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INTRODUCCION

La medicina es una de las profesiones que requiere mayor actualizacién en forma permanente
mediante la lectura analitica diaria, por lo que los investigadores, profesionales practicantes y
estudiantes del ramo requieren de estar preparados para revisar trabajos rigurosos y que aporten
conocimientos validos y confiables. Una estructuracion sdlida es lo que le permite indagar en
forma profunda y logrard discernir los estudios presentados en los articulos para aplicarlos en la
practica de su profesién (Alfonso y Rodriguez, 2004).

La investigacion fortalece al médico por diferentes rutas, ya que esta permite conocer si el
diagndstico, tratamiento y prondstico de determinadas enfermedades que se aplican en un
servicio médico o una accidn de salud, se encuentran actualizados, son consistentes y los mismos
constituyen criterios para mejorar la calidad de la atencién. A su vez, robustece el conocimiento
sobre la frecuencia, magnitud, vulnerabilidad y trascendencia de las enfermedades, asi como su
diferenciacién, los factores de riesgo, los factores predisponentes y las formas preventivas de
actuar, por lo que se valora la utilidad de estas medidas y la forma de abordarlas.

La investigacion en salud también se apoya en la apreciacion de la tecnologia, la cual
respalda a todo el proceso de indagacién y vuelve mas eficaces los abordajes de las diferentes
enfermedades, realizando propuestas metodoldgicas que logran comunicar y, por ende, socializar
a través de las publicaciones.

Los diferentes tipos de investigacidon que se describen no dependen en si de la tecnologia
sino del planteamiento del problema de estudio, del conocimiento del enfoque, del método que
se desarrolld, del andlisis de los datos y de su interpretacidn, asi como el hecho de que al
momento de su comunicacién logre llegar a la mayor cantidad de personas y provocar deleite en

su lectura, pero sobre todo, mejoras en la salud integral de las poblaciones.




LA INVESTIGACION EN MEDICINA
¢PARA QUE ME SIRVE A MI COMO ESTUDIANTE DE MEDICINA SABER
INVESTIGACION?

Frecuentemente el estudiante de Medicina en los primeros semestres se pregunta: y a mi, ¢para
gué me servird aprender investigaciéon? Y no pocos piensan que la investigacion les serd inutil en la
practica: cuando estén en el quiréfano operando, al momento de dar consulta en un gabinete, al
atender a un enfermo en el area de urgencias o al elaborar un diagndstico clinico. Hay quienes
tienen en su mente que la investigacidn es algo exclusivo para los responsables de probar nuevos
medicamentos en laboratorios farmacéuticos, para los académicos y los investigadores de centros
de indagacidon médica.

Todos los programas de formacidn de médicos contienen dreas relacionadas con la
investigacion, permitiendo con ello, desarrollar capacidades que le permitan explicar y sobre todo
aplicar métodos especificos, que incluyen la observacion, la comparacién y el andlisis. Sin
embargo, el hecho mismo de ser médico, lo convierte en un ser privilegiado que realiza una serie
de pasos planificados y fundamentados hasta concluir en el “arte” de investigar. Cada
interrogatorio realizado a un paciente, cada duda, con respecto a un diagndstico o grupo de
diagndsticos, cada busqueda relacionada con la ampliacién del conocimiento que lo lleve a
mejorar las condiciones de los pacientes, requiere que se realice todo un proceso de investigacion.

Desde luego, conforme avanzan en sus estudios aprenden que efectivamente ciertos
médicos dedican todo su tiempo o gran parte de este a realizar investigaciones cientificas y
generar nuevos conocimientos; pero también que todo médico ya sea general o especialista debe
estar investigando permanentemente para mantenerse actualizado en cuanto a diagndsticos,
tratamientos, enfermedades, nuevos virus, procedimientos y un sinfin de cuestiones. Hoy en dia,
es casi imposible concebir a un médico que no esté revisando periédicamente bases de referencias
e informacién en medicina, revistas académicas del ramo y trabajos de investigacién. Ello es parte
del desempefio diario de la medicina.

Y para examinar y aplicar esos estudios a la propia practica profesional se requieren tener
conocimientos de diversas areas de la investigacion y del proceso de la misma. Imaginemos a un
médico recién egresado que estd tratando de gota aguda a un paciente y llega a sus manos un
articulo producto de investigacion cientifica donde se reportan elevados coeficientes de

correlacién entre ciertas variables relativas a los pacientes y este padecimiento, y él o ella no



tienen idea de que implica una r=.73 p= .0001 o tal valor de chi-cuadrada. La informacion no le
servira de absolutamente nada, ni siquiera podra interpretar los resultados, mucho menos
utilizarlos para contextualizar el estado de sus pacientes. Recurrira solamente a lo que aprendié en
sus estudios universitarios (informacién que con frecuencia se vuelve obsoleta porque el
conocimiento cambia vertiginosamente en la época actual) o deberd preguntar a otros
companieros; o peor, tendra que basarse en el ensayo y error (“adivinar y confiar en su suerte”).

Es por ello que los autores hemos generado este manual para ayudar al estudiante a

adentrarse en el mundo de la investigacion.

