigador principal puede prestar más atención al grupo de pacientes que recibió el fármaco experimental, y esta simple “cointervención” puede ser la explicación de las diferencias observadas. En el caso del enmascaramiento en la adjudicación del desenlace, se observó en un ensayo clínico no aleatorizado sobre terapia hormonal de reemplazo que los investigadores eran más propensos a solicitar un ultrasonido Doppler de la extremidad en las mujeres que presentaban edema y dolor de la misma y que recibían estrógenos (fármaco experimental), comparativamente con el grupo control, en donde era menos frecuente la búsqueda intencionada de una complicación de tipo trombótico. El enmascaramiento puede existir en tres niveles diferentes dependiendo de quiénes se encuentran cegados a la maniobra de asignación; por su naturaleza puede ser: simple, doble y triple ciego. Sus características se resumen en el cuadro 5-2.



Diseños alternativos al ensayo clínico aleatorio y paralelo El ensayo clínico aleatorio más conocido es aquel que involucra un grupo experimental y se compara con un grupo control; sin embargo, existen variedades dentro del diseño básico. No se pretende describir las variedades en esta revisión; sin embargo, se describen brevemente los más utilizados en la clínica. Existen textos en donde el lector puede profundizar en estas variedades si resulta de su interés.



Estudios experimentales. Ensayo clínico aleatorio



61



Cuadro 5-2. Tipos y características del cegamiento Tipo de cegamiento



Características



No enmascarado



Ensayo en el que los investigadores y participantes conocen el tratamiento asignado



Ciego simple



Los participantes del estudio desconocen el tratamiento que reciben



Doble ciego



Participantes, investigadores y patrocinadores desconocen la asignación del tratamiento



Triple ciego



Es una variante del doble ciego en la que se mantiene el enmascaramiento hasta cierto punto del análisis



Diseño factorial Este subtipo de ensayo permite contestar dos o más preguntas independientes (fármacos independientes sin ninguna interacción) a la vez en el mismo grupo de sujetos, por lo que se reconoce como un diseño eficiente. Los sujetos pueden no recibir ninguna intervención, una de ellas, o a la larga todas. Por ejemplo, en el Women’s Health Study se probó el efecto del ácido acetilsalicílico (aspirina) en dosis bajas con la vitamina E para la prevención primaria de enfermedades cardiovasculares en mujeres sanas. Para ello se distribuyeron en cuatro grupos, como lo muestra la figura 5-3. Se comparó la frecuencia de eventos cardiovasculares en las mujeres que sólo habían recibido ácido acetilsalicílico contra placebo y las que sólo habían recibido vitamina E contra placebo (se ignoró el hecho de que la mitad en cada grupo había recibido el otro tratamiento), de manera que los investigadores tuvieron dos respuestas en el mismo estudio.14-15 Una limitación de este diseño es que puede haber posibles interacciones entre los tratamientos, y se requieren tamaños de muestra significativamente mayores para alcanzar un poder adecuado. El reclutamiento y el apego al tratamiento pueden también ser más difíciles.7,11



Población



Muestra



Vitamina E + placebo



• Desenlace • No desenlace



Vitamina E + ácido acetilsalicílico



• Desenlace • No desenlace



Ácido acetilsalicílico + placebo



• Desenlace • No desenlace



Placebo A + placebo B



• Desenlace • No desenlace



Figura 5-3. Diseño factorial.
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Aleatorización por conglomerados o grupos En este caso, la unidad de análisis la constituye un grupo y no un individuo. Tiene la ventaja de que en general los grupos ocurren de manera natural y se requieren muestras de menor tamaño; sin embargo, puede haber interacciones entre los individuos no evaluados y que distorsionen el desenlace evaluado. Suelen emplearse a nivel comunitario y son útiles para intervenciones educativas.



Ensayo por equivalencia Se realizan cuando las diferencias en tratamientos son cercanas a cero. Se ponen en práctica porque hay tratamientos que pueden diferir en seguridad, efectos adversos, costos, etcétera, y el hecho de mostrar “equivalencia” tiene importancia para el uso subsiguiente de uno o ambos tratamientos. Tales ensayos suelen necesitar tamaños de muestra grandes para probar estas diferencias y pueden tener implicaciones éticas, particularmente si el fármaco experimental no tiene ninguna ventaja sobre el tratamiento estándar.5,7,14



Otros. Estudios seudoaleatorizados Este grupo de estudios no tiene una maniobra de aleatorización verdadera, por lo que la introducción de sesgos es mayor y se pierde la fortaleza del diseño experimental, la aleatorización. Un ejemplo es incluir pacientes al grupo de tratamiento de acuerdo con el día de su consulta, terminación del número de registro, preferencias del médico, etcétera. En nuestro medio esto es una práctica frecuente, y aunque tiene la ventaja potencial de facilitar la logística, tiene implicaciones en la validez de los resultados.



Diseños cruzados Esta variedad se usa poco; su objetivo es utilizar los mismos sujetos (individual o grupalmente) en el tratamiento experimental y control, en diferentes momentos del estudio. Por ejemplo, si el sujeto A recibe el tratamiento experimental “X” durante dos meses, posteriormente, y después de un periodo de descanso o de lavado (washout), se asignará al grupo control, de tal suerte que sirva como su mismo control, lo que en principio puede disminuir las diferencias al hacer la comparación (figura 5-4); sin embargo, analíticamente representan un reto y siempre puede haber un efecto residual del tratamiento previo. Se utilizan en situaciones donde la intervención sea rápidamente reversible.7,14



Series de tiempo Las mediciones se realizan antes y después de que el individuo recibe la intervención, de tal forma que cada participante sirve como su propio control (figura 5-5). Se pueden prácticamente eliminar características basales innatas como grupo étnico, género, edad, etcétera; sin embargo, la falta de un grupo control concurrente es una desventaja.14
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Periodo Medición de de lavado desenlaces



Medición de desenlaces



Tx.
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Medición de desenlaces



Población



Muestra



Tx.



Medición de desenlaces



Periodo Medición de de lavado desenlaces



Placebo



Medición de desenlaces



Periodo de “lavado” (descanso)



Periodo de “lavado” (descanso)



Figura 5-4. Diseños cruzados.



Conducción del ensayo clínico Seguimiento y apego al protocolo de estudio Un seguimiento apropiado es tan importante como un buen diseño dentro del ensayo clínico, ya que la diferencia del efecto está dada en buena medida por el poder de la muestra, por lo que las pérdidas o un pobre apego a la intervención pueden dejar un estudio con un bajo poder o resultados sesgados. De allí la importancia de contar con estrategias para garantizar un buen seguimiento y apego. En este sentido existen estrategias conocidas para evitar las pérdidas y mantener un buen apego.14 En el cuadro 5-3 se describen algunos principios y ejemplos que facilitan el seguimiento y apego de los pacientes en un ensayo clínico.



Población Tratamiento



Sin tratamiento



Tratamiento



Muestra



Medición del desenlace



Medición del desenlace



Figura 5-5. Series de tiempo.



Medición del desenlace



Medición del desenlace
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Cuadro 5-3. Principios y estrategias para el seguimiento de los participantes en un ensayo clínico y el apego a la intervención Principio



Estrategias y ejemplos



Elección apropiada de participantes



Selección de personas que por sus características es más factible que terminen el estudio Para medir el apego pueden citarse a 2 o 3 consultas previas a la aleatorización Evitar sujetos que van a mudarse a otra región, aquellos con dificultades para la comprensión o comunicación. Pacientes que con cierta regularidad no acuden a citas programadas



Intervenciones sencillas



Una sola intervención es siempre mejor Dosificaciones únicas y sencillas facilitan el apego



Facilitar las visitas de estudio



Las visitas hay que espaciarlas tanto como el estudio lo permita para que no se pierda el contacto con los participantes pero no se caiga en una rutina tediosa Es importante considerar aspectos como la coincidencia con otras citas al hospital, el reembolso de la transportación para esa consulta, evitar esperas en la atención y facilitar una buena relación de los participantes con el equipo



Mediciones útiles, sencillas y no dolorosas



Siempre que sea posible hay que seleccionar mediciones que sean fáciles de hacer, no dolorosas y que se puedan efectuar rápidamente. La pertinencia de éstas es invaluable Es importante dar a los participantes los resultados que se obtengan de dichas mediciones siempre que esto sea posible, además de contar con estrategias de referencia y manejo en caso necesario



Estrategias para que los participantes continúen en el estudio



Mantener una relación cordial con cada uno de ellos, reiterarles la importancia de su participación y el valor científico del estudio son factores clave para que los participantes permanezcan durante el seguimiento. También es importante reiterarles que la presencia de eventos adversos no los excluye de su participación Recordatorios, tarjetas de cumpleaños o de Navidad pueden ser incentivos que faciliten la participación de los sujetos



Búsqueda de los pacientes perdidos al seguimiento



Todos los pacientes incluidos en el estudio deben ser vigilados. Aquellos que por alguna situación dejen de acudir al seguimiento deben ser contactados a través de diferentes mecanismos (p. ej., familiares, teléfono, telegrama, correo electrónico, etc.) Los pacientes no se pierden por razones triviales y es necesario conocer estas razones



Monitoreo El objetivo del monitoreo es asegurarse de que los participantes no están siendo expuestos a una intervención dañina, o bien se les está privando de un beneficio sustantivo. También es útil para tomar decisiones con respecto a la continuación del protocolo, particularmente si la pregunta de investigación no será factible de ser contestada. Cuando las complicaciones asociadas a la intervención son mayores a los beneficios potenciales, el protocolo tiene que pararse. De manera similar, si la eficacia de la inter-
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vención supera los estimados iniciales, éste debe pararse y ofrecer el beneficio observado a todos los participantes, ya que de lo contrario el proyecto no sería ético. El monitoreo también es útil para valorar si la pregunta de investigación tiene bajas posibilidades de ser contestada o es necesario hacer ajustes. Un pobre apego a la intervención o una mala tasa de inclusión también son motivos de terminación temprana. La terminación temprana de un ensayo clínico es una decisión compleja, ya que tiene que ponerse en la balanza la responsabilidad ética y el avance del conocimiento. Cuando se termina el protocolo antes de lo planeado, las probabilidades de obtener conclusiones sólidas disminuyen de manera considerable.14



