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A lo largo de los tltimos afios la investigacion clinica se ha desarrolla-
do de manera significativa y ha contribuido a que actualmente las ciencias
biosanitarias estén mds fundamentadas en pruebas y evidencias cientifi-
cas. La investigacion en biomedicina se realiza a dos niveles, bdsico y epi-
demiolégico. El enfoque epidemioldgico presenta unos objetivos muy varia-
dos: desde la simple descripcion de una realidad (caso clinico o case report)
hasta la verificacion de una hipdtesis en relacion con unos factores causa-
les. En todo el espectro posible se pueden aplicar diferentes disefios epide-
miolégicos, para lograr la finalidad ultima que se persigue, aunque la va-
lidez de la eleccion determina el rigor cientifico de las conclusiones del
estudio. Un elemento importante de cara a la inferencia de causalidad, sin
posible participacion de errores o sesgos, es la existencia de un grupo de
comparacion sobre el que el investigador no interviene (grupo no tratado o
control) y, especialmente, la aleatorizacion del proceso, es decir, cuando la
inclusién de los individuos en uno u otro grupo (tratado o control) depende
exclusivamente del azar. El establecimiento de causalidad se realiza en
base a las caracteristicas cualitativas y cuantitativas de la asociacion exis-
tente entre el proceso morboso y los factores de riesgo estudiados.

1. Introduccién

La investigacién nace de la curiosidad e inquietudes personales, ob-
servando hechos que no tienen explicacién légica o que son contradicto-
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rios con las teorias cldsicas. La investigacion requiere dos condiciones béa-
sicas: observar criticamente la realidad para definir preguntas relevan-
tes y aplicar un método légico y reproducible para encontrar las respues-
tas a esas preguntas.

En el caso de la investigacién biomédica, la interpretacién de los re-
sultados de los estudios clinicos y su posterior traslacion a la practica cli-
nica estd siendo actualmente objeto de debate. La profesién médica se
estd moviendo hacia lo que se denomina Medicina Basada en la Eviden-
cia y la evidencia empleada en la toma de decisiones clinicas (tanto
diagnésticas como terapéuticas) debe estar sustentada por métodos es-
tadisticos fiables y facilmente interpretables. Esta corriente cientifica,
que ha inundado el quehacer clinico diario, se basa en que todo acto mé-
dico debe apoyarse sobre estudios cientificos, fundamentalmente estu-
dios de intervencién, que hayan demostrado la efectividad de una deter-
minada actitud terapéutica o prueba diagnéstica en el caso de que vaya
a ser utilizada. De esta forma, la experiencia personal, la de otros com-
pafieros o la opinién de expertos pasan a un segundo plano. No se trata
de un movimiento nuevo, ni siquiera de una corriente revolucionaria,
sino simplemente de una redefinicion de los postulados cientificos. De
esta manera, todos los articulos publicados en la literatura cientifica son
revisados metodolégicamente y se establece su validez para que sus re-
sultados y conclusiones puedan ser extrapolados a la poblacién general.
La parte fundamental de un estudio es el método utilizado para su reali-
zacién ya que si el disefio no es el adecuado, todas las conclusiones que
se deriven del mismo son erréneas y, por lo tanto, no aplicables a la po-
blacién general.

Desde el punto de vista metodolégico, la estrategia predominante
para la identificacién de causalidad descansa en la combinacién induc-
cion-verificacién, planteamiento que nacié como reaccién al dogmatismo
medieval. Se trata de un proceso racional que intenta encontrar explica-
ciones generales a partir de la observacion de lo particular, tras lo cual
se plantean hipétesis y, finalmente, se verifican. El enfoque inductivo es-
tablece, por una parte, que una teoria puede y debe emerger de la obser-
vacion y, por otra, que dicha teoria ha de ser verificada contrastdndola
con la practica de sus derivaciones. Avanzado el siglo XX, Popper realiz6 -
un planteamiento alternativo al inductivismo verificacionista y sostenia
que la clave para avanzar no se halla en la verificacién sino en su anti-
tesis, la refutacién. En rigor, Popper concede més interés a la hipétesis
que mas se aleje de lo que el conocimiento vigente permite esperar, ya
que si no pudiera refutarse, tal resultado seria mucho mas informativo.
La légica de este enfoque descansa en un hecho formalmente cierto: por
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muchas confirmaciones que se consigan para un resultado, éste no que-
da por ello demostrado; un solo caso negativo, sin embargo, permitiria
descartarlo como cierto.

Podria pensarse que el enfoque popperiano, al plantear que el pro-
greso cientifico discurre a través de conjeturas y refutaciones y no me-
diante comprobaciones, no constituye realmente una visién opuesta al in-
ductivismo. La negaciéon de una hipétesis explicativa bien definida
entrafa una multitud de explicaciones alternativas. La confirmacién de
que una asociacién es real (en el sentido de que no puede explicarse so-
lamente por el azar) es, en efecto, equivalente a refutar la afirmacién de
que tal asociacion es debida a la casualidad; pero no identifica a ninguna
de las muchas otras explicaciones que pueda tener el hecho de haberla
observado, tales como el efecto de uno o mds sesgos, errores de medicién,
o la interferencia de factores de confusiéon. Popper y sus seguidores sefia-
lan, por tanto, que siempre pueden existir explicaciones alternativas y
reclaman una permanente actitud de escepticismo que nos resguarde de
la tentacién de dar por cierto algo por el mero hecho de que se ha obser-
vado muchas veces.

Los inductivistas desdefian el apego estricto a esta doctrina, conside-
rada por ellos paralizante, a la vez que reivindican importantes éxitos en
materia de causalidad. La historia de la ciencia biomédica les concede, en
principio, una importante cuota de razon; por ejemplo, un éxito relativo
del pensamiento inductivo lo constituyen las primeras hipétesis acerca
de la causalidad infecciosa del SIDA. Si sélo fuera posible refutar hipé-
tesis y no confirmarlas no existiria ninguna base sobre la que disefiar
ptogramas, elaborar normas, difundir mensajes sanitarios, emitir regu-
laciones o leyes. En cualquier caso, los investigadores adscritos a la co-
rriente refutacionista, sean del dmbito clinico o epidemiolégico, salen
parcialmente del escollo, que supone la inevitable toma de decisiones mé-
dicas, diciendo que ésta ha de guiarse por la hipétesis que mejor resista
los embates de las pruebas maés exigentes.