DEFINICION
Investigar en medicina implica buscar respuesta a las preguntas que plantean los problemas de
salud del ser humano y es por ello que debe estar siempre presente como una actitud en la
practica clinica cualquiera que sea la especialidad o el nivel asistencial puesto que la medicina
cuestiona permanentemente nuevas interrogantes en su mision al servicio de la humanidad. Por
lo tanto, se puede afirmar que la investigacidon es un imperativo moral para la comunidad que
forman los profesionales de la salud y especialmente los médicos (Gomez, 2015).

El objetivo es satisfacer una necesidad, la cual puede ser tan variada como la misma
medicina. Las necesidades basicas pueden ser:

a) De diferentes pruebasy,

b) Tratamiento o formas de practicas (Coe, 2015)



Esta necesidad puede ser reconocida por los médicos, pacientes y la sociedad en su

conjunto, mediante:

Toma de decisiones y el mejoramiento de la calidad vida, incluyendo la salud.

- ldentificacion de soluciones éptimas para la salud.

- Integracién de los sistemas que facilitan la prevencion y preservacion de la salud.

- Mejoramiento de la objetividad del andlisis en la investigacidn.

- Minimizar los costos y maximizar las ganancias en materia de salud.

- Mejoramiento de la productividad médica.

La investigaciéon médica se centra en problemas o fendémenos de salud (Bowling, 2014).Estos
pueden ser cualquiera que comprometa la salud fisica o mental de los seres humanos, desde
cancer hasta enfermedades infecciosas, accidentes (de transito, en el hogar, etcétera) o el abuso
de sustancias (tabaco, alcohol, medicamentos, drogas...).

Otras definiciones relevantes en el drea de investigacidon en medicina son:

Investigacion clinica: proceso de busqueda y generacidn de conocimiento que incluye
aunque sea en forma minima y/o incidental la participacidon de seres humanos y/o sus productos
como sujetos de estudio (Pérez Tamayo, 2005).

Salud publica: la ciencia y prdactica de proteger, fomentar y mejorar la salud de una
comunidad o poblacién. La salud publica incluye la medicina preventiva, la educacién para la
salud, el control de enfermedades transmisibles y aquellas de evolucién prolongada, el desarrollo
de politicas publicas de salud y la generacién de infraestructura (Guest, 2015). La salud publica
tiene como una de sus metas principales proteger y mejorar la salud de una comunidad o
poblacién, asi como descubrir maneras de prevenir la morbilidad y mortalidad en ella (Bailey y
Handu, 2013).

Lo anterior puede lograrse, entre otras acciones, mediante esfuerzos de prevencion y
sensibilizacidn, infundiendo una cultura sanitaria a la poblacién y educando permanentemente en
esta materia, programas de monitoreo y control de toda clase de enfermedades, la aplicacién de
politicas gubernamentales y la optimizacién de la infraestructura en salud (hospitales, equipos
médicos, centros de investigacidn, agua potable, etcétera). La investigacion desempefia un papel
crucial en ello debido a que tales acciones se fundamentan en estudios rigurosos que les

proporcionan la informacién necesaria para su adecuada implementacion.
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Investigacion en salud publica: uso de técnicas de investigacién sistematicas para la toma
de decisiones en los programas para la obtencion de un resultado especifico (Wilkinson y Marmot,
2003). La investigacién en salud publica es por naturaleza empirica, critica, sistematica vy
multidisciplinaria y refleja la compleja interaccidon entre la biologia humana y la conducta, los
factores ambientales (incluyendo los sociales) y las enfermedades.

La investigacidn en medicina se encuentra relacionada con la investigacion epidemioldgica,
siendo considerada la epidemiologia como una herramienta para el estudio de diferentes
enfermedades o eventos relacionados con la salud, especialmente cuando se busca evaluar la
repercusion de estos en el ambito de la poblacién (Hernandez-Avila, Garrido-Latorre y Lépez-
Moreno, 2000). Desde luego, abarca el estudio de los determinantes y la distribucién de la
frecuencia de enfermedades en una poblacién (Jacobsen, 2011), asi como su evolucidén (vigilancia
epidemioldgica).

Hoy en dia, la epidemiologia no se limita a estudiar tipos de enfermedades, sino que
reconoce la naturaleza bioldgica y psicoldgica, asi como multicausal de las enfermedades,
adoptando una vision holistica de la salud publica.

Debido a que la gran mayoria de los patdgenos mas dafiinos ha sido identificada, diversos
investigadores se han enfocado en examinar los determinantes sociales, culturales y estructurales
de la salud, tales como el nivel socioecondmico, el origen étnico y el acceso a los servicios de

salud, asi como los conductuales. También, en las Gltimas décadas los aspectos genéticos han sido
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incorporados en los estudios epidemioldgicos de toda indole, a partir del desciframiento completo
del Acido Desoxirribonucleico (ADN) humano y su secuencia a principios del actual milenio, como
resultado acumulado de varias investigaciones durante el Siglo XX y el conocido Proyecto Genoma
Humano implementado por el Departamento de Energia y los Institutos Nacionales de la Salud de
los Estados Unidos de Norteamérica.*

Los diferentes disefios de investigacidon epidemiolégica proveen informacidon de distinta
naturaleza. Se requiere conocer las fortalezas y limitaciones de cada tipo de disefio, de estudio, el
que se aplica a un particular propésito de investigacién. Los fines mds comunes que se requieren
considerar son los siguientes:

- Describir la prevalencia del problema de salud.
- ldentificacidn de causas de problemas de salud (investigacion etioldgica).