Análisis de los ensayos clínicos Punto fundamental La exclusión de los participantes aleatorizados o los desenlaces observados en el análisis, así como el análisis por subgrupos, pueden llevar a resultados sesgados de magnitud y dirección desconocidas. “Un ensayo clínico apropiadamente planeado y ejecutado es una técnica experimental poderosa para estimar la efectividad de una intervención.”16 Este concepto ha sido aplicado en numerosos ensayos clínicos bajo la premisa de que todo ensayo clínico controlado comienza con la planeación cuidadosa del mismo, pasando por un proceso detallado de ejecución y monitoreo, siempre vigilando los procedimientos que garanticen la comparabilidad de los resultados.7 El análisis estadístico de las hipótesis primarias en un ensayo clínico es generalmente obvio; sin embargo, es imprescindible mencionar que la piedra angular de su análisis está fundamentada en un planteamiento meticuloso del diseño. Por otro lado, la estimación de los resultados se realiza a través de técnicas estadísticas propias a este diseño.7,14 Lo más común dentro de los ensayos clínicos es que se mida la incidencia de algún evento en los grupos de individuos seguidos en un determinado lapso y que este evento se exprese de manera dicotómica (por ejemplo, infarto agudo al miocardio, recurrencia del tumor, etc.), y la proporción de individuos que llegan a presentarlo.17



Principio analítico por intención de tratar Todos los ensayos clínicos aleatorizados deben ser analizados por “intención de tratar”; esto se refiere a que cada sujeto es analizado de acuerdo con la asignación original del tratamiento y sus efectos. Este tipo de análisis previene sobrestimar los resultados por la aparición de sesgos; estos últimos pueden originarse por la exclusión de sujetos después de la aleatorización; causas comunes son: sujetos que no reciben el tratamiento originalmente asignado, individuos que no reciben tratamiento, falta de apego al mismo o sujetos que mueran antes de que el tratamiento sea dado. El análisis por “intención de tratar” puede subestimar el efecto real del tratamiento, pero disminuye las posibilidades de obtener resultados sesgados.
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Análisis por protocolo El análisis “por protocolo” es una alternativa al análisis por “intención de tratar”, ya que sólo analiza a un subgrupo de individuos que cumplieron suficientemente con el protocolo, lo que contrasta con el análisis más conservador de “intención de tratar”. En general se especifica durante la planeación el cumplimiento mínimo de la exposición al régimen de tratamiento, disponibilidad de mediciones de la variable primaria, elegibilidad correcta y ausencia de cualquier otra violación mayor al protocolo (errores en la asignación del tratamiento, uso de medicamentos “no permitidos”, pobre cumplimiento, datos faltantes, etc.). En este análisis también se excluyen los eventos que ocurrieron después de que el sujeto dejó de apegarse al protocolo, lo que con facilidad introduce sesgos, ya que es difícil determinar si la disminución en el apego está relacionada con el tratamiento (por ejemplo, es más tóxico y los participantes lo abandonan) y, por ende, con el resultado. Una de las grandes críticas a este tipo de análisis es que los sujetos que tienen un buen apego al estudio y al tratamiento suelen ser diferentes a aquellos que lo abandonan.7,14 Considerando las ventajas y desventajas potenciales de estos dos tipos de análisis, lo más conveniente es analizar los resultados tanto por “intención de tratar” como “por protocolo”. En la literatura existen algunos ejemplos al respecto que vale la pena comentar y que ejemplifican las fortalezas y debilidades de estos análisis. En el estudio PEPI, por sus siglas en inglés (Post-menopausal Estrogen-Progestin Interventions Trial), se asignaron de manera aleatoria 875 mujeres posmenopáusicas a cuatro esquemas de reemplazo hormonal; sólo con estrógenos, estrógenos + progestágenos o placebo. Al cabo de tres años, 30% de las mujeres asignadas al grupo de manejo con estrógenos había abandonado el tratamiento por la presencia de hiperplasia endometrial, precursora del cáncer de endometrio. Si estos resultados sólo se hubieran analizado “por protocolo”, la asociación del tratamiento con estrógenos y cáncer endometrial se hubiera perdido.18



Análisis por subgrupos Este análisis tiene una reputación mixta, ya que se efectúan comparaciones de los participantes aleatorizados en uno o más subgrupos de la cohorte estudiada. Lo anterior puede prestarse fácilmente a un mal uso y puede conducir a conclusiones equivocadas, ya que los grupos suelen ser pequeños, en comparación con la muestra completa. Con el cuidado debido, y preestableciendo las variables que pueden influir sobre el desenlace desde la planeación, este análisis puede ser una herramienta para mejorar la precisión y compensar por cualquier falla en el balance entre los grupos de tratamiento. Por tal motivo, y con el objeto de preservar la aleatorización los subgrupos, deben definirse por mediciones efectuadas previas a esta maniobra.7,14 Así, por ejemplo, en un estudio sobre uso de alendronato para la prevención de fracturas por osteoporosis se observó que el fármaco disminuía en 14% el riesgo de fractura en las mujeres con densidad ósea baja. El análisis por subgrupos reveló que el alendronato era efectivo (reducción del riesgo de fractura del 36%, p 2 años (a)
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Aspectos éticos de la investigación Proteger los derechos y el bienestar de los individuos que participan en investigaciones médicas es un deber ético de los investigadores y de la sociedad misma. Realizar un ensayo clínico puede generar inquietudes de orden ético y sólo debe realizarse si cumple con la premisa de que al momento del inicio no existen evidencias de que uno de los tratamientos (experimental o control) sea superior a otro.17,21 El diseño experimental significa que los tratamientos son asignados por un investigador, no por su médico tratante ni son elegidos por el propio paciente. Además, cuando la asignación es mediante un sorteo o cuando se efectúa algún tipo de enmascaramiento, los aspectos éticos se vuelven aún más complejos, y éstos quedan por encima de los aspectos científicos.7,17 Por otro lado, y como en cualquier investigación médica, es fundamental salvaguardar la confidencialidad de la información e intimidad de los participantes, por lo que se deben adoptar las medidas necesarias para proteger la intimidad de los sujetos durante la recolección de la información (sólo obtener datos íntimos si son imprescindibles, almacenar los cuestionarios en lugar protegido, etc.), automatización de los datos (disociación de información y encriptado de ficheros, claves de acceso a los ficheros, destrucción de archivos cuando ya no son necesarios, etc.) y publicación de resultados (no publicar fotografías u otros datos que permitan conocer la identidad de los individuos, etc.).22 Los principios éticos de la investigación están enmarcados en las recomendaciones para realizar investigación clínica en seres humanos. La primera de estas recomendaciones fue el Código de Nüremberg de 1947, seguido de los códigos de la Asociación Médica Mundial, la Declaración de Ginebra de 1948 y la Declaración de Helsinki de 1964, con sus actualizaciones posteriores (Corea, 2008) (véase capítulo 7). En 1974, el informe Belmont de la National Commission for the Protection of Human Subjects of Biomedical and Behavioral Research de Estados Unidos, resumió en tres los principios éticos de cualquier investigación médica: autonomía, beneficencia y justicia. Más tarde, se añadió el principio de no maleficencia, generalizando la aplicación de estos principios a la medicina clínica. Estos cuatro principios buscan la protección de los individuos y enfatizan la importancia de que los participantes en estudios médicos tomen decisiones voluntarias e informadas sobre las intervenciones a las que puedan ser sometidos (principio de autonomía); de allí la obligación de que los investigadores obtengan el consentimiento informado sin coerción, intimidación o incentivos indebidos.7,22 En éstos, también se menciona de manera explícita la prioridad de no cometer daño a los individuos (no maleficencia) y de maximizar el beneficio para los participantes (beneficencia), obligando a que las comparaciones en los estudios experimentales se realicen utilizando las mejores terapias disponibles al momento de la investigación. Compromete a los investigadores a dar a conocer a los participantes cualquier información relevante derivada del estudio. El principio de justicia está encaminado a la justicia distributiva, y establece que los riesgos y beneficios derivados de las investigaciones se repartan de forma razonable en
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la sociedad; esto abarca la protección de los individuos más vulnerables. En torno a este principio existe un debate que cuestiona realizar investigaciones en países menos desarrollados utilizando criterios diferentes a los requeridos en países ricos.22 Aunque estos dilemas éticos pueden llegar a ser de difícil solución, el consentimiento informado y los comités institucionales de investigación en humanos son importantes salvaguardas de la ética, y en la actualidad la investigación médica sería impensable sin éstos.



Comités de Ética y Conferencia Internacional de Armonización y Buenas Prácticas Clínicas En toda institución donde se realiza investigación médica es necesario que exista un Comité Institucional (de Investigación y Ética) con capacidad para asegurar: 1) que la investigación propuesta responda a las necesidades de salud de la población; 2) que no se exponga a los participantes a riesgos inaceptables e innecesarios, y 3) que los participantes potenciales tengan la garantía de ser completamente informados y, por tanto, puedan decidir sobre su participación tomando en cuenta las consecuencias previstas.7 El Comité de Ética está formado por un grupo de personas con experiencia en investigación y diversos campos de la medicina, además de que es indispensable que haya representantes de la sociedad, de los pacientes y expertos en bioética. Sus miembros promueven, documentan, vigilan y evalúan la investigación en seres humanos y se encargan de revisar en forma periódica el avance de los diferentes proyectos, los eventos adversos y asegurarse de que no se ponga en riesgo a ninguno de sus participantes en ningún momento (véase capítulo 7).



Conferencia Internacional de Armonización y Buenas Prácticas Clínicas Las buenas prácticas clínicas (BPC) constituyen un estándar para el diseño, conducción, desarrollo, monitoreo, auditoría, registro, análisis y reporte de estudios de investigación clínica en los que participan seres humanos como sujetos de estudio. Fueron creadas en 1995 por la Organización Mundial de la Salud y pretenden: 1) la protección de los derechos, la seguridad y el bienestar de los sujetos de estudio, y 2) la credibilidad de los datos generados, necesaria para el registro de una innovación terapéutica en cualquier parte del mundo. Su cumplimiento facilita la conducción y análisis, así como la protección de los participantes.23