Lo interesante es que, para la investigacién biomédica y epidemiolé-
gica, tanto uno como otro enfoque reivindican la intervencién de la es-
tadistica, a la vez que ninguno de los dos rechaza procedimiento estadis-
tico alguno sobre la base de sus respectivos presupuestos teéricos. Por
ejemplo, las pruebas o test estadisticos de contraste de hipétesis son vis-
tas por unos como un instrumento corroborativo y por otros como un me-
dio para la refutacién. La epidemiologia inductivista, desde luego, las
aprecia desde la perspectiva ortodoxa: a partir de la muestra se sacan
conclusiones sobre la poblacién general y ese es el objetivo fundamental
de la estadistica inferencial.
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2. Método cientifico

La ciencia avanza gracias a los esfuerzos investigadores que se reali-
zan desde diversas dreas. Pero la investigacion no puede ser caprichosa
sino que debe seguir un orden racional que desde hace una serie de siglos
viene denominandose método cientifico. Se entiende como tal al conjunto
de procedimientos ordenados y sistematizados que se utilizan para ad-
quirir conocimiento cientifico. Este método supuso un cambio muy im-
portante en la forma de pensar y de entender la vida. Presenta dos pro-
piedades importantes:

1.2 Objetivacién: alcanzar una serie de datos y pardmetros mediante

el empleo de instrumentos objetivos de observacién o medicién.
Hay que tener presente dos aspectos fundamentales: que el ni-
mero de casos incluidos en el estudio sea suficiente para lograr di-
cha objetivacién y, en segundo lugar, utilizar controles internos al
experimento.

2.2 Generalizacion de los datos, es decir, la validez externa del expe-
rimento. Los resultados que se obtengan en el estudio deben ser
aplicables no sélo a la muestra que se ha analizado sino a toda la
poblacién de referencia. En este sentido es necesaria la reprodu-
cibilidad de los datos, o sea, que otros investigadores lleguen a las
mismas conclusiones en otros contextos y poblaciones diferentes,
lo que podriamos llamar consistencia de los resultados.

Antes de que el método experimental irrumpiera en el mundo cienti-
fico, el conocimiento humano se basaba en la teologia (filosofia moral) y
en la metafisica (filosofia especulativa). La base del conocimiento metafi-
sico es la razon, lo importante es la légica formal, la inferencia deducti-
va. Lo que legitima cualquier idea es el modo en que haya sido elabora-
da, esto es, un racionalismo cartesiano. Sin embargo, la 16gica formal por
si sola no puede darnos a conocer la naturaleza. Para el cientifico no bas-
ta con que una hipétesis sea més o menos légica, sino que hay que some-
terla al juicio de la experiencia mediante la aplicacién del método. Si la
hipétesis no supera la prueba ha de ser rechazada, sin importar que su
mecanismo de elaboracién sea légicamente irreprochable. Esto nos con-
duce a la necesidad de recurrir a la experiencia para poder verificar la
hipétesis. Nace de este modo la tercera forma de conocimiento humano,
la ciencia o filosofia natural.

No existe una sola ciencia sino muchas, cada vez mas, siendo el mé-
todo aplicable a todas ellas. Estas ciencias se dividen en formales por ac-
ciones deductivas, es decir, aquellas que obtienen la verdad particular a
partir de principios generales, y en facticas por acciones inductivas, es
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decir, la obtencién de principios generales a partir de verdades particu-
lares. Todo conocimiento cientifico tiene que alcanzarse a través del mé-
todo. La medicina es una ciencia factica, de manera que todo aquello que
no haya pasado por el método es pura hipétesis. De esta manera se dife-
rencia de las ciencias formales (l6gica y matematicas), siendo éstas pu-
ramente deductivas que se ocupan de entes que no existen en la natura-
leza sino en el mundo abstracto, producto del pensamiento humano. No
obstante, algunos fenémenos naturales se pueden explicar en términos
de leyes fisicas o quimicas que tienen una base matematica. Como la
ciencia estudia las causas eficientes, rechaza las causas primeras, fina-
les u ocultas, propias de la teologia y de la metafisica.

El método cientifico tiene unas etapas claramente definidas y se ca-
racteriza por ser sistematico, reflexivo, ordenado, critico, universal e in-
temporal. Inicialmente, el investigador observa atentamente los hechos,
a continuacién formula una hipétesis que los explique conforme a los co-
nocimientos cientificos preexistentes, posteriormente trata de verificar la
hipétesis mediante la experimentacion o la observacion estructurada y,
por ultimo, acepta, modifica o rechaza la hipétesis definida anteriormen-
te. La etapa clave y diferencial del método epidemiolégico es la verifica-
cién de la hipétesis mediante la experimentacion, en la que el investiga-
dor realiza diferentes intervenciones a su voluntad, bien incrementando
o reduciendo la intensidad de la hipotética causa para ver si la magnitud
del efecto varia en la misma proporcion, bien aplicando la causa contra-
ria para ver si se produce el suceso contrario; o aplicando la misma cau-
sa a elementos diferentes. Las nuevas observaciones recogidas por medio
de cualquiera de estos procedimientos permitiria verificar o refutar la
hipétesis de trabajo.

Sin embargo, si la hipétesis que se quiere demostrar es de naturale-
za etioldgica, es decir, el investigador trata de analizar la relacién causa-
efecto entre un supuesto factor causal y una determinada enfermedad, el
esquema experimental no puede realizarse en poblaciones humanas por
razones éticas, practicas y legales. Ha de recurrirse a la experimentacion
animal (cuyos resultados no son siempre extrapolables a la especie hu-
mana), o alternativamente a disefios observacionales que permitan ana-
lizar adecuadamente los fenémenos y circunstancias que acontecen de
forma espontdnea o habitual sobre humanos.