- Evaluacion de intervenciones, incluyendo prevencidn y tratamiento.

En la figura 1 se incluyen diversas tipologias de disefios de investigacion en medicina y

ciencias de la salud en general.

TIPOS DE DISENOS DE ESTUDIO

A) Estudios observacionales.
B) Estudios experimentales.

En los estudios observacionales, el investigador captura, sistematiza y analiza toda la
informacidon que recolecta, pero no modifica a la poblaciéon (humana, animales) que han sido
sometidos a la observacién. En una investigacion experimental, el investigador interviene para
cambiar algo (ejemplo: le suministra un medicamento o un tratamiento al paciente) y después
observa qué sucede.

A nivel clinico, los estudios que mas frecuentemente se utilizan son los que se muestran en

la figura 2.

1 . .
Recordemos que ciertos rasgos dependen de un solo gen, mientras que otros son productos de

combinaciones de varios genes. Puesto que cada individuo tiene aproximadamente 25 000 genes distintos,
las posibilidades de combinaciones e interacciones son enormes (Duker, 2013).
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Figura no. 1. Clasificacion de los disefos.
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Figura no. 2. Estudios clinicos mas utilizados.
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EN UN ESTUDIO OBSERVACIONAL, NO HAY INTERVENCION.
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Algunos ejemplos de estudios observacionales son:

a) La descripcién de un efecto de una exposicidon que no es escogida en forma aleatoria. Tal
seria el caso del efecto del habito de fumar.

b) La vigilancia epidemiolégica. Por ejemplo, el indice endémico de las enfermedades
infecciosas.

c) El conocimiento del nivel de adherencia de una intervencion.

d) Investigaciones cuyo primer paso es para determinar factores de riesgo.

¢Cuando se debe realizar estudios observacionales? ¢ Qué tipo de estudios observacionales
existen?
Los disefios de investigacidn observacionales se pueden dividir en dos grandes grupos:
1. DESCRIPTIVOS.
a) Reportey la serie de casos.
b) Estudios transversales.
c) Los estudios ecoldgicos.
2. ANALITICOS.
a) Estudios de cohortes ya sean retrospectivos o prospectivos.
b) Estudios de casos y controles.

c) Pruebas diagndsticas.

DISENOS DE INVESTIGACION DESCRIPTIVOS

Se denomina de esta forma al estudio que se efectua en medicina en el cual se realiza un reporte
detallado de sintomas, signos, restados de tratamientos, complicaciones del tratamiento y
seguimiento de pacientes en forma individual en el que se enfatiza la caracteristica por la cual se

realiza el reporte.
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EJEMPLO DE ESTUDIO DE CASO

Area: Ginecologia.

Autores: Luis Angel Sequeiro Rojas y Adriana Montero Alfaro.

Instituciones: Programa de Atencién Integral en Salud/Universidad de Costa Rica.
Fuente: Revista Médica de Costa Rica y Centroameérica.

Afio, volumen, nimero y paginas: 2007, LXIV (579), 71-75.

Miomatosis uterina en una mujer joven, nulipara

Se trata de CNP, femenina de 38 afios de edad, costarricense, vecina de San Pedro Montes de
Oca, ama de casa, soltera, hija Unica con seguro voluntario, quien vive con su padre
solamente. Con antecedentes personales de “hiperglicemias” en control en la clinica Moreno
Cafas, cada 2-3 meses, sin tratamiento farmacoldgico. Sin antecedentes no patoldgicos de
importancia.

Antecedentes gineco-obstétricos: con menarca a los 11 afios, ciclos menstruales regulares, sin
dismenorrea, nubil, nulipara, con fecha de la ultima regla del 6 de febrero del 2004. Sin
antecedentes quirdrgicos de importancia. Con antecedentes heredo familiares de diabetes
mellitus en un tio paterno, cancer gastrico en la madre y un tio materno, ya fallecidos.
Consulta al servicio de medicina general por primera vez en el aino de 2004, por control de sus
niveles de glicemia, ya que en la clinica la valoran periddicamente.

El examen fisico muestra: Presion arterial 130/90, IMC 37.6 para obesidad grado 2, estatura de
157 cm y peso de 92.7 Kg. Cooperadora, hidratada, eupneica, deambula por sus propios
medios, activa; abdomen se observa globoso y levemente, peristalsis no audible y a la
palpacidon una masa de bordes no definidos con exactitud, que abarca desde la pelvis hasta
mas alla de la cicatriz umbilical, de aproximadamente 20x20 cms., indolora, de aspecto duro y
leve movil. Resto del examen fisico.

El Resto del examen fisico, normal.

- SERIE DE CASOS

Estudio descriptivo que identifica una serie de casos clinicos con diagndstico o caracteristicas
similares y contribuyen con informaciéon que genera nuevas hipdtesis enmarcado en el momento
actual de lo que se conoce el estado mérbido que se estd dando a conocer y que surge de la
revision de la literatura. La contribucién de estos estudios es que permiten estudiar o describir
exposiciones, enfermedades o situaciones muy poco frecuentes, ya que la investigacion parte de

casos identificados, sin considerar su incidencia o prevalencia.
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EJEMPLO DE SERIE DE CASOS A
Area: Pediatria.
Autores: Juan Antonio Pérez, Marcelo Zamorano, Margarita Torres, Ana Fuentes, Morelia
Mancilla
Instituciones: Subdepartamento de Cirugia Adultos, Hospital Clinico Regional de Valdivia.
Instituto de Cirugia, Facultad de Medicina, Universidad Austral de Chile.
Fuente: Revista Chilena de Cirugia.
Aiio, volumen, niUmero y paginas: 2009, 61 (1), 21-26.