Fases de los diseños experimentales El desarrollo de nuevos medicamentos, vacunas y dispositivos médicos tiene que pasar por una serie de fases antes de poder comercializarlos y usarlos en cualquier paciente. Para su mejor comprensión existe una nomenclatura común que describe el orden que deben seguir estos estudios desde las fases más incipientes hasta la aprobación y comercialización.2,24
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Fase preclínica. Cuando existe una molécula prometedora, las primeras pruebas se realizan en animales de experimentación con el objeto de determinar: 1) la distribución del fármaco en diferentes tejidos y órganos; 2) toxicidad en diferentes células, tejidos y órganos (farmacodinamia); 3) metabolismo y vías de excreción, y 4) dosis letal al 50%. Si la dosis letal al 50% está francamente por arriba del efecto farmacodinámico deseado, si los otros atributos son favorables, y si parece ser un producto factible y económicamente rentable de desarrollar, entonces se inician los estudios en humanos. Fase I. En esta fase se utilizan grupos pequeños de voluntarios sanos (de 20 a 80 personas); están diseñados para establecer los posibles efectos tóxicos, absorción, distribución y metabolismo en humanos. Las drogas con efectos tóxicos serios suelen probarse también en pacientes gravemente enfermos que no han respondido a las mejores terapias disponibles. Son estudios altamente monitoreados y se cuantifican de manera extensa los efectos farmacocinéticos y farmacológicos que permiten planear la siguiente fase. Fase II. Esta fase se prueba en grupos de 50-100 sujetos enfermos relacionados con la enfermedad o condición. Su objetivo principal es establecer la seguridad y eficacia, por lo que están estrechamente controlados y monitoreados. Demostrar la efectividad es igualmente importante y es lo que permite decidir si se efectuará un ensayo de mayor tamaño. Fase III. Los estudios en esta fase se realizan cuando existe evidencia preliminar que sugiere efectividad del compuesto de prueba. Son estudios a gran escala en pacientes con la enfermedad de interés. Son aleatorizados y su objetivo es probar y comparar el nuevo fármaco con pacientes manejados con el tratamiento estándar. Fase IV. Esta fase corresponde a la última de este proceso y se da una vez que la droga ha sido aprobada, por lo que es necesario establecer algún tipo de vigilancia. El objetivo de estos estudios es obtener información adicional sobre la seguridad y eficacia del nuevo medicamento, conocer las interacciones con otros medicamentos y alimentos, la distribución y determinantes de su uso (farmacoepidemiología) y su costo-efectividad.2,5,7
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Capítulo 6 Farmacovigilancia María Eugenia Jiménez Corona Alma Rosa González Montiel Fátima del Carmen Aguilar Díaz



Introducción Después de la Segunda Guerra Mundial la llamada explosión farmacológica permitió grandes avances en el tratamiento de enfermedades que antes conducían de manera rápida e inevitable a la muerte o a una grave incapacidad. Este progreso se ha acompañado de accidentes; uno de los más conocidos es el atribuido a la talidomida, asociada con casos de focomelia. Desde entonces la preocupación por la seguridad de los fármacos ha sido un tema relevante en el desarrollo de medicamentos, biológicos (incluyendo las vacunas) y dispositivos médicos. Con la finalidad de incrementar la seguridad para el paciente, se ha promovido el contar con métodos para la evaluación de los beneficios y los riesgos potenciales de cualquier intervención terapéutica. Al utilizar un medicamento para curar (antibióticos), atenuar (analgésicos), o diagnosticar una patología (p. ej., yodo-131), el usuario está expuesto al riesgo de sufrir una reacción no deseada. Todo medicamento tiene la capacidad de causar reacciones adversas; sin embargo, es importante destacar que estas reacciones varían desde algunas pequeñas molestias hasta efectos tan graves que ponen en peligro la vida del paciente. Lo antes mencionado ha llevado a que desde hace algunas décadas los medicamentos antes de su comercialización sean sometidos a pruebas de seguridad mediante estudios toxicológicos en animales (fase preclínica) y su posterior evaluación en ensayos clínicos en humanos (fases I-III), para garantizar su eficacia y seguridad (véase cap. 5). Sin embargo, en la etapa de poscomercialización, pueden aparecer reacciones adversas que no fueron identificadas en los estudios clínicos, por lo que es necesario continuar con su evaluación en dicha etapa poscomercialización (fase IV), es decir, una vez que el medicamento ya se encuentra disponible en el mercado (figura 6-1). 73
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Etapa I 20-50 voluntarios sanos para reunir datos preliminares



Etapa II 150-350 participantes, para definir las recomendaciones sobre seguridad y posología



Evaluación de toxicidad, metabolismo, cinética, carcinogenicidad, mutagenicidad/ teratogenicidad



Etapa experimental Etapa preclínica (en animales)



Etapa III 250-4000 participantes en grupos más heterogéneos, para determinar la seguridad y eficacia a corto plazo



Etapa I



Etapa II



Etapa IV Estudios posaprobación con enfoque en seguridad



Etapa III



Etapa IV Posaprobación



Notificación espontánea



Ensayos clínicos



Registro Desarrollo



Posaprobación



Figura 6-1. Etapas para el desarrollo de un medicamento.



Antecedentes En la historia de la Medicina existen reportes de varios desastres originados por el uso de medicamentos (cuadro 6-1). En 1847 se introdujo el cloroformo como anestésico y, en 1848, una niña de 15 años fue sometida a cirugía y anestesiada con cloroformo y murió debido a un episodio de fibrilación ventricular. A raíz de esto, la revista Lancet invitó a la comunidad médica de Gran Bretaña a reportar las muertes relacionadas con el uso del cloroformo como anestésico; los hallazgos fueron publicados en la misma revista en 1893; este hecho se considera el antecedente del sistema de reporte espontáneo para una “supuesta reacción adversa”. En junio de 1906 fue aprobada por el congreso de EUA la Ley original de alimentos y medicamentos, la cual estableció que los medicamentos deberían cumplir con ciertos requisitos, tales como pureza y estar libres de contaminación; sin embargo, no se establecían requisitos de eficacia. Entre los decenios de 1930-1939 y 1940-1949, llamada la “era de la terapéutica farmacológica”, se introdujo el uso de la penicilina, considerando la posibilidad de que los medicamentos podían producir efectos adversos. En 1930, el nombre de la Administración de Alimentos, Medicamentos e Insecticidas se redujo a Federación de Alimentos y Medicamentos (Food and Drug Administration, FDA). En 1937, en EUA, ocurrió el primer accidente grave: se comercializó un jarabe de sulfonilamida con dietilenglicol que dio lugar a más de 100 muertes. A raíz de este evento se emitió en Estados Unidos el Acta Federal de Alimentos, Drogas y Cosméticos, en 1938,
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Cuadro 6-1. Eventos relevantes que dieron origen a la farmacovigilancia Año/lugar



Sustancia



Accidente



Evento



Resultado



1847 Inglaterra



Cloroformo como anestésico



Muere un niño de 15 años



Lancet solicita reporte de muertes similares



En 1893 se publican resultados, antecesor del REPORTE ESPONTÁNEO



1930-1940



Era terapéutica farmacológica. Penicilinas



Se observan algunos efectos adversos. Primer accidente grave



Se concluye que los medicamentos pueden causar eventos adversos



Se inicia la modificación legislativa



1937 Estados Unidos



Jarabe con dietilenglicol y sulfanilamidas



Más de 100 muertes reportadas



Se emiten normas destinadas a verificar la seguridad de los medicamentos



Se crea la Food and Drug Administation, FDA, primera agencia regulatoria



1960/ Alemania y otros países 1964/ Reino unido 1968/ Europa



Revolución de los medicamentos Talidomida



Epidemia de focomelia



Se asocia a la Talidomida



Europa restablece el reporte espontáneo de farmacovigilancia. Se introduce el uso de la tarjeta amarilla y la legislación para regular los medicamentos. Establecen directiva 65/65



que fue la primera agencia reguladora de medicamentos en el mundo, la cual estableció un nuevo sistema de regulación de fármacos. A principios de la década de 1960-1969, en Europa existía la llamada “revolución de los medicamentos”, época en la que el uso de éstos se encontraba en pleno apogeo y se tenía amplia confianza en su uso para combatir las enfermedades. En Alemania, Gran Bretaña y Australia se presentó una epidemia de focomelia en hijos de madres que habían ingerido talidomida durante el embarazo, que se caracterizaba por una aplasia de los huesos largos de las extremidades, por lo que manos y pies provenían directamente del torso. Tal desastre dio una nueva percepción de los posibles riesgos por el uso de medicamentos. Inicialmente se pensó en factores hereditarios, pero su carácter epidémico indujo a considerar la intervención de factores externos, tales como infecciones virales, radiaciones o alimentos. En 1961, W. Lenz, en una reunión de la Sociedad de Pediatría, sugirió la asociación de la malformación con el uso de la talidomida durante el embarazo, se realizó un estudio de casos y controles, y en 1961 se retiró del mercado el medicamento en Alemania y posteriormente en otros países. El evento histórico con la talidomida estimuló el desarrollo de sistemas de farmacovigilancia de reporte espontáneo; así nació en Europa, en el
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Reino Unido, en 1964, el sistema de reporte mediante la “Tarjeta amarilla”; asimismo, se implementaron cambios en la legislación para regular los medicamentos. En 1971, el Comité Dunlop, el predecesor del Comité de Seguridad de los Medicamentos del Reino Unido, estableció lineamientos sobre la seguridad de los medicamentos. Un ejemplo más reciente, sobre la utilidad de la farmacovigilancia, es el caso del medicamento cerivastatina, aprobado como agente regulador de los lípidos en 1997; a finales del año 2000 se habían notificado al Centro Colaborador de la Organización Mundial de la Salud (OMS) para la Vigilancia Farmacéutica Internacional de Uppsala, un total de 549 casos de rabdomiólisis. En junio de 2001 se adoptaron medidas reglamentarias de alcance paneuropeo para declarar contraindicado el uso simultáneo de cerivastatina y gemfibrozilo. El 8 de agosto de 2001 el fabricante retiró voluntariamente la cerivastatina del mercado aduciendo que incrementaba el riesgo de rabdomiólisis, sobre todo combinada con gemfibrozilo.



Definiciones Farmacovigilancia. De acuerdo con la OMS (2002), la farmacovigilancia (o vigilancia de medicamentos) es la ciencia que trata de recoger, vigilar, investigar y evaluar la información sobre los efectos de los medicamentos, productos biológicos, plantas medicinales y medicinas tradicionales, con el objetivo de identificar información de nuevas reacciones adversas, conocer su frecuencia y prevenir los daños en los pacientes. Reacción adversa a medicamentos. Para fines operativos la Organización Mundial de la Salud (OMS) define la reacción adversa a los medicamentos (RAM) como una respuesta nociva e indeseable que ocurre a dosis normalmente usadas en el ser humano para la profilaxis, el diagnóstico o la terapia de una enfermedad, o para la modificación de una función fisiológica, pudiendo tratarse de una reacción esperada cuando ésta se conoce y está contemplada en la literatura científica. De igual forma, puede tratarse de una reacción inesperada cuando su naturaleza o gravedad no está descrita en la literatura científica, ni en la información contenida en la etiqueta o en la información para prescribir, ni en la documentación presentada para su registro sanitario, además de que no es posible inferirla de su actividad farmacológica. Evento adverso. Cualquier ocurrencia médica “adversa” que puede aparecer durante el tratamiento con un producto farmacéutico, pero que no necesariamente tiene una relación causal con el tratamiento.