Gracias al método cientifico, a lo largo del siglo XX, se ha hecho im-
parable.el avance de la Medicina, que inicié su despegue exponencial a
comienzos de la Edad Moderna, en el periodo postrenacentista. Asi, por
ejemplo, en el dltimo medio siglo se han alcanzado mds conocimientos
que en los 2000 afios anteriores. Una importante consecuencia de la apli-
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cacion del método cientifico es que ha permitido comunicar y divulgar los
conocimientos generados, asi como su posterior transferencia a la indus-
tria tecnolédgica permitiendo, de esta manera, el progreso de la humani-
dad y la mejora tanto de los procedimientos diagnésticos como terapéuti-
cos. Ello ha redundado en un aumento tanto de la esperanza como de la
calidad de vida de los hombres.

3. Tipos de estudios en investigacion. Disefios epidemiolégicos

La Epidemiologia es la disciplina cientifica que comprende el estudio
de la frecuencia, la distribucién y los factores determinantes de las en-
fermedades en las poblaciones humanas. Se fundamenta en la utilizacién
del método cientifico aplicado a los problemas de salud publica, es decir,
en el denominado método epidemioldgico.

Los diversos estudios epidemioldgicos se basan sobre tres ideas implicitas:

1. Informacién sobre grupos. Aunque la préctica clinica diaria inten-
ta verificar o rechazar diferentes hipétesis sobre la situaciéon de sa-
lud de un paciente (lo que se denomina «diagnéstico»), el enfoque
epidemiolégico utiliza, sin embargo, informacién sobre la distribu-
cién de los problemas de salud y sus determinantes no en indivi-
duos sino en colectivos de personas, ya sean enfermas o sanas.

2. Comparacién de grupos. Si bien en muchos casos es suficiente la
descripcién de la situacién en un colectivo, generalmente se suelen
realizar comparaciones con lo que ocurre en otros. Esas compara-
ciones son, a veces, implicitas, intuitivas, pero en la mayor parte
de los disefios habra que explicitar un grupo de comparacién que
ademas sea el méas adecuado.

3. La distribucion de la enfermedad. Los dos puntos anteriores se ba-
san en una asuncién previa: los problemas que afectan a la salud
tienen una distribucién no aleatoria, es decir, no se distribuyen al
azar. Como consecuencia, es posible encontrar diferencias entre los
distintos grupos que se comparan, diferencias que dependeran de
la desigual distribucién entre ellos de diferentes factores de expo-
sicién.

El abanico de posibles disefios es muy amplio y la elecciéon de un de-
terminado tipo de estudio estara condicionada, entre otras cosas, por la
pregunta de investigacién planteada y segin los objetivos o hipétesis.
Ademads, debe tenerse en cuenta el estado del conocimiento previo sobre
el problema a investigar. Este serd indudablemente un determinante del
tipo de pregunta que se plantee y, por tanto, del tipo de estudio.
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En lineas generales se puede decir que los dos grandes tipos de estu-
dios epidemiolégicos son los observacionales (o no experimentales) y los
experimentales. Los observacionales son los més elementales pues no
hay intervencién del investigador en el disefio, ni aleatorizaciéon. Estos
estudios pueden ser descriptivos (sobre individuos o sobre una poblacién,
pero no hay grupo de comparacién) o analiticos (en este caso existe un
grupo de comparacién). Por el contrario, los estudios experimentales pre-
sentan la ventaja de que existe intervencion en el disefio por parte del in-
vestigador y, ademads, aleatorizacion. Su utilidad es la verificacién de
hipétesis generadas en estudios analiticos previos.

Asi, en una primera fase, nos encontramos con que lo importante es
definir precisamente en qué consiste el problema, a pesar de que con fre-
cuencia aparenta estar bien definido. Si el conocimiento existente sobre
el problema identificado es escaso, el estudio més indicado sera de tipo
descriptivo. Se trata de «medir» el problema buscando diferencias entre
los distintos grupos y subgrupos, en funcién de la desigual distribucién
de otras variables. En este caso, los estudios m4s adecuados son los ecolé6-
gicos y transversales.

Cuando existen suficientes evidencias obtenidas a partir de estudios
descriptivos previos se da un paso més y se intenta evaluar la posible
asociacion, de tipo causal, entre diferentes factores y el problema de sa-
lud de interés. En este momento de la investigacion habra que optar en-
tre dos grandes grupos de estudios, los analiticos y los experimentales.
En el primer caso estdn incluidos los estudios de seguimiento y los de ca-
sos y controles. La eleccién entre uno u otro dependera de los objetivos,
de criterios éticos, asi como de los recursos y tiempo disponibles. En el
grupo de los experimentales, se encuentran los estudios aleatorios con-
trolados o ensayos clinicos y los disefios «cuasiexperimentales». El objeti-
vo a esta altura de la investigacién es la verificacién de la hipétesis. Se
intenta averiguar si hay una determinada asociacién y si existen eviden-
cias de que esa relacién es de tipo causal, en cuyo caso podria hablarse
de factores de riesgo.

4. Estudios no experimentales u observacionales
4.1. Diserios descriptivos
No cumplen ninguna de las tres condiciones del disefio experimental

puro (hipétesis, grupo control y aleatorizacién), siendo el disefio més dé-
bil y por tanto es dificil extraer de €l conclusiones vélidas, ya que no se
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pueden contrastar hipétesis. Algunos los consideran trabajos «no cienti-
ficos» y otros, con mejor criterio, trabajos «cuasi cientificos», ya que no se
les puede negar todo el valor, siendo tutiles en un gran nimero de cir-
cunstancias si estdn bien realizados. En lineas generales, describen el ni-
vel de salud en una determinada poblacién, estableciendo su distribucién
segun diversas variables de persona, lugar o tiempo. Estos estudios per-
miten medir la importancia de un problema de salud, identificar posibles
factores responsables conocidos e identificar grupos de riesgo. Entre es-
tos estudios hay que mencionar los siguientes:

a) Caso clinico (case report). Estudio de un solo caso que por sus ca-
racteristicas excepcionales lo hacen merecedor de un alto interés cienti-
fico. Es una forma muy popularizada de publicacién en casi todas las re-
vistas biomédicas. Obedece al interés de los profesionales de compartir
su experiencia de diagnéstico y tratamiento con pacientes individuales.
El hecho de que los casos clinicos no sean una muestra representativa de
la poblacién los priva de validez externa en términos de poder extrapolar
los resultados a un universo. Sin embargo, estos estudios han contribui-
do de forma muy significativa al progreso de la medicina cuando se han
realizado con el debido rigor metodolégico.