Cancer de tiroides pediatrico (serie de casos)

El cancer de tiroides en edad pediatrica es extremadamente infrecuente y tiene un
comportamiento biolégico diferente al adulto. El objetivo de este estudio es analizar la
experiencia quirdrgica local en los uUltimos 27 afos. Se efectud un estudio de serie de casos
describiendo las caracteristicas anatomoclinicas, quirurgicas, resultados del tratamiento vy
condicidn actual de los pacientes analizados mediante estadistica descriptiva, realizando una
curva de sobrevida con Método de Kaplan Meier. Se intervinieron quirirgicamente 8 pacientes
por cancer tiroideo, 6 del género femenino y 2 del masculino con edad promedio de 13 afios (9
a 15 afios). Cinco tenian antecedentes familiares de patologia tiroidea. Cuatro presentaron al
momento del diagndstico linfoadenopatias metastasicas cervicales, ninguno evidencié invasion
sistémica. Todos presentaban estado eutiroideo. El diagndstico histopatolégico concluyé
carcinoma papilar en siete casos y medular en uno. Se realizé tiroidectomia total en cuatro
pacientes. En cuatro se practicd linfadenectomia cervical. No hubo complicaciones
posoperatorias inmediatas. En cinco se complementé con radioyodoterapia. Una paciente
desarrolld recidiva regional. Al término del estudio siete llevan vida normal.

- ESTUDIOS TRANSVERSALES
Estudio observacional que se realiza para establecer la presencia o ausencia de enfermedad,
investigandose a su vez, la exposicién o no, en un mismo momento en el tiempo. Se les conoce
como estudios de prevalencia (Donis, 2013).

Se les llama estudios transversales porque la informacion de las diferentes variables que
interactuan representa lo que esta pasando en un solo momento del tiempo. Se les relaciona con
muchos términos los que son intercambiables entre si pero no todos son sindnimos. Ejemplos:

cuestionario de investigaciéon, herramienta de investigacion, investigacidn transversal.

El énfasis en este tipo de estudio es que los sujetos estan siendo observados en un
momento determinado del tiempo. Este disefio no tiene grupos de comparacién. Los resultados de
estos estudios es la produccion de estimaciones de la prevalencia de la poblaciéon con la

caracteristica de interés (HHS, 2012).
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EJEMPLO DE SERIE DE CASOS B

Area: Pediatria

Autores: Juan Antonio Pérez, Marcelo Zamorano, Margarita Torres, Ana Fuentes y
Morelia Mancilla.

Instituciones: Facultad de Medicina, Universidad Austral de Chile

Fuente: Revista Chilena de Cirugia.

Afo, volumen, nimero y paginas: 2009, 61 (1), 21-26.

Cancer de tiroides pediatrico (caso)

Una paciente con carcinoma medular espordadico fallecid 7 anos después de la cirugia a
causa de metastasis pulmonares y hepaticas. El seguimiento promedio de los canceres
papilares fue de 165 meses (108 a 320 meses). El cancer de tiroides en edad pediatrica
se asocia a una supervivencia prolongada, incluso en etapas avanzadas. La extensién de
cirugias en los carcinomas debe considerar factores prondsticos como tamano o
extension del tumor primario, presencia o ausencia de metastasis y ciertamente,
experiencia o bien juicio del equipo quirurgico.

Figura. 3. Fases en el disefio transversal.
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1
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Aspectos claves en los disefios transversales

El estudio debe estar totalmente definido antes de iniciarlo.

El proceso requiere una precisa definiciéon del atributo o condicidon que se va a investigar
(enfermedad, exposicién o cualquier otro evento o fenédmeno relacionado con salud).

La poblacién “fuente” debe estar identificada.

Si no existen condiciones financieras para el estudio de toda la poblacion, se debe
muestrear.

Indaga sobre la presencia de la exposicién o del evento una vez conformada la poblacién
en estudio (Hernandez-Avila, Garrido-Latorre y Lopez-Moreno, 2000).

Solo se hace una medicidn en el tiempo en cada sujeto en estudio.

No se puede estimar la incidencia o resulta muy complejo (Bailey y Handu, 2013; Donis,
2013).

Tampoco es posible examinar las relaciones temporales entre la exposicidn y el resultado.
En estos estudios la prevalencia y no la incidencia es el principal foco de atenciény la
exposicidon y el desenlace son obtenidos en el mismo momento del tiempo, asi la relacion
temporal entre ellos es incierta. Ejemplo: la Encuesta de Salud y Nutricién de la poblacion
de Estados Unidos (Health Interview Survey and Health and Nutrition).

El nimero de eventos asi como la proporcidon de participantes con la exposicion estan
determinados por la frecuencia con que ocurren estos en la poblacién elegible y por lo

tanto queden fuera del control del investigador.
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Medicion de los disefios transversales
- Prevalencia.