Farmacovigilancia a nivel internacional El desastre de la talidomida tuvo consecuencias que influyeron de manera positiva en la relevancia que cobró la seguridad del paciente; favoreció la definición de estrategias para incrementar la seguridad en los medicamentos; así, se destacaron las siguientes acciones: 1) los gobiernos empezaron a exigir a las compañías farmacéuticas pruebas de toxicidad
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en animales más exhaustivas; 2) los ensayos clínicos controlados se promovieron como una herramienta básica para que los nuevos medicamentos demostraran su eficacia y seguridad antes de su autorización para ser comercializados, y 3) se propusieron diversas estrategias para evitar accidentes similares al ocurrido con la talidomida, que tomaron forma en lo que hoy se conoce como farmacovigilancia. La historia de la farmacovigilancia internacional comenzó hace más de 50 años, cuando la vigésima Asamblea Mundial de la Salud (1959) acordó una resolución para iniciar un proyecto de viabilidad de un sistema internacional de seguimiento de las reacciones adversas a los medicamentos. Esta resolución fue la base del Programa Internacional de Farmacovigilancia de la OMS, el cual inició como un programa de vigilancia farmacéutica internacional en 1968, con la idea de compilar los datos existentes sobre las reacciones adversas a los medicamentos; era un proyecto piloto en donde participaban 10 países que contaban con un sistema de notificación de reacciones adversas. Actualmente, más de 100 países tienen sistemas nacionales de notificación de reacciones adversas a medicamentos (RAM) que reportan a la base de datos del Centro Colaborador de la OMS para la vigilancia farmacéutica internacional, denominado Uppsala Monitoring Centre (UMC) ubicado en Uppsala, Suecia. Algunas de las actividades más relevantes de este centro son: • Recolectar y analizar reportes de RAM a nivel mundial. • Comunicar problemas relacionados con la seguridad de los medicamentos. • Apoyar activamente y dar formación en farmacovigilancia. • Desarrollar la ciencia de la farmacovigilancia. Cuando aparecen señales de problemas relacionados con la seguridad de los medicamentos, la OMS comparte los resultados con todos los países miembros, con la finalidad de tomar oportunamente medidas al respecto. Para llevar a cabo una adecuada farmacovigilancia se requiere de la participación de personal capacitado en diferentes disciplinas: médicos, epidemiólogos, farmacólogos clínicos, enfermeras y químicos, entre otros. La farmacovigilancia es necesaria en cada país, ya que pueden existir diferencias entre países en la manifestación de reacciones adversas a medicamentos, vacunas y otros insumos para la salud y problemas relacionados con los mismos. Todo esto puede deberse a diferencias en la producción, distribución, calidad y composición de los mismos; incluso las reacciones pueden ser debidas a diferencias étnicas y raciales, entre otros factores. Asimismo, la farmacovigilancia es necesaria para la prevención de riesgos de los medicamentos en los seres humanos y evitar los costos económicos asociados a los efectos adversos no esperados. La vigilancia sobre los medicamentos durante su comercialización y su utilización por un número considerablemente mayor de personas de las que participan en los ensayos clínicos y por grupos de población diferentes (p. ej., grupos de riesgo como niños y ancianos, poblaciones sometidas a condiciones diferentes de calidad de vida, etc.), son un componente importante de las acciones a cargo de los organismos reguladores de los medicamentos.
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La OMS y los organismos sanitarios relacionados con los medicamentos, las agencias regulatorias nacionales, tales como la FDA en Estados Unidos; la Agencia Europea de Medicinas (European Medicines Agency, EMA) en Europa; y la Comisión Federal de Protección contra Riesgos Sanitarios (COFEPRIS) en México, entre otras, se han encargado de organizar sistemas que facilitan la detección de las reacciones adversas provocadas por los medicamentos, con el fin de limitar en lo posible los riesgos en las personas que los utilizan. Los gobiernos tienen la responsabilidad de garantizar la calidad, seguridad y eficacia de los medicamentos, vacunas y dispositivos médicos que se comercializan en cada país y de establecer normas para reglamentar la utilización de los mismos a favor de la defensa de la salud de los consumidores.



¿Cómo funciona un sistema de farmacovigilancia? La farmacovigilancia es una actividad de responsabilidad compartida entre todos los agentes que utilizan un medicamento o vacuna, como son: autoridad sanitaria reguladora, laboratorios productores, titular del registro, centros de investigación, profesionales de la salud y pacientes. La información sobre las reacciones adversas puede generarse por notificación voluntaria de los médicos en el ejercicio privado o público en la consulta externa u hospitalaria, en centros previamente designados o por aplicación de técnicas epidemiológicas que permitan obtener información sistemática de diversas fuentes, por los propietarios de los registros de los productos, por parte de los laboratorios productores, así como por los propios pacientes. Un sistema de farmacovigilancia “ideal” debe reunir ciertas características o atributos, como los que se describen en el recuadro de la siguiente página (figura 6-2). Aceptable Valor predictivo positivo Estable Sensible Flexible



Sistema de farmacovigilancia Representativo



Sencillo Retroalimentación Oportuno



Figura 6-2. Características de un sistema de farmacovigilancia.
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• Sencillez. Debe ser sencillo pero permitir el cumplimiento del objetivo. • Flexible. Es importante que permita el registro de diferentes manifestaciones clínicas que se presentan en diferentes productos. • Aceptable. Por todos los participantes involucrados en el sistema. • Sensible. Debe valorar la capacidad de identificar la mayor proporción posible de casos que ocurre en la población. • Valor predictivo positivo. Tiene que permitir que se verifique el número de casos reportados que en realidad sean casos. • Representativo. Es necesario que realmente represente la ocurrencia del problema que se vigila en el tiempo. • Oportuno. Se valorará el tiempo en el que ocurre el evento comparado con el tiempo en que se reporta. • Estable. Fiabilidad de los reportes evaluando lo que se reporta en su sistema de vigilancia y la información que contiene la OMS. • Retroalimentación. Hacia el Sector Salud y la industria farmacéutica, con la consecuente aplicación de esta información para la toma de decisiones, tanto para el Sector Salud como para los productores.



Los sistemas de farmacovigilancia recolectan, registran y evalúan de forma sistemática la información respecto a reacciones adversas de los medicamentos cuando son usados en la etapa poscomercialización por una población en condiciones naturales. Las estrategias o métodos de mayor utilización para recolectar información sobre los eventos adversos se describen a continuación (véase cuadro 6-2): • Sistema de notificación espontánea: sistema de ámbito regional o nacional para notificar sospechas de reacciones adversas; es el método primario en farmacovigilancia. Cuadro 6-2. Estrategias o métodos de recolección de información sobre reacciones adversas a medicamentos (RAM) Estrategia/método



Tipo de información



Sistemas de notificación espontánea



• Reporte espontáneo de reacciones adversas y/o



Sistemas de vigilancia intensiva



• • • • • • • • • • •



Estudios epidemiológicos



publicaciones



Farmacovigilancia activa Centros centinela Reporte de casos Estudios de cohortes Estudios de casos y controles Ensayos clínicos controlados Metaanálisis Estudios de morbilidad y mortalidad Fusión de registros clínicos Monitorización intensiva de pacientes hospitalizados Monitorización de acontecimientos ligados a la prescripción
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• Sistemas de vigilancia intensiva. • Estudios epidemiológicos. Los programas de farmacovigilancia tienen los siguientes objetivos: • Detección temprana de las reacciones adversas e interacciones desconocidas hasta ese momento. • Detección de aumentos de la frecuencia de reacciones adversas (conocidas). • Identificación de factores de riesgo y de los posibles mecanismos subyacentes de las reacciones adversas. • Estimación de los aspectos cuantitativos de la relación riesgo/beneficio y difusión de la información necesaria para mejorar la regulación y prescripción de medicamentos. • Contribuir a la evaluación de los beneficios, daños, la eficacia y los riesgos que puedan presentar los medicamentos, conduciendo a la prevención de los daños y maximización de los beneficios. • Prevención de los posibles riesgos derivados del uso de medicamentos. Sobre las reacciones inesperadas y perjudiciales por el uso de medicamentos, se puede mencionar lo siguiente sobre las reacciones adversas medicamentosas (RAM): • Las RAM están entre las 10 principales causas de defunción en todo el mundo. • La mayoría de las RAM son evitables. • Las RAM afectan a personas de todos los países. • En algunos casos, los costos asociados a las RAM, por ejemplo, en relación con la hospitalización, la cirugía y la pérdida de productividad, sobrepasan el costo de los medicamentos. • No hay medicamentos exentos de riesgos. Una evaluación atenta de los riesgos y beneficios de los medicamentos promueve la seguridad del paciente.



Funciones del sistema de farmacovigilancia El sistema de farmacovigilancia debe cumplir con la función primordial, que es la protección de la población usuaria de medicamentos; para lograr lo anterior debe cumplir con los siguientes aspectos: • Detectar eventos de baja ocurrencia. • Proveer información que reafirme el nivel de seguridad de los medicamentos que actualmente son empleados en la población. • Detectar los aumentos o disminuciones de los eventos adversos ya conocidos. • Identificar potenciales factores de riesgo para las RAM. • Realizar una evaluación sobre cada uno de los eventos adversos o RAM reportados al sistema de farmacovigilancia. • Determinar si existe o no relación causal de los eventos o reacciones con el medicamento, biológico o vacuna bajo sospecha.
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• Si es posible, monitorizar la seguridad entre lotes. • Retroalimentar a la industria farmacéutica para la mejora de subproductos. • Retirar del mercado productos no seguros para la población. • En caso necesario, promover las modificaciones del registro en cuanto a lo indicado en las restricciones de uso de los mismos. La seguridad de los medicamentos es una parte esencial de la seguridad de los pacientes. A nivel mundial, depende de la existencia de sistemas nacionales sólidos que permitan vigilar el desarrollo y la calidad de los medicamentos, informar sobre sus efectos perjudiciales y facilitar información precisa para su uso seguro.



Las RAM que se presenten con el uso de los medicamentos, sean éstas esperadas o inesperadas, deben ser notificadas; por ejemplo, reacciones: • • • • • • • •



De fármacos de reciente introducción Que pongan en peligro la vida del paciente Que provoquen malformaciones congénitas Que originen ingreso hospitalario Que alarguen la estancia hospitalaria Que causen ausencia laboral Que provoquen efectos irreversibles Cualquiera que sea identificada por el profesional de la salud



No existen medicamentos exentos de riesgos y todos tienen efectos secundarios, algunos de los cuales pueden ser graves (cuadro 6-3). No es posible predecir con certeza absoluta los efectos de ningún tratamiento con medicamentos. Todo medicamento supone un compromiso entre los beneficios y los posibles perjuicios; estos últimos pueden reducirse al mínimo asegurando la buena calidad, la seguridad y eficacia del medicamento, su prescripción y uso racionales. Las RAM afectan a personas de todos los países del mundo y al menos 60% de ellas son evitables; sus causas pueden ser algunas de las siguientes: Cuadro 6-3. Ejemplos de reacciones adversas a medicamentos (RAM) Medicamentos



Reacciones



Aminofenazona (antiinflamatorio)



Alteraciones de los glóbulos



Clioquinol (antimicrobiano cutáneo)



Alteraciones visuales



Estolato de eritromicina (antibacteriano)



Hepatitis



Anticonceptivos orales



Tromboembolias (coágulos sanguíneos)



Estatinas (control del colesterol)



Degeneración muscular



Talidomida (control de las náuseas durante el embarazo)



Focomelia (malformación congénita)
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• Diagnóstico erróneo. • Prescripción del medicamento equivocado o de una dosis errónea del medicamento correcto. • Trastornos médicos, genéticos o alérgicos subyacentes que pueden provocar una RAM. • Automedicación con medicamentos que requieren prescripción. • Incumplimiento del tratamiento prescrito. • Reacciones con otros medicamentos (incluidos los medicamentos tradicionales) y determinados alimentos. • Uso de medicamentos de calidad inferior a la norma, cuyos ingredientes y composición no se ajustan a las especificaciones científicas apropiadas, y que pueden resultar ineficaces y a menudo peligrosos. • Uso de medicamentos falsificados sin ingredientes activos o con ingredientes equivocados, que pueden ser peligrosos.