b) Serie de casos. Recogen ordenadamente las observaciones comu-
nes efectuadas en una serie de casos clinicos (agrupados alrededor de un
mismo diagnéstico o problema clinico) recogidos por un mismo observa-
dor. Son muy habituales en las revistas médicas y, a menudo, ofrecen los
primeros datos para caracterizar una enfermedad de reciente aparicién
(por ejemplo, el SIDA a principio de los afios ochenta o maés reciente-
mente la variante humana de la enfermedad de las vacas locas). Algu-
nos autores los denominan multiples case report y son ttiles si nos in-
forman de hechos no conocidos hasta el momento en esa patologia
concreta, o si generan hipétesis etiolégicas que puedan ser contrastadas
en posteriores estudios. Se calcula que en Espaiia las publicaciones de
este tipo suponen entre el 50 y el 80% de la produccién cientifica médi-
ca, aunque su utilidad presenta una serie de limitaciones. En principio,
no sirven para probar hipétesis estadisticas, dado que representan la ex-
periencia de un solo observador o de un pequeiio nimero de ellos. Des-
de un punto de vista epidemiolégico presentan un problema crucial: la
inexistencia de alguin grupo que pudiera servir como comparacién o con-
trol. Su validez en Medicina se basa en que contienen informacién de ca-
sos adquiridos a lo largo del tiempo y cuentan con pacientes pertene-
cientes a una serie que comparten algo en comun (enfermedad,
tratamiento, etc.). Incluso se pueden comparar de forma indirecta con
series anteriores o con pacientes que hayan recibido distintos trata-
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mientos para las mismas enfermedades, aunque con la légica limitacion
de la falta de un grupo control.

c) Estudios ecoldgicos: estos estudios presentan una particularidad
unica consistente en que su unidad de anélisis no son individuos en si sino
grupos de individuos. Requieren la existencia y disponibilidad de datos
agregados, ambientales o globales, algo que no era disponible hasta hace
poco tiempo, debido a la inexistencia de registros. La progresiva informa-
tizacién de datos secundarios (ya existentes) estd facilitando una enorme
accesibilidad y, por lo tanto, la proliferaciéon de estudios de tipo ecolégico.
La confidencialidad de las bases de datos, cada vez méds demandada, im-
pide en muchos casos el uso de informacién individualizada y obliga al uso
de datos agregados. Estos disefios utilizan medidas que relacionan carac-
teristicas de poblaciones en su conjunto y permiten describir los proble-
mas de salud con respecto a elementos relacionados con caracteristicas de
las personas, el lugar y el tiempo. Asi, se pueden cumplir objetivos tales
como la rapida generacion de hipétesis etioldgicas o una facil aproxima-
cién a la evaluacién de programas preventivos o de intervencién. Se clasi-
fican en tres tipos: a) descriptivos o de mapas, en los que los datos se agre-
gan por unidades geografico-administrativas; por ejemplo, comparacién
de la prevalencia de SIDA por comarcas, provincias, comunidades auté6-
nomas, paises, etc.; b) series temporales: describen el comportamiento de
problemas sanitarios a Io largo del tiempo; por ejemplo, evolucién de la
mortalidad por cancer a lo largo de los afios; y ¢) correlacién ecoldgica:
analiza el grado de relacién entre niveles promedio de exposicién y el com-
portamiento del efecto hipotético, por ejemplo consumo promedio de taba-
co y mortalidad por infarto de miocardio en distintas zonas o momentos
del tiempo. En estos estudios puede presentarse un error de interpreta-
cién (denominado «falacia ecoldgica») si los fenémenos observados sobre
una base colectiva se intentan extrapolar a individuos.

d) Estudios de prevalencia: son los mds utilizados. Recogen informa-
cién sobre la situacién de salud de un grupo poblacional en un periodo
concreto de tiempo establecido previamente en el disefio. La informacién
se obtiene a través de encuestas especificas (encuestas de prevalencia)
que, simultaneamente a los datos de interés, incorporan todo tipo de va-
riables o exposiciones que se consideren oportunas. Estos estudios per-
miten cruzar informacién acerca de la prevalencia de problemas de salud
con datos sobre la distribucién de factores de exposicién o de riesgo en un
momento dado (corte transversal o «fotografia» de la situacién). Si
ademads se puede comparar esa descripcion con lo que ocurre en distintos
grupos, las diferencias que se encuentren servirdn para generar hipéte-
sis utiles en el disefio ulterior de estudios analiticos. Como se compara
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simultdneamente exposicién y presencia del efecto, surge el problema de
si la exposicion precedié a la enfermedad (en un esquema légico de cau-
salidad) o a la inversa. Otro problema radica en la muestra escogida,
plantedndose el dilema de si es representativa o no de la poblacién gene-
ral. Para que lo sea debe efectuarse un muestreo aleatorio de la misma,
evitando incluir a voluntarios pues estos pueden alterar la representati-
vidad de la muestra.

Como se puede ver, los estudios epidemiolégicos descriptivos son es-
tudios exploratorios, ya que sirven para generar hipétesis bien razona-
das. Ademas, sus resultados pueden estimular la realizacién de otros es-
tudios y servir de argumentacion para desarrollar actividades de
vigilancia y control biolégicos en diferentes &mbitos sanitarios.

4.2. Trabajos analiticos

Son estudios de asociacién ya que buscan demostrar que existe una
asociaciéon entre un determinado factor de riesgo y una o varias enfer-
medades, asi como la magnitud de esa relacién. Metodolégicamente, se
puede optar por seguir el desarrollo natural del proceso de enfermar y asi
clasificar a los individuos segin estén o no expuestos al factor de riesgo
en el que estamos interesados y, una vez definido un periodo de segui-
miento, observar si la exposicién influye sobre la aparicion de la enfer-
medad; éste seria el fundamento de los estudios de cohortes. Otra apro-
ximacién metodolégica consiste en clasificar los individuos segin la
presencia o ausencia de una enfermedad o alteracién de la salud e inves-
tigar posteriormente si existié o no exposicion al factor de estudio; este
disefio se denomina estudio de casos y controles.