- Razén de momios (ver tabla 1).

Tabla no. 1. Razén de momios (tabulacién cruzada).

Expuestos No expuestos RM-= razén de momios o razén
de productos cruzados (Odd
ratio).

Casos

a: Caso con exposicion.
b: Caso sin exposicion.
RM= a*d/b*c c: No caso c?n expos'lc'lf)n.
d: No caso sin exposicion.

Controles

Ejemplos de investigacion con el disefio de investigacion transversal son la prevalencia de

infeccidn por hepatitis B, la prevalencia de mujeres fumadoras, etcétera.

Ventajas y desventajas

Las ventajas de estos estudios son:
- Son estudios menos costosos y de realizacién mas rdpida que otros disefios

- La poblacién de estudio son todos los miembros de un grupo pequefio definido que
procede a partir de una muestra de un grupo mas grande (University of Michigan, 2010).
- Suelen ser representativos de una poblacién mds que de una sub poblacidén mas pequefia.

Figura no. 4. Esquema de disefio transversal.
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EJEMPLO DE DISENO DE INVESTIGACION TRANSVERSAL

Autores: Débora Natalia Marcone, Santiago Manuel Vidaurreta, Alejandro Ellis, Jorge Ekstrom,
Diego Cukier, Cristina Videla, Guadalupe Carballal y Marcela Echavarria.

Instituciones: Departamento de Pediatria, Unidad de Virologia y Laboratorio de Virologia, CEMIC
Hospital Universitario y Departamento de Pediatria, Sanatorio Mater Dei.

Fuente: Revista Archivos Argentinos de Pediatria.

Afo, volumen, numero y paginas: 2011, 109 (4), 296-304/296.

Infeccidn respiratoria aguda viral en niflos menores de cinco afios: Estudio epidemiolégico en
dos centros de Buenos Aires, Argentina

Las infecciones respiratorias agudas (IRA) son la mayor causa de hospitalizacion en edades
extremas de la vida. Objetivos: identificar los agentes etioldgicos de IRA viral en nifios < 5 afios
hospitalizados y ambulatorios; describir estacionalidad y caracteristicas clinico-epidemioldgicas
de la enfermedad. Poblacién y métodos: estudio descriptivo, transversal y multicéntrico en dos
centros privados de Buenos Aires en nifios con IRA alta y baja. Se registraron antecedentes,
cuadros clinicos y estudios viroldgicos. Resultados: se estudiaron 347 pacientes, 235
hospitalizados, 112 ambulatorios. Los hospitalizados fueron menores que los ambulatorios (8 vs
19 meses, p< 0,001, presentaron mas frecuentemente bronquiolitis (74% hospitalizados vs 5%
ambulatorios). Solo la edad se asocid significativamente a hospitalizacion (p= 0.01). Se identificd
etiologia viral en 8% de los hospitalizados y 57% de los ambulatorios. El virus mas frecuente fue
rinovirus seguido de virus respiratorio sincitial. En pacientes hospitalizados la mediana de
hospitalizacion fue de 3,5 dias. Requirieron cuidados intensivos 25 (11%) pacientes y 7 (3%)
recibieron asistencia ventilatoria mecanica.

- DISENOS ECOLOGICOS

Denominados también de conglomerados. En este tipo de estudios la unidad de andlisis son los
clusters (ver Hernandez-Sampieri, Fernandez y Baptista, 2014), los cuales estan constituidos por
grupos poblacionales, comunidades, regiones, estados o paises.

Lo que caracteriza a este tipo de estudios es que se cuenta con la informacién sobre la
exposicién y el evento para todo el conglomerado en su totalidad pero se desconoce la
informacidn a nivel de individuo.

En los disefos ecoldgicos se asigna la misma exposicion (exposicién promedio) a todo el
conglomerado aun cuando se ignore o no se considere la variacién individual. Para medir el
evento, se atribuye la totalidad de los eventos al conglomerado, a la exposicion promedio
registrada al interior del grupo y posteriormente se compara el promedio de exposiciéon con la

frecuencia relativa de los eventos que se presentan en él.
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Permiten estudiar grandes grupos poblacionales en poco tiempo y con un costo
relativamente bajo ya que existen estadisticas vitales recolectadas con fines de vigilancia
epidemioldgica o econdmica. Su utilidad basica es para sugerir relaciones hipotéticas entre los
fenédmenos investigados que posteriormente se verificaran con estudios mas rigurosos. Pueden
utilizar bases de datos secundarias.

VENTAIJAS Y DESVENTAIJAS

Ventajas

Son sencillos de realizar.

Posibilitan estudiar grandes grupos poblacionales o grandes regiones.

Se realizan por medio de estadisticas vitales y otros registros nacionales.

- Pueden considerar factores sociales, comunitarios o grupales que sean relevantes.

Desventajas
- No permiten establecer relaciones causales.
- No se tiene informacion sobre factores de confusiéon por lo que no se pueden corregir
resultados.
- No se logra identificar cudles individuos expuestos desarrollaron el evento de interés y
cuales no (Hernandez, 2009).