Clasificación de eventos adversos Las sospechas de reacción adversa y las reacciones adversas de los medicamentos se clasifican, de acuerdo con la intensidad o gravedad de la manifestación clínica, en: • Leves. Se presentan con signos y síntomas fácilmente tolerados; no necesitan tratamiento ni prolongan la hospitalización y pueden o no requerir de la suspensión del medicamento. • Moderadas. Interfieren con las actividades sin amenazar directamente la vida del paciente. Requieren de tratamiento farmacológico y pueden o no requerir la suspensión del medicamento causante de la reacción adversa. • Graves (serias). Cualquier manifestación que se presente con la administración de cualquier dosis de un medicamento y que conlleva alguno de los siguientes efectos: § Pone en peligro la vida o causa la muerte del paciente. § Hace necesario hospitalizar o prolongar la estancia hospitalaria. § Es causa de invalidez o de incapacidad permanente o significativa. § Es causa de alteraciones o malformaciones en el recién nacido. • Letal. Contribuye de manera directa o indirecta a la muerte del paciente.



Notificación individual de un caso En farmacovigilancia, una notificación individual de un caso se puede definir como una notificación relativa a un paciente que ha presentado un acontecimiento médico adverso (o alteración en pruebas de laboratorio) del que se sospecha está ocasionado por un medicamento. Una notificación individual de un caso debe contener (como mínimo para poder considerarse como tal) información de los siguientes aspectos:
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• El paciente. Edad, sexo y breve historia clínica (cuando sea relevante). En algunos países es necesario especificar el origen étnico. • Acontecimientos adversos. Descripción (naturaleza, localización, intensidad, características), resultados de investigaciones y pruebas, fecha de inicio, evolución y desenlace. • Fármacos sospechosos. Nombre (marca comercial o nombre genérico del fármaco y fabricante), dosis, vía de administración, fechas de inicio y final del tratamiento. • Otros fármacos utilizados por el paciente (incluyendo los de automedicación). Nombres, dosis, vías de administración, fechas de inicio y final. • Factores de riesgo (p. ej., alteración de la función renal, exposición previa al fármaco sospechoso, alergias conocidas, uso de drogas sociales). • El nombre y la dirección del notificador (debe considerarse confidencial y sólo utilizarse para verificar los datos, completarlos o hacer un seguimiento del caso).



Medidas de seguridad En todos los países la ley obliga a las empresas farmacéuticas, o fabricantes de medicamentos, a probar sus fármacos en voluntarios sanos y enfermos, antes de comercializarlos. Los ensayos clínicos muestran si el fármaco funciona y cuál es su eficacia para una determinada enfermedad, así como sus posibles efectos perjudiciales. Sin embargo, no proporcionan información sobre lo que ocurre en poblaciones más amplias con características distintas (edad, sexo, estado de salud, origen étnico, etc.) a las de los participantes en los ensayos clínicos. La vigilancia de la seguridad de muchos medicamentos, y en particular de los productos complejos, no termina en la fase de fabricación. Debe continuar con una cuidadosa vigilancia de los pacientes y la recolección de más datos científicos. Este aspecto de la vigilancia de los medicamentos es lo que se denomina vigilancia poscomercialización o simplemente farmacovigilancia, y su eficacia a nivel nacional depende directamente de la participación activa de los profesionales de la salud. Los profesionales de la salud (médicos, farmacéuticos, enfermeras, dentistas y otros) son quienes están en las mejores condiciones para informar cuando hay sospecha de reacciones adversas, como parte de la atención que prestan habitualmente a sus pacientes. Los profesionales de la salud deben informar sobre las RAM aun cuando tengan dudas sobre la relación precisa entre el medicamento en cuestión y la reacción.



La farmacovigilancia en la práctica clínica La vigilancia de la seguridad de los medicamentos es un elemento esencial para el uso eficaz de los mismos y para brindar una atención médica de alta calidad. La farmacovigilancia es una disciplina clínica por derecho propio que contribuye a la ética de la seguridad y sirve como un indicador de las normas de atención clínica practicadas en un
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país. El control de la seguridad de los medicamentos de uso corriente debería ser parte integral de la práctica clínica. La medida en que el personal clínico está informado de los principios de la farmacovigilancia y ejerce su labor de acuerdo con ellos tiene gran incidencia en la calidad de la atención médica. Son elementos que redundan en una mejor atención al paciente la formación teórica y práctica del personal de salud sobre seguridad de los medicamentos; el intercambio de información entre centros nacionales de farmacovigilancia; la coordinación de esos intercambios, y la vinculación entre la experiencia clínica en este terreno, la investigación y la política sanitaria.



Farmacovigilancia en México En México, en 1989 se da inicio al Programa de Notificación Voluntaria de Sospechas de Reacciones Adversas a Medicamentos, con la participación de los laboratorios productores y la Secretaría de Salud a través de la Dirección General de Insumos para la Salud de la Secretaría de Salud; así se implementó el Sistema Nacional de Farmacovigilancia (actualmente COFEPRIS). En México, desde 2001 el COFEPRIS cuenta con el Centro Nacional de Farmacovigilancia (CNFV), en el cual los eventos adversos se reportan vía telefónica y mediante correo electrónico dirigido a la Dirección General de Epidemiología, de acuerdo a lo que está establecido en la NOM-220-SSA-2002, para la instalación y operación de la farmacovigilancia. También desde el año 2001 se cuenta con el Centro Nacional de Farmacovigilancia (CNF) que forma parte de la Comisión Federal para la Protección contra Riesgos Sanitarios (COFEPRIS), el cual es el órgano rector en materia de farmacovigilancia en México, cuya finalidad es recibir informes sobre la detección de sospechas de reacciones adversas de los medicamentos, vacunas y dispositivos médicos, por parte de los profesionales de la salud, de los laboratorios productores, así como de los Centros Estatales de Farmacovigilancia ubicados en cada entidad federativa, con la finalidad de evaluar estas sospechas y retroalimentar la información, entre otros aspectos (figura 6-3.) Además de seguir las recomendaciones internacionales para los sistemas de farmacovigilancia, cada país tiene un marco legal bien definido; en México se cuenta con la siguiente normatividad: • Constitución Política de los Estados Unidos Mexicanos. • Art. 58 V bis de la Ley General de Salud. Diario Oficial de la Federación, 7 de mayo de 1997. • Art. 38 del Reglamento de insumos para la salud. Diario Oficial de la Federación, 4 de febrero de 1998. • Art. 131 del Reglamento de insumos para la salud. Diario Oficial de la Federación, 4 de febrero de 1998. • Reglamento de la COFEPRIS. Diario Oficial de la Federación, 13 de abril de 2004. • NOM-220-SSA1-2002. Instalación y operación de la farmacovigilancia (15 de enero de 2005). Diario Oficial de la Federación, 15 de noviembre de 2004.
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Comisión federal para la protección contra riesgos sanitarios



COFEPRIS Centro Nacional de Farmacovigilancia
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COFEPRIS Comisión federal para la protección contra riesgos sanitarios



COFEPRIS Autoridad Sanitaria



Organizaciones médicas



Centro estatal de Farmacovigilancia



Enfermo con reacción adversa a medicamentos



Médico Médico



Unidad de farmacovigilancia hospitalaria



The UPPSALA MONITORING CENTRE



Figura 6-3. Flujo de información del proceso de farmacovigilancia en México.



• En México, la notificación es obligatoria en todo el territorio nacional para: § Instituciones que brindan servicios de salud. § Profesionales de la salud. § Titulares del registro sanitario. § Comercialización de medicamentos y productos herbolarios. § Unidades de investigación que realizan ensayos clínicos.



Conclusiones La farmacovigilancia es una actividad fundamental que se realiza para todos los medicamentos, biológicos, vacunas y dispositivos médicos, que se lleva a cabo una vez que éstos han pasado por las etapas de desarrollo, evaluación preclínica (en animales) y ensayos clínicos (fases I-III) y que ya han sido aprobados para su comercialización. La farmacovigilancia se realiza en la etapa de poscomercialización de los productos mencionados. Es importante destacar que la farmacovigilancia es una actividad en la que participan diversos actores, personal de salud, laboratorios productores, autoridades reguladoras (como la FDA) y centros de investigación donde se realizan ensayos clínicos, entre otros. A nivel internacional, el programa de farmacovigilancia de la OMS implica proporcionar información sobre posibles aspectos de seguridad de medicamentos que aún no se hayan detectado en los países, con la finalidad de tomar medidas oportunas. La farmacovigilancia es necesaria para la prevención de riesgos de los medicamentos en los seres humanos y para evitar los costos económicos asociados a las reacciones adversas a medicamentos.
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Capítulo 7 Bioética y Epidemiología Clínica Horacio García Romero Luis Limón Limón