En el caso de los estudios de seguimiento el planteamiento es simple.
Se parte de una o varias hipétesis que predicen la asociacién entre una
exposiciéon y algin efecto sobre la salud. Si esa hipétesis es cierta, es ra-
zonable esperar que los individuos expuestos tengan una mayor probabi-
lidad de desarrollar el efecto después de un periodo de tiempo més o me-
nos largo. Estos resultados podrian compararse con los de otro grupo en
el que no estuviera presente la exposicién al factor de riesgo. Se dis-
pondria entonces de, por lo menos, dos grupos: uno expuesto y el otro no;
esos grupos se denominan cohortes. Ya solo queda seguir a ambas cohor-
tes en el tiempo y verificar si efectivamente, en términos relativos, se
produce un mayor nimero de nuevos casos en la cohorte expuesta en
comparacién con la no expuesta. En este disefio, a diferencia de los estu-
dios experimentales, los investigadores no deciden qué individuos estdan
expuestos y quienes no. Por distintas razones algunos individuos perte-
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necen a alguna cohorte o a otra y sélo es posible observar qué ocurre a lo
largo del tiempo. Como consecuencia, tampoco existe otra intervencién
que no sea la derivada de la observacién y de la medicion.

Los estudios de cohortes pueden ser de cohorte prospectiva (segui-
miento) o retrospectiva (cohorte histérica), siendo estos ultimos los més
frecuentes en epidemiologia laboral por ser méds rdpidos y menos costo-
sos. Ambos tipos de disefio siguen una misma metodologia, diferencian-
dose en el periodo de seguimiento. En los estudios de cohorte histérica es
como si el investigador se trasladara en el tiempo y el periodo de segui-
miento se iniciara mucho tiempo antes del inicio real del estudio. Los da-
tos necesarios sobre la exposicion y el nivel de salud que deben recoger-
se se obtienen de uno o varios registros, siendo por ello imprescindible
disponer de registros documentales de buena calidad para poder reali-
zarlos. Habitualmente son estudios de mortalidad, puesto que es muy
dificil encontrar otros indicadores de morbilidad disponibles en registros.

En los estudios de casos y controles se parte de un grupo de individuos
que presentan la enfermedad estudiada (casos) y otro libre de ella (con-
troles) y se investiga retrospectivamente cudntos han estado expuestos al
agente en estudio. Mediante un estudio de este tipo se identificé la aso-
ciacién entre el consumo de cigarrillos y el desarrollo de cdncer de
pulmén. Como medida cuantitativa de la asociacién se calcula el exceso
de riesgo de presentar la enfermedad en los expuestos al factor o agente
nocivo con respecto a los no expuestos.

Los estudios de seguimiento plantean dificultades diversas, entre
otras, el amplio tiempo de seguimiento que se requiere, especialmente
cuando el andlisis se centra en enfermedades con largos periodos de de-
sarrollo (desde que se inicia la exposicion hasta que aparece el efecto).
Por ello los disefios del tipo casos-control son una opcién frecuentemente
preferida, ya que no presentan este problema.

Los disefios observaciones de tipo analitico son, pues, una buena op-
cién cuando se intenta evaluar hipétesis, aunque no pueden aprovechar
las ventajas de la asignacién aleatoria y el control de las intervenciones,
caracteristico de los estudios experimentales. El problema va a ser, ya
que no existe experimentacion, en qué medida otros factores pudieran es-
tar distorsionando la observacién.

5. Estudios experimentales

Se engloban aqui un conjunto de disefios en los que existe una in-
tervencion planificada por los investigadores. El objetivo de un estudio
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experimental es evaluar la eficacia de cualquier intervencién, con fines
terapéuticos, preventivos o rehabilitadores. La elaboracién de un plan
de investigacién es uno de los aspectos méds importantes del método ex-
perimental. Por esta razon, el disefio experimental debe ser escogido
con sumo cuidado a la hora de plantear una investigacién, ya que los
errores que se cometan en esta fase dificilmente seran subsanables.
Las condiciones que precisa un disefio experimental para ser conside-
rado puro son, en sentido estricto, las siguientes: tener hipétesis de tra-
bajo, disponer de un grupo control (de comparacién) y asignacién alea-
toria de los participantes, es decir, garantizar que la distribucién de la
muestra entre el grupo control y el grupo de estudio se haya realizado
al azar. Sin embargo, no todos los disefios cumplen estas tres condicio-
nes.

La intervencion consiste en la manipulacion de una variable. Se so-
mete un grupo a alguna exposicién (por ejemplo un nuevo farmaco para
tratar una enfermedad) y se compara con un grupo no expuesto que se
usa como referencia o control (al que se le administra un placebo). La va-
riable de exposicién es la que se manipula y el objetivo es medir su efec-
to. Légicamente la exposicién consciente de seres humanos sélo es posi-
ble si se presume que tendra efectos beneficiosos para ellos. Por eso este
tipo de disefios tiene restringido su uso a evaluacién de intervenciones
preventivas, nuevos tratamientos o nuevas tecnologias diagnésticas. Los
estudios experimentales son, por tanto, los tinicos en los que la interven-
cién estd integrada en el disefio.