- Un reto es la precisidn en las mediciones a la exposicidn y los resultados.
DISENO DE INVESTIGACION ANALITICOS
- ESTUDIOS DE COHORTES

Estos estudios tienen dos significados:

A

B

Del latin cohors, representa
una unidad tactica del Cohorte es un nimero, un
ejército romano que a lo conjunto
largo de la historia tuvo
diferente conformaciones

Es el mejor método para determinar la incidencia y la historia natural de una condicion. El

estudio puede ser prospectivo, retrospectivo y en algunas ocasiones dos cohortes se comparan.
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Los estudios de cohortes son aquellos en los cuales los sujetos de estudio se eligen de
acuerdo a la exposicién que interesa investigar. Se escoge a un grupo expuesto y a un grupo no
expuesto y se siguen en el tiempo para comparar entre ambos grupos alglin evento o fendmeno
de salud que sea de interés. Se les conocian de diferentes formas: como estudios longitudinales
porque se realizaba mds de una medicién a través del tiempo. Se les denominaba prospectivos
porque implicaban el futuro en la cual eran seguidos los sujetos de estudio; también se les llamaba
de incidencia ya que se relacionan con la medida de los nuevos casos del evento de estudio a lo
largo del tiempo. Actualmente se les conoce como estudios de cohorte (Lazcano-Ponce,

Fernandez, Salazar-Martinez y Hernandez-Avila, 2000).
Estudio prospectivo de cohortes

En los estudios prospectivos de cohortes un grupo de personas son escogidas por no tener la
condicidn de interés (ejemplo: infarto de miocardio) (ver figura 5). El investigador mide una
cantidad de variables que son relevantes para el aparecimiento de la condicidon en estudio.
Durante un periodo de tiempo se observan a las personas que se encuentran incluidas en la
muestra para ver si desarrollan la condicién de interés. En los estudios de cohorte individuales, las
personas que no desarrollan la condicién de interés son utilizadas como grupo de control interno.
Cuando se utilizan dos grupos de cohortes, un grupo ha sido expuesto o tratado de
acuerdo a la condicién de interés y el otro grupo no, utilizando a este Ultimo como grupo de

control externo.
Estudio retrospectivo de cohortes

Utiliza datos que han sido recolectados para otros propdsitos. EIl método es el mismo, pero el
estudio es realizado posthoc (expresion latina que significa posterior al hecho). El periodo de
investigacion es de varios anos, pero el tiempo para completar el estudio es el que se requiere

para recolectar y analizar los datos (Mann, 2015).

éComo desarrollar un estudio de cohortes?
a) Sihay disponibilidad de los datos en forma continua, un disefio retrospectivo es el método
mas rapido.
b) Si se requiere un estudio de alta calidad y los datos no se encuentran disponibles, un

estudio prospectivo es el requerido.
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Figura no. 5. Etapas de un estudio de cohortes.
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Figura no. 6. Esquemas de estudios de cohortes de acuerdo a la ocurrencia del evento.
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Figura no. 7. Disefio de cohortes.’
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En la cohorte prospectiva, las medidas de asociacién utilizadas son: Riesgo Relativo y
Razdon de Momios o Razén de Productos Cruzados (Odd Ratio).

Aspectos claves en los estudios de cohortes:

- Describen la incidencia (casos nuevos) o la historia natural de la enfermedad.

- Puede direccionar el orden temporal de exposicidén y resultados.

- Las presencia o ausencia del factor de riesgo se determina antes de que los resultados
ocurran.

- Analiza predictores (factores de riesgo) lo que permite el célculo del riesgo relativo.

- Interesa tanto a los aspectos clinicos como a los de salud publica.

- Lamedicion de la exposicion es la principal actividad de los estudios de cohorte.

- Lasvariables que pueden confundir son el principal problema de este disefio.

- Las causas potenciales de sesgo en este disefio son la seleccion y las pérdidas durante el

seguimiento.

? Cabe enfatizar la diferencia entre disefio y estudio. El disefio implica la planificacidn de la investigacién y el
estudio constituye una serie de actividades a las que recurre el método epidemioldgico para profundizar el
conocimiento de temas relacionadas con la salud. Cuando se habla de disefio la literatura se refiere a los
procedimientos y métodos por los cuales se seleccionan los sujetos, se recoge y analiza la informacién y se
interpretan los datos (Castilla, 2009).
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EJEMPLOS DE ESTUDIOS DE COHORTES A

- El estudio de Framingham de enfermedades cardiovasculares (profundizado mas adelante). Se
inicia en 1948. Identifica factores comunes que contribuyen a enfermedades cardiovasculares.
Los investigadores reclutaron a 5209 y mujeres de entre 30 y 62 afios en la primera ronda. En
1971, el estudio recluté una segunda generacién, 5124 hijos del primer grupo y algunos
esposos. En el afio 2002, se inicia una tercera fase con el reclutamiento de una tercera
generacion de participantes, nietos del grupo original que incluyé a 4095 participantes

- El seguimiento a los japoneses que sobrevivieron a la bomba atémica, hecho a partir de 1946.
Se ha realizado un seguimiento de alrededor de 120 000 individuos seleccionados entre los
residentes de Hiroshima y Nagasaki identificados en el censo nacional de 1950 entre los que se
incluyeron a 94 000 supervivientes de la bomba atémica y 27 000 individuos no expuestos.

Cohorte retrospectiva:
- Estudio ocupacional de la anilina y la pintura en el ano 1954.