Introducción La investigación en salud es uno de los capítulos más importantes de la Bioética, la cual puede definirse como el estudio sistemático de las normas y acciones morales de todos los individuos relacionados con la ciencia de la vida y la atención a la salud. Las investigaciones que se realizaron durante la Segunda Guerra Mundial en seres humanos, muchas de las cuales pueden considerarse como contrarias a la razón y a la moralidad, obligaron a los países a establecer normas que fijaran las bases de toda investigación clínica. Los juicios de Nüremberg (1947) concluyeron en declaraciones muy estrictas. En 1964, la Asamblea Médica Mundial estableció en la Declaración de Helsinki los principios básicos que fueron aceptados por la mayoría de las naciones en el mundo e incorporados en leyes y reglamentos de cada uno de los países. En México, tanto la Ley General de Salud como el Reglamento en materia de investigación para la salud incorporaron muchos de los conceptos de la Declaración de Helsinki, lo que les dio consistencia y una fuerza poco común. La Ley General de Salud señala que toda institución en la que se realicen investigaciones en seres humanos debe contar por lo menos con dos comités que autoricen la realización de cualquier investigación: 1. Un Comité científico, que compruebe la validez del estudio, que dé el visto bueno al protocolo y que verifique el seguimiento de los pacientes o individuos involucrados. 2. Un Comité de ética, que ratifique que la investigación no salga de las normas aceptadas. Además, si en la situación se estudian elementos vivos patógenos (bacterias, virus) o se llevan a cabo investigaciones genéticas, se debe establecer: 3. Un Comité de bioseguridad. La Secretaría de Salud ha promulgado un Reglamento en materia de investigación para la salud que incluye un Título Segundo: “De los preceptos éticos de la investigación en seres humanos”, que contiene cinco capítulos. 87
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El Reglamento de investigación de la Ley General de Salud de México señala puntos muy relevantes en referencia a principios éticos que deben regular las investigaciones e incluso hace mención de muchas bases científicas y técnicas que les dan valor a las investigaciones en seres humanos. En el artículo 14 se anota que la investigación contará con el dictamen favorable de los Comités de Investigación, Ética y, en su caso, Bioseguridad. En el artículo 15 se señala que cuando el diseño experimental de una investigación incluya varios grupos, se usarán métodos aleatorios de selección para obtener una asignación imparcial de los participantes en cada grupo. En el artículo 17 las investigaciones se clasifican según la probabilidad de que el sujeto de investigación sufra algún daño como consecuencia del estudio. 1. Investigación sin riesgo. Son estudios que emplean técnicas y métodos de investigación documental retrospectivos y aquellos en los que no se realiza ninguna intervención o modificación intencionada en las variables fisiológicas, psicológicas y sociales de los individuos que participan en el estudio, entre los que se consideran: cuestionarios, entrevistas, revisión de expedientes clínicos y otros, en los que no se identifiquen ni se traten aspectos sensitivos de su conducta. 2. Investigación con riesgo mínimo. Estudios prospectivos que emplean el registro de datos a través de procedimientos comunes en exámenes físicos o psicológicos de diagnóstico o tratamientos rutinarios, como son: pesar al sujeto, pruebas de agudeza auditiva, electrocardiograma, termografía, colección de líquido amniótico al romperse las membranas, extracción de sangre por punción venosa en adultos en buen estado de salud, pruebas psicológicas a individuos o grupos en los que se manipulará la conducta del sujeto, entre otras. 3. Investigación con riesgo mayor que el mínimo. Son aquellas en que las probabilidades de afectar al sujeto son significativas; entre ellas se consideran: estudios radiológicos y con microondas, ensayos con los medicamentos con los nuevos dispositivos, estudios que incluyen procedimientos quirúrgicos, extracción de sangre mayor al 2% del volumen circulante en neonatos, amniocentesis y otras técnicas invasoras o procedimientos mayores, los que empleen métodos aleatorios de asignación a esquemas terapéuticos y los que tengan control con placebos, entre otros. Esta clasificación reviste una particular importancia al considerar el consentimiento informado que deben otorgar los individuos sujetos a la investigación, como se señala en el artículo 23 del propio Reglamento. En caso de investigaciones con riesgo mínimo, la Comisión de Ética, por razones justificadas, podrá autorizar que el consentimiento informado se obtenga sin formularse por escrito y, tratándose de investigaciones sin riesgo, podrá dispensar al investigador la obtención del consentimiento informado. Cuando el consentimiento informado se formule por escrito, debe llenar los requisitos siguientes (artículo 22): • Será elaborado por el investigador principal.



Bioética y Epidemiología Clínica



89



• Será revisado y, en su caso, aprobado por la Comisión de Ética de la institución de atención a la salud. • Indicará los nombres y direcciones de dos testigos y la relación que éstos tengan con el sujeto de investigación. • Deberá ser firmado por dos testigos y por el sujeto de investigación o su representante legal, en su caso. Si el sujeto de investigación no sabe firmar, es indispensable que imprima su huella digital y que a su nombre firme otra persona que él designe. Estos documentos se extenderán por duplicado y uno de los ejemplares debe quedar en poder del sujeto de investigación o de su representante legal.



El artículo 21 expone ampliamente lo que debe conocer el sujeto de investigación o, en su caso, su representante legal, mediante explicaciones claras y completas de los siguientes puntos: • La justificación y los objetivos de la investigación. • Los procedimientos que vayan a usarse y su propósito, incluyendo la identificación de los procedimientos que son experimentales. • Las molestias o riesgos esperados. • Los beneficios que puedan obtenerse. • Los procedimientos alternativos que pudieran ser ventajosos para el sujeto. • La garantía de recibir respuesta a cualquier pregunta y aclaración a cualquier duda acerca de los procedimientos, riesgos, beneficios y otros asuntos relacionados con la investigación y el tratamiento del sujeto. • La libertad de retirar su consentimiento en cualquier momento y de dejar de participar en el estudio, sin que por ello se creen perjuicios para continuar su cuidado y tratamiento. • La seguridad de que no se identificará al sujeto y de que se mantendrá la confidencialidad de la información relacionada con su privacidad. • El compromiso de proporcionar al individuo la información actualizada obtenida durante el estudio, aunque ésta pudiera afectar la voluntad del sujeto para continuar participando. • La disponibilidad de tratamiento médico y la indemnización a que legalmente tendría derecho por parte de la institución de atención a la salud, en el caso de daños que la ameriten, directamente causados por la investigación. • La certeza de que si existen gastos adicionales, éstos serán absorbidos por el presupuesto de la investigación.



El Reglamento incluye dos capítulos (III y IV) que aluden a la investigación en menores, en individuos con incapacidad mental y en mujeres embarazadas. El artículo 36 indica que para la realización de investigaciones en menores o incapaces se deberá, en todo caso, obtener el consentimiento informado por escrito de quienes ejerzan la patria potestad o la representación legal del menor o incapaz de que se trate.
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Cuando dos personas ejerzan la patria potestad de un menor, sólo será admisible el consentimiento de una de ellas si existe imposibilidad fehaciente o manifiesta de la otra para proporcionarlo o en caso de riesgo inminente para la salud o la vida del menor incapaz. Cuando la capacidad mental y estado psicológico del menor o incapaz lo permitan, deberá obtenerse, además, su aceptación para ser sujeto de investigación; después de explicar lo que se pretende hacer, el Comité de Ética podrá dispensar el cumplimiento de estos requisitos por razones justificadas (artículo 37). En los artículos 43 a 47 se señala que para realizar investigaciones en mujeres embarazadas, durante el trabajo de parto, puerperio y lactancia; en nacimientos vivos o muertos; de utilización de embriones, óbitos o fetos, y para la fertilización asistida, se requiere obtener la carta de consentimiento informado de la mujer y de su cónyuge o concubinario, previa información de los riesgos posibles para el embrión, feto o recién nacido en su caso. El consentimiento del cónyuge o concubinario sólo podrá dispensarse en caso de incapacidad o imposibilidad fehaciente o manifiesta para proporcionarlo; porque el concubinario no se haga cargo de la mujer, o bien cuando exista riesgo inminente para la salud o la vida de la mujer, embrión, feto o recién nacido. Las investigaciones sin beneficio terapéutico sobre el embarazo no deberán representar un riesgo mayor al mínimo para la mujer, el embrión o el feto. Las investigaciones en mujeres embarazadas que impliquen una intervención o procedimiento experimental no relacionado con el embarazo, pero con beneficio terapéutico para la mujer, como sería en casos de diabetes, hipertensión y neoplasias, entre otros, no deberán exponer al embrión o al feto a un riesgo mayor al mínimo, excepto cuando el empleo de la intervención o procedimiento se justifique para salvar la vida de la mujer. Las investigaciones en mujeres embarazadas, con beneficio terapéutico relacionado con el embarazo, se permitirán cuando: I. Tengan por objeto mejorar la salud de la embarazada con un riesgo mínimo para el embrión o feto, o II. Estén encaminadas a incrementar la viabilidad del feto, con un riesgo mínimo para la embarazada. En el capítulo V del Reglamento se dan indicaciones sobre la investigación en grupos subordinados como estudiantes, empleados en un hospital, miembros de las fuerzas armadas, internos en reclusorios o centros de readaptación social, en los que el consentimiento informado pueda ser influido por alguna autoridad. En todos los estudios con grupos subordinados, el Comité de Ética debe tener especial cuidado en que el rechazo a intervenir o el retiro del consentimiento no afecte la situación laboral, escolar, militar o judicial de los individuos.



Requisitos para que una investigación clínica sea ética Los requisitos más importantes para que una investigación clínica sea ética han sido resumidos por Ezequiel Emanuel, quien hace énfasis en que el consentimiento informado, aunque necesario, no es el más trascendental de esos requisitos.