El ensayo clinico o estudio aleatorio controlado es el mejor disefio po-
sible para verificar una hipétesis y el que cumple todas las condiciones
necesarias para ser considerado un trabajo experimental; de hecho es lo
mas parecido a la experimentacién pura en seres humanos, de ahi que
sus conclusiones sean facilmente interpretables y asumibles. Estas afir-
maciones se sustentan en una serie de supuestos. En primer lugar, el ex-
perimento permite el control de la asignacién. El hecho de incluir aleato-
riamente a las personas en los grupos que se van a comparar (es decir, lo
decide el azar, no el investigador) tiene una ventaja sobre el resto de es-
trategias consistente en que los grupos de comparacién son muy simila-
res entre si (maxima comparabilidad). Es decir, para multiples variables
(como sexo, edad, etc.) es posible conseguir grupos homogéneos que pre-
senten una distribucién semejante de las variables distintas a la exposi-
ciéon que pudieran interferir en los resultados. De esta manera, se neu-
traliza el efecto de confusién que una distribucién desigual podria
introducir. Asi, si se encuentran diferencias s6lo quedaria una explica-
cion: la intervencién o manipulacién de la variable.
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Una opcién intermedia es la que ofrecen los denominados estudios
cuasiexperimentales. En ellos puede no existir asignacién aleatoria indi-
vidual sino que como mucho se decide al azar sobre qué grupo se va a in-
tervenir (en estos estudios la composicion de ambos grupos, control y ex-
perimental, nos puede venir dada). Una vez decidido esto, solo las
personas que integran este grupo recibirdn la intervencién. Incluso es po-
sible el diseflo cuasiexperimental en el que no exista grupo control, sino
que se evaltia la situacién en un solo grupo antes y después de la inter-"
vencién. Se utilizan en epidemiologia para estudiar efectos de un agente
nocivo y, dada la finalidad del trabajo, los grupos control y experimental
estdan definidos previamente, de manera que los individuos no son asig-
nados aleatoriamente a un grupo o a otro. Por el contrario, en un estudio
experimental, los individuos se distribuyen al azar en dos grupos y sobre
uno de ellos se efectuard la intervencién novedosa, que interesa contras-
tar, mientras que en el otro se realizara la intervencién estdndar pree-
xistente.

Adun cuando los estudios experimentales pueden parecer enormemen-
te atractivos por sus ventajas, en multitud de ocasiones son impractica-
bles. Por un lado, razones éticas impiden exponer a seres humanos a si-
tuaciones que pudieran ser perjudiciales para ellos (por ejemplo, ensayo
de un nuevo medicamento sobre mujeres embarazadas). Por otro lado,
también presenta limitaciones cientificas: la aleatorizaciéon no garantiza
la homogeneidad de ambos grupos, efecto que sélo estd presente cuando
la muestra sea de tamaiio suficientemente grande. Por tanto, la homoge-
neidad no podréd darse por supuesta si el nimero de factores que pueden
influir en el resultado es grande y la muestra no es muy numerosa, no
pudiéndose aplicar la ley de los grandes ntimeros. Por tltimo, cada vez
es mds frecuente que la investigacién etioldgica se dirija hacia exposicio-
nes ligadas a formas y estilos de vida; en este caso, cualquier modifica-
cién potencialmente beneficiosa puede ser imposible de conseguir porque
los individuos asignados aleatoriamente no estarian dispuestos a modifi-
car sus hébitos y costumbres (por ejemplo, dejar de fumar, cambiar de
dieta, hacer deporte).

De todo lo expuesto se desprende que en clinica humana es dificil ha-
cer disefios experimentales puros, ya que sus limitaciones son al menos
tan grandes como sus ventajas. Suelen quedar reservados para estudiar
problemas de gran trascendencia, en los que se pretende evaluar me-
jorias cuantitativamente moderadas pero cientificamente importantes.
En estos casos estd justificada la gran inversién en nimero de pacientes,
dinero y tiempo, asumiendo sus limitaciones como precio a pagar por in-
vestigar con seres humanos.
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6. Poblacion y muestra

Una vez organizado el disefio experimental, el investigador debe es-
tablecer los criterios de seleccién de los sujetos que van a formar parte de
su estudio. Por tanto, no trabajara con toda la poblacién sino que esco-
gera un numero determinado de casos a los que se denomina muestra.
Los resultados obtenidos con esa muestra seran los que posteriormente
se generalicen extrapoldndolos a toda la poblacién mediante cdlculos es-
tadisticos apropiados.

Se define «muestreo» o extraccion de muestras al proceso de seleccio-
nar parte de una poblacién para que la represente a toda ella. Una mues-
tra serd por tanto un subconjunto de unidades que comprenden la pobla-
cion. Los cientificos generalmente trabajan con muestras y no con
poblaciones, ya que es mas econdmico y eficaz hacerlo asi, con grupos pe-
querfios de elementos y no con todo el conjunto. Por ello, las muestras son
formas précticas y eficaces de obtener datos.

Se define poblacién como toda la agregacién o cimulo de casos que
cumplen con un conjunto predeterminado de criterios. Se distinguen dos
tipos de poblaciones: poblacién diana o blanco, que es aquella correspon-
diente al conjunto de individuos al que hace referencia la pregunta a efec-
tuar y que es centro del estudio; seria la poblacién a la que se desearia
generalizar los resultados. En segundo lugar, esté la poblacién de estu-
dio accesible, constituida por el conjunto o agregado de casos que cum-
plen con los criterios predeterminados y que es accesible al investigador
como el conjunto global de sujetos a estudiar.

Para conseguir una muestra homogénea, el investigador utiliza la de-
finicién de poblacidon y los criterios de inclusién y exclusion. El criterio de
inclusién mds importante es la definicién de la enfermedad que se estu-
dia. Dicha enfermedad se puede definir sobre la base de diversos para-
metros, debiendo el investigador elegir los més aceptados al respecto.
Para ello resulta de gran utilidad la bibliografia. Es importante utilizar,
siempre que sea posible, méas de un criterio para definir la enfermedad.
Los criterios deberan quedar establecidos de un modo claro, objetivo y
preciso para evitar posteriores dudas. Con respecto a los criterios de ex-
clusién, algunos pacientes que hayan sido definidos previamente de-
beran ser excluidos del estudio sobre la base de dos consideraciones fun-
damentales: por presentar condiciones que supongan un riesgo adicional
para ese paciente o por presentar algunas caracteristicas que puedan al-
terar los resultados que buscamos. Por ello, se deberan eliminar del es-
tudio los pacientes cuyas circunstancias especificas puedan modificar la
respuesta o fenémeno que vamos a analizar.
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Una de las propiedades de los seres vivos es la variabilidad, lo que los
convierte en una poblacién heterogénea respecto a muchos factores (so-
ciales, econémicos, profesionales, fisicos, culturales, etc.). Sin embargo, el
investigador estd interesado en que la poblacién de estudio sea razona-
blemente homogénea para que de esta forma sus resultados se vean afec-
tados sélo por el factor a evaluar. El encontrar una variabilidad excesiva
en un estudio nos podria explicar por si sola las diferencias encontradas
en el mismo. No obstante, esto es un arma de doble filo. Si se establecen
unas condiciones basales muy estrictas (utilizando los criterios de inclu-
sién y exclusién correspondientes), la poblacién resultante serd muy ho-
mogénea, pero dificilmente representara a la poblacién general, hete-
rogénea por definicién. Los resultados obtenidos serdn fécilmente
interpretables, pero habremos limitado seriamente el alcance del estu-
dio, pudiéndose aplicar las conclusiones sélo a los escasos individuos que
cumplan los requisitos impuestos en las condiciones basales. Caso de es-
tablecer unos criterios excesivamente laxos, nos encontraremos con el
problema contrario.