Definicién de resultados
- Elresultado primario es todo resultado que se relaciona con la exposicion.
- Resultados relacionados con el tiempo: muertes de personas que se encuentran en el
grupo de seguimiento.
- Ocurrencia de la enfermedad en personas que se encuentran en el grupo de seguimiento*
- Repetir la medicién.
- Resultados secundarios: otros resultados que son de interés y que pueden corroborar los

hallazgos que conforman el hallazgo principal.

Medicion de los estudios de cohorte

Las medidas que se utilizan en epidemiologia son el riesgo y la tasa. El riesgo se expresa a partir de
la incidencia acumulada y se parte de la situacién mas simple y es aquella en la que NO HAN
EXISTIDO PERDIDAS. Para ello, se representan a los sujetos participantes en el estudio mediante
una tabla de doble entrada de 2 x 2 o llamada también tetracdrica similar al siguiente esquema de

la tabla 2.
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Tabla no. 2. Tabla 2X2 Enfermedad por factor de riesgo.

ENFERMEDAD TOTAL
+ —
FACTOR DE a b nl
RIESGO +
c d n0
TOTAL ml mO0 N

Las casillas de la tabla son mutuamente excluyentes. Un individuo no puede ser
contabilizado en mds de una casilla. Si un sujeto pertenece a la cohorte expuesta serd
contabilizado en la casilla a. Si por el contrario, este sujeto no contrae la enfermedad serd
colocado en la casilla b.

De igual forma, se procederd con los individuos no expuestos. Una vez clasificados los
sujetos, se procedera a calcular la IA (Incidencia acumulada) —estimacidon del riesgo— en cada
una de las cohortes. La incidencia acumulada es la proporciéon de sujetos que desarrollan la
enfermedad en una cohorte de individuos susceptibles en un tiempo dado (Galvez Vargas, 1992).

Para interpretar adecuadamente un riesgo es necesario mencionar el tiempo de
seguimiento, ya que el valor de la incidencia acumulada tiende a aumentar a 1 conforme este
periodo es mayor. Si pasa tiempo suficiente la probabilidad de ocurrencia de cualquier evento
aumenta (Pérez Goémez, 2009).

La incidencia acumulada se mide sobre una cohorte, la que es una poblacién fija o
cerrada. Estas poblaciones no permiten la entrada de nuevos miembros, solo salidas: mueren,
desarrollan la enfermedad.

La tasa de incidencia basada en denominadores tiempo- persona permite analizar datos
obtenidos del seguimiento de las poblaciones. La tasa de incidencia se define como el nimero de
casos nuevos por cada unidad persona- tiempo de observacién.

Tl = numero de casos nuevos /No. de personas-tiempo en observacion

El nimero de personas-tiempo se obtiene sumando los tiempos en observaciéon que cada
sujeto de estudio esta en riesgo de ocurrencia del evento que se trata de medir. El denominador e
bidimensional compuesto por el tamafio de la poblacién y por la cantidad de tiempo de

observacion.
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La inclusién del tiempo (temporalidad) ofrece una medida de la “velocidad” con que

ocurre una enfermedad en la poblacién (Pérez Gdmez, 2009) (ver ejemplo en la figura 8).

Figura no. 8. Ejemplo de la inclusién del tiempo.
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CLAVE DEL CUADRO
X = Infarto de miocardio
_ _: cantidad tiempo- persona en observacion
: persona en riesgo

En la figura anterior, se representa el seguimiento por un periodo de 20 afios a una
hipotética poblacidon de ocho personas para medir tasa de incidencia de infarto de miocardio (X).
La cantidad de persona- tiempo en observacidon que aporta el paciente numero 1, es de 10 aios; la
persona no.2 esta en riesgo 20 afios; la persona no. 3, 17.5 afios; la no. 4, 12.5 afios; la persona no.
5, aporta 7.5 afios en riesgo; la no. 6, 5 afios; la no. 7, 10 afios; la no. 8, aporta 7.5 afios. Todo
suma 90 afios de observacidn en riesgo, por lo que la tasa de incidencia es de 5/90= 0.056 afio 0 5,
6 casos por cada 100 personas-aio (Pollan y Pérez Gomez, 2009).

Incidencia acumulada
- Incidencia del grupo de expuestos en contraste con la incidencia del grupo de no
expuestos (ay c)= a/a+c.

- Incidencia de la enfermedad entre los no expuestos (b y d)= b/b+d.
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- Se calcula la RIA (Razén de Incidencia Acumulada) estimandose la incidencia del grupo
expuesto entre la incidencia del grupo no expuesto:

a/a+c
RIA=
b/b+d

La Razdn de Incidencia Acumulada (RIA) es una medida de asociacién entre el evento y la
exposicion.
Tasas de incidencia
Cuando el estudio presenta pérdidas en el seguimiento (por diferentes razones entre las que se
encuentran muerte de los sujetos, cambio de domicilio, falta de financiamiento), los tiempos de
seguimiento son desiguales. Para medir los diferentes tiempos de seguimiento desiguales se utiliza
el analisis basado en tiempo-persona. Se estima el promedio de tiempo contribuido por la
totalidad agregandose seis meses del tiempo de entrada y seis meses del tiempo de salida y doce
meses mas por todas las entradas y salidas.