Bioética y Epidemiología Clínica



91



Las siete condiciones en orden de importancia, según este autor, para que una investigación clínica sea ética son las siguientes: 1. Que sea valiosa; que tenga importancia social, científica o clínica. Que aporte información que, en la práctica, sea beneficiosa para los enfermos o para la sociedad. De esta manera se asegura que los sujetos de investigación no sean expuestos a riesgos sin la posibilidad de algún beneficio personal o social. 2. Que tenga validez científica. El protocolo de la investigación debe seguir las normas científicas que exige un buen diseño. Un estudio en sujetos humanos indebidamente diseñado, que no tiene posibilidad de producir hechos científicos (observaciones reproducibles), no es ético. La metodología del estudio debe tener sólidas bases científicas y ser prácticamente realizable. Sólo así se justifican los riesgos de cualquier investigación clínica. 3. Que los individuos del grupo o de los grupos en estudio hayan sido seleccionados de manera equitativa. No es correcto seleccionar individuos menos capaces de hacer valer sus derechos (niños con retraso mental, personas en extrema pobreza o con gran ignorancia) si no tienen una finalidad directa en la investigación. Una selección equitativa de sujetos requiere también que a todos los grupos se les ofrezca la oportunidad de participar en el estudio, salvo si existen razones científicas que lo impidan. Además, la selección de sujetos puede considerarse equitativa sólo cuando aquellos que se reclutan están en condiciones de beneficiarse si la investigación proporciona un resultado positivo, como puede ser un nuevo tratamiento. Por último, la selección equitativa de los sujetos debe estar relacionada con el riesgo-beneficio que se espera en cada caso. Pueden excluirse aquellos individuos en los que el riesgo de agravarse es grande, o en quienes el beneficio esperado será mucho menor. 4. Que la investigación que se realiza tenga, en general, una probabilidad de obtener beneficios mucho mayores que los riesgos que puedan resultar del estudio. Esto puede no ser fácil de definir. En ocasiones un estudio piloto previo con un número pequeño de sujetos ayuda a tomar una decisión sobre la factibilidad ética de una investigación. 5. Que la evaluación de los datos en los individuos estudiados se realice por personas expertas que no estén directamente involucradas en la investigación (evaluación independiente). Los investigadores, por diversas razones de prestigio, de deseos de contribuir a la ciencia y otros, tienden, sin mala fe, a encontrar en sus estudios información cuyo valor no tiene suficiente fundamento. La evaluación independiente evita que esto ocurra. 6. Que se tenga el consentimiento informado de los sujetos de la investigación en todas aquellas que tengan un riesgo mayor que el mínimo. El Reglamento de la Ley General de Salud señala con detalle las variantes de esta norma, que ya fueron expuestas. 7. Que antes, durante y después del estudio se tenga respeto o interés genuino en el bienestar de los sujetos involucrados; el consentimiento informado no termina con la firma del documento por el sujeto en el que se investiga. El seguimiento continuo
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del proceso, el permitir que cualquier individuo pueda retirarse del estudio si así lo desea, el informarle sobre el aumento de los riesgos durante la investigación constituyen también obligaciones éticas de los investigadores. Así, se reconoce que la dignidad, los intereses y el bienestar de los pacientes deben prevalecer sobre cualquier otra meta fijada en la investigación. La investigación clínica en seres humanos es un tema de sumo interés para la Bioética. En efecto, el avance tecnológico en los métodos de tratamiento y de diagnóstico repercute de manera incuestionable en la salud de un individuo y de la población en general. El personal de salud debe procurar involucrarse en las investigaciones que se realicen en su institución y para ello necesita conocer cómo llevarlas a cabo y cuáles son las normas científicas y éticas en las que se sustenta. Realizar una investigación clínica que no cumpla con los preceptos científicos no sólo produce un daño directo en cuanto a gasto inútil del tiempo de los investigadores, sino desperdicio de recursos y riesgo para los pacientes. Puede, además, llevar a conclusiones falsas, las que al divulgarse incrementan el daño; de ahí que se consideran faltas de ética. La Bioética no sólo contribuye a fijar las normas para la investigación en salud, pues es una ciencia que, a su vez, abarca temas que deben investigarse; los siguientes son algunos ejemplos: a) Calidad de la atención a la salud. b) Avances tecnológicos y su utilización adecuada. c) Asignación de recursos. d) Instituciones de seguros especializadas en salud. e) Leyes, reglamentos, normas y programas sobre atención a la salud. Vigencia y cumplimiento. f ) Actividades del personal de salud. Cumplimiento de las normas bioéticas. g) Manejo de conflictos específicos al principio y al final de la vida en las instituciones. h) Vigencia y cumplimiento de leyes y reglamentos en relación con el entorno ambiental. i) Conocimientos y opiniones del personal de salud y de la comunidad sobre temas bioéticos. La relación de los médicos con los representantes de la industria farmacéutica ha llegado a ser muy estrecha, y el profesional se siente obligado a retribuir a esa industria los regalos, las becas, los obsequios económicos durante una investigación y, como consecuencia, los datos que se reportan sobre productos nuevos pueden desviarse de la realidad. Lo anterior constituye un problema que denigra a la profesión médica y que obliga cada vez más a recapacitar sobre la integridad, la honestidad y el cuidado con el que debe tratar a sus pacientes, así como a la necesidad de que el investigador realice su trabajo siempre con apego a la verdad, así sea en contra de sus propios intereses. La bioética adquiere gran relevancia en esta fase del comportamiento del médico. En la Declaración de Helsinki adoptada por la Asamblea Médica Mundial en 1968 se indican los Principios éticos para las investigaciones médicas en seres humanos. Este documento ha sido la base, en la mayoría de los países en el mundo, para el estableci-
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miento de las normas que deben seguir los investigadores clínicos. La Declaración se revisó en Tokio, Japón (1975), Venecia, Italia (1983), Somerset West, Sudáfrica (1996) y Edimburgo, Escocia (2000). En 2002 se agregó en Washington una “Nota de clarificación del Párrafo 29”, que trata sobre el uso de placebos. Esta “clarificación” ha sido gravemente criticada porque permite el empleo de sustancias inertes (placebos) en el grupo testigo (control) de una investigación, aun cuando se conocen ya medicamentos activos que alivian o que curan una enfermedad grave. Esto se ha hecho en África para probar sustancias en el tratamiento de gestantes con SIDA, con intención de evitar el paso del virus al producto del embarazo. Las mujeres que reciben placebo no pueden evitar la transmisión de esta enfermedad a sus hijos por nacer. En la Asamblea Médica Mundial y otras reuniones internacionales, el hecho de tratarse de opiniones de expertos no impide que éstos se inclinen por intereses privados o de grupos poderosos, ajenos a los preceptos sociales de la Bioética. Aquellos que genuinamente se interesan por la salud y por el bien de todos deben estar atentos a que los representantes de los países desarrollados no apliquen una bioética de “doble estándar”, una para los ricos y otra para los pobres.
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Capítulo 8 Revisiones sistemáticas y metaanálisis en Medicina Patricia Clark Rodolfo Rivas Ruiz



Introducción La revisión sistemática constituye una estrategia de revisión estructurada de la literatura científica que surge de una pregunta clínica e intenta resolver las dudas que existan sobre esta pregunta específica. Esta estrategia se encuentra clasificada como un estudio de investigación secundaria;1 esto quiere decir que utiliza a los estudios clínicos originales para su análisis; por ejemplo, en una paciente con dermatomiositis activa, ¿cuánto tiempo se debe sostener el tratamiento con dosis altas de esteroides?, ¿cuál es el pronóstico con este tratamiento? Las decisiones clínicas deben estar basadas en la mejor evidencia proporcionada por estudios reportados en la literatura científica, realizados en grupos de pacientes similares al caso en cuestión, y de los cuales es posible tener la certeza de que dichos resultados puedan ser aplicables. En la literatura científica es posible encontrar un cúmulo de estudios en todas las especialidades y enfermedades, pero ¿cuán contundentes son?; ¿qué tan bien fueron realizados?; ¿se parece el grupo de pacientes del estudio a los pacientes en cuestión?; ¿es posible aplicar esos resultados en tal o cual práctica clínica diaria, o en el Sistema de Salud de un país determinado? El objetivo de las revisiones sistemáticas es proporcionar a los clínicos una respuesta objetiva para la toma de decisiones basada en el resumen de todas las evidencias disponibles. Para lograr este invaluable producto científico se valora la calidad de los estudios, la manera en que fueron realizados y los estándares metodológicos. Con estos parámetros es posible calificar de forma objetiva los resultados para ver la pertinencia de los mismos y la aplicabilidad en los pacientes determinados; cuando esta revisión, además de tener el resumen cualitativo de la calidad de los estudios originales, cuenta también con un resumen numérico derivado de la combinación matemática de los datos, recibe el nombre de metaanálisis. 94
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Caso clínico Una mujer de 34 años de edad, con el diagnóstico de fibromialgia con dos años de evolución, acude a consulta médica y refiere que a pesar del tratamiento con dosis adecuadas de pregabalina desde hace siete meses, persisten algunos síntomas propios de la enfermedad que afectan su calidad de vida de acuerdo a la escala de gravedad de los síntomas. La paciente señala que el dolor generalizado ha disminuido, pero la fatiga y los síntomas de depresión se presentan con mucha frecuencia. En la exploración física se encuentran siete puntos en gatillo positivos además de lo referido en su historia clínica. Otras pacientes le han dicho que el ejercicio le puede ayudar y quiere saber si esta información es cierta, y de ser así qué tipo de ejercicio es recomendable. Usted ha leído que el ejercicio tiene algún efecto positivo en estos casos, pero no está seguro de cuál es el tipo de ejercicio y cuál es la magnitud del efecto de esta intervención en la fibromialgia, por lo que se decide a hacer una revisión de la literatura científica para hacer una recomendación basada en la mejor evidencia.



Revisiones narrativas vs. revisiones sistemáticas Tradicionalmente, los estudios de revisión o integración de la literatura médica se han realizado de manera simple, a través de narraciones donde un experto en el tema revisa los estudios originales, decide cuáles son relevantes y resume de manera básica las conclusiones y los resultados y, en menor grado, los aspectos metodológicos. Por último, algunas de estas revisiones proponen futuras líneas de investigación sobre el tema. Este tipo de revisiones, predominantemente narrativas, se caracterizan por algunas propiedades que en la actualidad representan más problemas que virtudes para la toma de decisiones respecto a dilemas en la clínica, como son: 1. Por lo general estas revisiones plantean preguntas amplias (como “¿cuál es el manejo del paciente con enfermedad de Alzheimer?”). 2. Los autores revisan diferentes aspectos del manejo y la enfermedad teniendo como parámetros sus propias preferencias, mismas que pueden incluir por igual la fisiología, los criterios diagnósticos, exámenes diagnósticos, diferentes alternativas de tratamiento y hasta el pronóstico. La falta de estructura planteada a priori en la revisión de la literatura da como resultado que las recomendaciones en términos generales sean basadas en su experiencia y en los artículos que les parecen relevantes, más que en la evidencia de toda la literatura. 3. Estas revisiones, por su carácter subjetivo, no tienen reglas formales para realizarse, no utilizan una forma sistemática de localización y recolección de los estudios individuales, y existen sesgos que pueden ser introducidos por el revisor (de manera consciente o inconsciente) quien, a través de su juicio, elige los estudios para fundamentar sus conclusiones. Como consecuencia, no hay estándares explícitos o criterios bien definidos para evaluar estos estudios de investigación original y, con frecuencia, en diferentes revisiones sobre el mismo tema no existe consenso entre los distintos autores.
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4. Por la inconsistencia de los métodos, falta de criterios y metodología precisa, se ignoran aspectos importantes como el tamaño de la muestra, la magnitud del efecto y el diseño de la investigación de los estudios originales. Esta forma de revisión es ineficaz para extraer información útil de los estudios, en especial cuando el número de artículos sobre el mismo tema es amplio. 5. No se sintetizan los datos cuantitativos, sólo se usa la significancia estadística o intervalos de confianza de los estudios individuales, de manera que la revisión es básicamente narrativa y no presenta ningún resumen numérico. Debido a lo anterior, estas revisiones narrativas se encuentran sujetas a múltiples sesgos, y difícilmente permiten tomar decisiones clínicas basadas en ellas. Su utilidad reside en tener un resumen amplio y actualizado de algún tema, como puede ser algún capítulo de libro. Se deben utilizar como primer contacto de un tema. Por desgracia, este tipo de revisiones son ampliamente socorridas por los clínicos en búsqueda de respuestas para establecer el tratamiento en sus pacientes. Las revisiones sistemáticas, a diferencia de las narrativas, son revisiones rigurosas con preguntas clínicas específicas y enfocadas (como “¿cuál es la efectividad del ácido zolendrónico en la disminución de fracturas por fragilidad en pacientes con osteoporosis?”). Son “sistemáticas” porque hacen un resumen de la investigación original del tema basándose en una metodología que obedece a un plan o protocolo escrito antes de iniciar la revisión; es decir, hacen explícitos cada uno de los pasos para su realización, de forma tal que los lectores puedan cuantificar la veracidad y reproducibilidad de los métodos empleados para hacer la revisión, y de esa forma, evaluar la validez de sus resultados y sus conclusiones. En la figura 8-1 se presenta un esquema de las características de ambas revisiones. Revisiones de la literatura Sin método científico (alta probabilidad de sesgo)