Por ello, debemos buscar un equilibrio entre homogeneidad y la re-
presentatividad. Los criterios de seleccién no deberdn ser muy laxos ni
estrictos, sino exactos y suficientes. Los criterios de inclusién no deberdn
ser muy restrictivos, ni los de exclusién demasiado numerosos. Debemos
apoyarnos en la bibliografia para solventar dentro de lo posible este pro-
blema. Es importante mantener esta norma general: en caso de duda se
debe dar prioridad a la validez interna del estudio (homogeneidad) sobre
la validez externa (representatividad). Con ello deberemos excluir a un
gran numero de pacientes de nuestro estudio, siendo la poblacién resul-
tante menos representativa que la que vemos en la préctica diaria, pero
este es un precio a pagar por investigar con seres humanos, variables y
heterogéneos por definicién.

En cuanto al tamario de muestra, todo investigador debe estudiar un
numero suficiente de casos para obtener resultados clinicamente rele-
vantes, pero no tanto para malgastar tiempo y dinero, asi como causar
molestias innecesarias a los pacientes. Cuando se utilizan técnicas pro-
babilisticas es posible conocer de antemano el tamafio necesario de la
muestra para lograr un nivel especifico de precisién. Sin embargo, no es
posible sefialar una sola formula debido a que el tamafio de la muestra a
estudiar depende de varios factores: el grado de precisién requerido, lo
heterogéneo de los atributos en investigacion, las técnicas de muestreo
que utilicemos y el tipo de técnica de estimacién usado. Vuelve a ser ne-
cesaria en este apartado la bibliografia para orientarnos. Si la biblio-
grafia no nos saca de dudas habra que calcular estadisticamente qué ta-
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marfio debe tener nuestra muestra en funcién de la variabilidad del para-
metro que queramos estudiar, asi como de la precisién de la estimacién
y el nivel de confianza deseado. En otras ocasiones habra que recurrir al
llamado «estudio piloto» o preliminar, realizado a base de una pequeiia
muestra.

La investigacién en medicina clinica necesita de estudios experimen-
tales muy potentes para detectar posibles avances. Caso de no disponer
de un ntimero de pacientes suficientes y requerir de una muestra gran-
de, se puede recurrir a diferentes procedimientos, entre ellos los denomi-
nados estudios multicéntricos, en los que colaboran varias instituciones
separadas geograficamente entre si. De esta forma se obtendran resulta-
dos que quedan fuera del alcance de un trabajo individual aislado. Sin
embargo, estos estudios presentan dos inconvenientes: la pérdida de la
unidad de juicio por participar diferentes investigadores y la disminucién
de la homogeneidad de la muestra y el aumento de forma paralela de la
dispersion de los datos.

7. Asociacién y causalidad

Las investigaciones clinicas se suelen clasificar en etioldgicas y eva-
luativas. Las primeras se ocupan de estudiar las relaciones causa-efecto,
mientras que las evaluativas valoran nuevos métodos diagndsticos o te-
rapéuticos disponibles. Los estudios o investigaciones etiolégicas inten-
tan analizar e interpretar los diversos indices de aparicién de enferme-
dades, estableciendo una relacién causal entre el factor de estudio y las
posibles modificaciones que se observen en el criterio de evaluacién. Esto
es, indice de aparicién entre individuos expuestos y controles que no
estdan expuestos al factor etiolégico sospechoso. Este tipo de trabajos ne-
cesita de un grupo control, pues en caso de no poseerlo nunca se podria
establecer una relacién causa-efecto, todo lo méds una asociacién. Este es
el principal motivo por el que un disefio descriptivo no es aplicable a este
tipo de investigaciones.

Una relacién entre dos factores puede ser falsa, casual o causal. Las
falsas asociaciones suelen estar motivadas por disefios defectuosos que
conducen a conclusiones erréneas y que pueden evitarse con una correc-
ta planificacién. La asociacién casual o por azar puede aparecer cuando
tanto la enfermedad como la exposicion tienen relaciéon con un tercer fac-
tor, detectado al medir la exposicién al supuesto agente etiolégico. Cual-
quier investigador, que pretenda establecer una relacién causa-efecto,
debe pensar con anterioridad si existe alguna otra explicacién para los

(c) Consejo Superior de Investigaciones Cientificas http://arbor.revistas.csic.es
Licencia Creative Commons 3.0 Espafia (by-nc)



Del case report a la evidencia epidemiolégica de...
605

hechos que han ocurrido que no sea la directa de causa y efecto. Si se des-
carta la relacién casual, suponemos que la asociaciéon es causal.

La asociacién causal de un estudio para contrastar una hipétesis ne-
cesita demostrar no sélo que un determinado factor contribuye a la apari-
cién de una enfermedad, sino que su eliminacién disminuye la incidencia
o gravedad de la misma. Los métodos estadisticos ayudan a este tipo de
tarea pero no se bastan por si solos para garantizar una relacién causal
(podria si el estudio fuera aleatorizado, pero no es posible éticamente).

7.1. Criterios adicionales en que se basa la relacion causa-efecto

El estudio de relacién causa-efecto se basa fundamentalmente en des-
cartar explicaciones alternativas, como podria ser el papel del azar o la
contribucién de factores de confusién o errores de método. Cuando faltan
estas explicaciones alternativas, la interpretacién de una relacién causa-
efecto se basa en unos criterios que se enumeran a continuacion:

e Fuerza de asociacién. Cuanto mayor sea la medida de asociacién que
utilicemos, mayor ser4 la probabilidad de que el factor sea causa del
efecto. Cuanto mds intensa sea, més verosimilitud adquiere la hipé-
tesis subyacente. Ello se debe a que una de las incertidumbres estri-
ba en que la correlacién observada pudiera ser sélo un reflejo del
efecto que ejercen otros condicionantes; si la asociacion es intensa, la
probabilidad de que pueda explicarse enteramente por el efecto de
tales factores (los llamados factores de confusién) es mucho menor.

* Consistencia de la asociacién. El hecho de que diferentes investi-
gadores en poblaciones distintas hayan obtenido resultados simila-
res da fuerza a la idea de causalidad. Lo contrario no significa que
esta asociacién no sea causal, sino que habria que tener en cuenta
la metodologia empleada y la calidad de cada estudio.

® Relacién temporal entre el factor de estudio y el efecto. Significa
que la causa debe preceder al efecto. Aunque este principio sea evi-
dente, en los estudios transversales y en algunos disefios de casos
y controles esta condicion no siempre se puede asegurar.

e Existencia de un gradiente bioldgico. La observacion de una soste-
nida relacién dosis-respuesta (a mayor dosis del factor, mayor in-
tensidad del efecto o de la respuesta) aumenta el grado de confian-
za que se deposite en la validez del silogismo causal.

o Plausibilidad y coherencia biolégica de la asociacién. La hipétesis
debe ser verosimil. La esperanza de que la plausibilidad biolégica
no sea exigida es la levadura de muchas expresiones de la pseudo-
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ciencia. Por otro lado, los resultados obtenidos tienen que ser com-
patibles (coherentes) con los conocimientos anteriores sobre la his-
toria natural y biolégica de la enfermedad. Esta regla es discutible,
ya que en realidad todo resultado cientifico es provisional y los nue-
vos paradigmas que mencionara Kuhn (1975) se forjan sobre la
base de la irreverencia hacia la obra de los antepasados.

¢ Indicios experimentales. En la experimentacién pura el investiga-
dor modifica la realidad segin un plan y registra lo que ocurre
como resultado de la evaluacién del efecto de su intervencién. En
los ultimos afios se ha reavivado el debate entorno a la utilidad de
los estudios no experimentales para demostrar relaciones de cau-
salidad. El pensamiento epidemiolégico predominante defiende
que los esfuerzos de investigacién que no hacen uso de la experi-
mentacion son, a pesar de ello, de extrema utilidad ya que contri-
buyen a fundamentar empiricamente las hipétesis. Ultimamente
se advierte una desenfrenada produccién de trabajos observaciona-
les (sobre todo estudios casos y control) destinados a la identifica-
cién de factores de riesgo. Ademas de que tales esfuerzos nunca
daran respuestas definitivas, esta practica parece estar generando
m4s confusién que esclarecimiento.

¢ Analogia. Una relacién causa-efecto sale fortalecida cuando existe
una relacién similar en otra situacién. Si otros factores siguen ca-
minos causales andlogos a los de la hipétesis que se valora, la con-
viccién de que sea valida se incrementa. Este criterio puede ser 1til
en algunas circunstancias, pero dista de constituir una demanda, a
diferencia de lo que ocurre con la experimentacion.

8. Precision y validez de los estudios epidemioldégicos

Aunque sea el disefio ideal, no siempre es posible realizar estudios ex-
perimentales, con grupos de tamafio suficiente. La mayoria de los estu-
dios epidemiolégicos se basan en la observacién de determinados fené-
menos en uno o varios grupos de individuos. El tamafio del grupo
estudiado, por una parte, y las limitaciones derivadas de la mera obser-
vacién de un grupo de individuos determinado, por otra, hacen que los re-
sultados que se obtienen en los estudios epidemiolégicos no estén exen-
tos de limitaciones. Estas limitaciones se refieren habitualmente a dos
aspectos importantes: la precisién y la validez.

La precisidn estd en relacién con el tamaio del grupo o muestra, de
manera que el grado de precision de los resultados obtenidos es tanto
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mas elevado cuanto mayor sea el tamaifio del grupo estudiado. Dado que
los problemas de precisién estdan ligados al tamafio de la muestra, la
importancia de los mismos y sus consecuencias pueden conocerse con
antelacion.

Los problemas de validez, por su parte, pueden ser mas sutiles y
dificiles de prever, por lo que representan un mayor reto para la ade-
cuada interpretacion de los resultados. En Epidemiologia se dice que
un resultado es vdlido cuando estd libre de errores sistematicos. El
error sistemaéatico o sesgo, a diferencia del error aleatorio, no depende
del tamafio muestral, es decir, no se atentia aumentando la muestra es-
tudiada. El error sistemaético puede introducirse en diferentes fases del
estudio y tiene como consecuencia la produccién de resultados sesga-
dos. Estos problemas de validez pueden surgir: a) al incluir en el estu-
dio muestras de personas que no son representativas de la poblacién de
referencia que realmente se desea estudiar, al menos en aquellas va-
riables que son objeto del estudio (sesgo de seleccién); b) por errores en
la informacién sobre la exposicién, la enfermedad u otras condiciones
en los grupos que se comparan (sesgo de informacién), y ¢) por falta de
comparabilidad de los grupos en relacién con variables que, si bien no
son objetivo central del estudio, estdn asociadas con ellos y pueden con-
fundir los resultados (sesgo de confusién). El epidemiélogo est4 obliga-
do a evitar o controlar los errores que pueda haber cometido en su es-
tudio y, en todo caso, a evaluar su impacto cuando interpreta sus
resultados. En resumen, antes de concluir sobre la validez de los resul-
tados de un estudio hay que descartar que éstos se deban al azar, a ses-
gos de seleccién, a sesgos de informaciéon o al efecto confundente de ter-
ceros factores.

Las referencias a la validez realizadas hasta ahora se refieren a la va-
lidez de los resultados del estudio para la poblacién objeto del mismo, lo
que se denomina también validez interna. Por el contrario, la validez ex-
terna se refiere al hecho de poder extrapolar los resultados, es decir, si
los resultados obtenidos se pueden aplicar o generalizar también a otras
poblaciones similares. Lo fundamental es que la validez interna es un re-
quisito indispensable para la validez externa.
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