Con método científico (baja probabilidad de sesgo)



Revisiones narrativas amplias



Revisiones sistemáticas



Capítulo de libro



Artículos de revisión



Punto de vista del “experto” en el tema
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Figura 8-1. Tipos de revisiones en Medicina.
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¿Cuándo es necesario tener una revisión sistemática de algún tema? Las revisiones sistemáticas y los metaanálisis son muy útiles cuando se requiere responder a una pregunta específica, como “¿La actividad física reduce la mortalidad en pacientes con enfermedad cardiovascular previa? (infarto al miocardio, posoperados de revascularización de arterias coronarias, angioplastia coronaria transluminal, angina de pecho o enfermedad coronaria definida por angiografía)” o “¿Cuáles son los riesgos y beneficios de las dosis bajas de ácido acetilsalicílico para la prevención primaria de la enfermedad vascular (infarto al miocardio, accidente vascular cerebral o muerte por enfermedad vascular)?” Además de tener una pregunta bien definida, es importante tener varios artículos originales del tema donde exista alguna controversia. No tiene caso realizar una revisión sistemática y metaanálisis si los estudios publicados son suficientes y todos consistentes en sus hallazgos. Este tipo de revisiones son útiles cuando los estudios originales no pueden contestar en forma adecuada su pregunta por alguna de las siguientes razones: estudios negativos por probable muestra pequeña (falta de poder), controversia en los resultados o conclusiones de estudios que abordan la misma pregunta, o en algunas ocasiones estudios que dejan sus preguntas abiertas. En su inicio, el metaanálisis en Medicina se enfocó sólo en resumir los hallazgos de los ensayos clínicos controlados para la búsqueda de conclusiones en cuanto a efectividad terapéutica o efectos indeseables. Con el tiempo se han desarrollado nuevas técnicas metaanalíticas para realizar revisiones sistemáticas y metaanálisis en estudios observacionales con otros diseños como cohortes o casos y controles, que permiten combinar los datos de los factores de riesgo, como en el caso del cáncer de mama, o bien en los estudios de pruebas diagnósticas combinando la sensibilidad y especificidad.



Importancia de las revisiones sistemáticas y metaanálisis en la Medicina moderna Las revisiones sistemáticas y metaanálisis son estudios de integración, que han ganado popularidad en las últimas décadas, ya que la complejidad, el extenso volumen de la literatura científica y los resultados, a veces contradictorios, sobre los mismos tópicos, hacen difícil realizar la toma de decisiones clínicas. Como se aprecia en la figura 8-2, en el lustro de 1980 a 1984 se registraron 54 revisiones sistemáticas y metaanálisis en la base de datos de PubMed; para el lustro de 2005 a 2009 se reportaron más de 20 000 revisiones sistemáticas y metaanálisis. Sin embargo, este crecimiento acelerado no asegura que la calidad de los mismos sea óptima. Con el propósito de mantener una buena calidad en estos estudios, la colaboración Cochrane ha establecido criterios rígidos para la realización de revisiones sistemáticas, lo cual se aborda más adelante. Este incremento en las publicaciones va de la mano con la difusión de estos estudios, así como su uso por parte de los médicos, investigadores y los tomadores de decisiones.
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Metaanálisis en PubMed Número de publicaciones
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Figura 8-2. Incremento exponencial en el número de metaanálisis publicados y citados en PubMed de 1980 al 2009.



Un ejemplo de la importancia que tienen las revisiones sistemáticas radica en que no sólo son de utilidad para la toma de decisiones frente a un paciente, sino que forman parte del arsenal para la toma de decisiones en los sistemas de salud. Recientemente se ha propuesto el término de “atención de la salud basada en la evidencia” debido a la necesidad de implementar tratamientos o medidas de salud que sean eficientes y de mejor calidad.



Utilidad de las revisiones sistemáticas La mejor síntesis de la literatura médica es esencial para tomar decisiones en todas las áreas relacionadas con la salud: a) en la clínica, es indispensable para establecer el tratamiento para los pacientes en forma individual, en la búsqueda de nuevas opciones terapéuticas o dosis óptimas de tratamiento; b) en la realización de las guías de tratamiento de enfermedades comunes; c) en la investigación para generar nuevas hipótesis que se deriven de información válida y confiable; d) en el campo de la administración y planeación de la salud la mejor información médica es necesaria para la realización de programas costo-eficacia en las comunidades, así como para establecer políticas en la relación con la atención a la salud. La síntesis adecuada de la información es vital para la planeación de mejores estudios en la búsqueda de factores etiológicos de enfermedad o para el control de la diseminación de padecimientos. En la figura 8-3 se observa el diseño de la secuencia lógica de este tipo de estudios que a continuación serán explicados.



Definición del problema y objetivos El primer paso, como en cualquier estudio de investigación, consiste en definir el problema que se desea estudiar al plantear la pregunta de investigación; por ejemplo, “¿El
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DEFINICIÓN DEL PROBLEMA • Crear la pregunta de investigación



FORMULACIÓN DE LOS OBJETIVOS • Desarrollo de objetivos específicos y metas de la revisión



BÚSQUEDA DE LOS ARTÍCULOS • Criterios de inclusión y exclusión • Elegir estrategias y fuentes • Selección y codificación de artículos



ANÁLISIS CUALITATIVO • Elegir métodos de evaluación • Extracción de los datos (evaluación metodológica de los estudios)



Artículos descartados



Artículos aceptados



METAANÁLISIS CUANTITATIVO • Tamaño del efecto • Pruebas estadísticas y gráficos



EVALUACIÓN Conclusiones y recomendaciones



Figura 8-3. Flujograma del metaanálisis en Medicina.



tabaquismo activo disminuye la densidad ósea mineral?” o “¿La actividad física reduce las concentraciones de hemoglobina glucosilada en aquellos pacientes con diabetes mellitus tipo 2?” Como es evidente en estos ejemplos, las preguntas deben de ser claras y enfocadas. De la misma forma deben formularse el o los objetivos de la revisión.



Búsqueda de los artículos y bases de datos electrónicas La estrategia de búsqueda es uno de los pasos más importantes en las revisiones sistemáticas. Esta estrategia debe ser lo suficientemente clara y extensa para garantizar que se van
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CAPÍTULO 8



a encontrar todos los estudios para resolver la pregunta de investigación y no sólo una muestra sesgada de los mismos. El primer paso es el definir los criterios de inclusión y exclusión, tales como el tema, el tipo de diseño, idioma, tipo de población (p. ej., adultos, niños, mujeres posmenopáusicas) y palabras clave que se utilizarán. El segundo paso es elegir la estrategia y fuentes a revisar. La búsqueda debe iniciar en las bases electrónicas. Medline (PubMed) es una base de datos que reúne varias bases de datos de literatura científica. Tiene la ventaja de contener una amplia gama de artículos y ser gratuita. Esta base tiene un índice de palabras clave llamada palabras MeSH (del inglés, Medical Sub Headlines) que son de gran utilidad para la búsqueda. El principal competidor de Medline es EMBASE (Excerpta Medica Data BASE); es una base de datos bibliográfica producida por la empresa Elsevier. Es la versión electrónica del conocido índice Excerpta Medica, la cual es una base de datos primordialmente europea. Existen otras bases de datos especializadas de disciplinas afines como son: HealthSTAR, Psyc INFO y la biblioteca Cochrane (en sus versiones en inglés y español). Para América Latina es importante consultar las bases de datos que indexan a revistas que no son publicadas en las bases ya mencionadas; estas bases son auspiciadas por BIREME, el cual es un Centro Especializado de la Organización Panamericana de la Salud (OPS), establecido en Brasil desde 1967 y contiene bases como LILACS (Literatura Latinoamericana y del Caribe en Ciencias de la Salud), que alcanzó el 22 de noviembre de 2009 la marca de medio millón de documentos indizados. Es el índice bibliográfico de referencia de la producción científica y técnica en salud de la región de América Latina y el Caribe. Existen otros buscadores, como Ovid y Science Direct, que requieren inscripción y son costosos; no obstante, tienen la ventaja de que se pueden obtener los artículos en extenso, pero tienen el inconveniente de que tienen un número limitado de revistas que depende del usuario que las contrata. De manera adicional, se debe realizar una búsqueda manual de libros de texto recientes, revisiones tradicionales, buscar a los expertos en el área y revisar los registros de los ensayos clínicos, como los que se encuentran en CENTRAL de la colaboración Cochrane y Clinical trials (www.clinicaltrials.gov) para asegurar la inclusión de toda la información relevante. Finalmente ha de intentarse una búsqueda de la literatura gris que comprende estudios que no han sido publicados en revistas por pares, documentos gubernamentales, trabajos presentados en congresos, tesis y disertaciones, que hubieran sido mostrados en otros foros científicos (reuniones y congresos) o sitios de Internet. Estos últimos se pueden hallar en buscadores como memorias de congresos o metabuscadores en Google o Yahoo.



Selección de los artículos Con la lista generada por la búsqueda electrónica, los artículos seleccionados serán revisados por lo menos por dos investigadores independientes (llamados pares) de acuerdo
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a los criterios de inclusión y exclusión definidos previamente. Una vez terminada esta selección se realiza una prueba de concordancia entre los revisores mediante la prueba de correlación de kappa (figura 8-4) para validar la consistencia de la selección de artículos. En los estudios en donde no existe acuerdo, éste debe resolverse por consenso entre los revisores o por un tercer revisor. En la figura 8-4 se observa la secuencia que se llevó a cabo en una búsqueda sistemática que incluyó todos estos pasos. Es importante describir el número de artículos que se incluyeron en la evaluación inicial, los que se excluyeron, así como las razones de la exclusión; por ejemplo, si en los criterios de inclusión la revisión será restringida a artículos en inglés y español, cualquier artículo en otro idioma quedará excluido de la revisión.



Títulos obtenidos en bases electrónicas pertinentes N 5 2 177 Resúmenes no seleccionados N 5 1 850 Resúmenes seleccionados por pares de acuerdo a criterios de selección



Kappa 5 0.768 p 
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