Al cuantificar el tiempo-persona de seguimiento para cada participante que se estd
investigando, el denominador cambia a una dimensién de tiempo (afios- persona, horas-persona),

permitiendo estimar la tasa de incidencia en una unidad de tiempo determinada.
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EJEMPLO DE ESTUDIO DE COHORTES B
Autor: National Heart, Lung, and Blood Institute/Universidad de Boston
Fuente: Recuperado de la pagina web del propio estudio
(https://www.framinghamheartstudy.org/about-fhs/history.php)

History of the Framingham Heart Study (Historia del Estudio del Corazon Framingham)
El estudio de Framingham de enfermedades cardiovasculares iniciado en 1948 es un buen
ejemplo de este disefio. Alrededor de esa época tal poblacion tenia 28 000 habitantes y la
asociacion entre la arterioesclerosis y la cardiopatia isquémica coronaria no pasaba de ser una
sospecha. La comunidad fue elegida para la realizacidon de un estudio de cohorte longitudinal
qgue, entre otras cuestiones, pretendié indagar sobre los factores causales de la cardiopatia
isquémica coronaria.

La investigacion inicid reclutando a una muestra (cohorte original) de 5 209 hombres y mujeres
de Framingham, cuyas edades oscilaban entre los 32 y 62 afios, y quienes no habian
desarrollado sintomas de ninguna enfermedad cardiovascular o padecido un ataque al corazén
o accidente cerebrovascular. Al cohorte original se le hizo un monitoreo evolutivo (examenes
médicos cada dos afos). En 1971 se adiciond a la investigacién a sus hijos (a este segundo
grupo se le denomind offspring cohort). Asimismo, en 1994 se agregd un cohorte multicultural
(bautizado como Omni) y en 2002 a la tercera generacion del cohorte original. Un afio después
(2003), se incluyd un segundo grupo multicultural Omni y a los cényuges de la cohorte
“offsping” y el estudio prosigue.

A través de los afios, el seguimiento riguroso de los participantes, condujo a la identificacion de
los principales factores de riesgo de las enfermedades cardiovasculares, asi como a informacion
confiable y vélida sobre los efectos de estos riesgos, tales como la presidn arterial, los niveles
de colesterol y los triglicéridos, el género, la edad y los rasgos psicosociales (Framingham Heart
Study, 2015). Hacia principios de 2015, el estudio habia generado poco mas de 2 830 articulos
publicados.

ESTUDIOS DE CASOS Y CONTROLES
Este disefio de investigacion se identifica como un disefio especifico en los afios 50°s en los
trabajos reportados por J. Cornfield y N. Mantel y W. Haenszel, los que proporcionaron las
primeras bases metodoldgicas y estadisticas para su aplicacién y analisis. En los afios setenta, Olli
Miettinen establece la concepcidn de este tipo de estudios presentando las bases tedricas que
establecen la relacidon estrecha entre este tipo de disefio y los estudios de cohorte (Lazcano-Ponce
et al., 2004).

Tales estudios identifican a las personas que han tenido un evento o enfermedad (casos) y
a un grupo de personas que no lo han desarrollado (controles) y que son idealmente una muestra

aleatoria de la poblacién general de la que se originaron los casos. Se realiza una comparacién de
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los enfermos y los sanos con respecto a la frecuencia con que el atributo se encuentra presente o
si es de caracter cuantitativo, qué niveles alcanza en cada uno de los grupos (Universidad Carlos Il
de Madrid, 2015). Un ejemplo histérico son los estudios de caso introducidos en los afios 50 para
probar la relacion entre el fumar y el cancer de pulmén (Guest, 2015). En la figura 9 se

esquematiza el disefio en cuestion.

Figura no. 9. Esquema de Kleinbaum para el disefio de casos y controles.’
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De acuerdo al esquema de la muestra N1, se toman los casos y de la muestra N2 se toman
los controles. Una vez que se han cuantificado los casos y los controles que se expusieron y no se
expusieron al factor de riesgo que se pretende evaluar, los datos suelen consignarse en una tabla

de contingencia como la siguiente (tabla 3).

Tabla no. 3. Ejemplo de tabla de contingencia para el analisis de casos y controles.

Casos Controles

A B ni
No expuestos C D n0
mi mO0 n

Marginales fijos

3 Adaptado de Gémez-Gémez, Danglot-Banck, Huerta-Alvarado y Garcia (2003, p. 258).
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Seleccion de pacientes

La adecuada seleccion de pacientes es importante para la validez del estudio. La poblacién fuente,
definida como aquella de donde provienen los casos, ademas de ser utilizada para la eleccién de
los controles que deben ser representativos de la poblacién que no desarrollaron el evento o
fendmeno (muestra), para asi evitar el estudiar a toda la poblacién. Como sefialan Gémez-Gémez
et al. (2003, p. 258):

Tanto casos como controles deben tener representatividad,
simultaneidad y homogeneidad. La representatividad se refiere a
que los casos sean todos los existentes en un lugar y tiempo
determinados y los controles deben de representar a lo sujetos de
esa misma poblacion que se pueden convertir en casos. La
simultaneidad significa que se obtuvieron a los controles en el
mismo tiempo del que surgieron los casos. Homogeneidad
significa que los controles se deben de obtener de la misma
cohorte de donde surgieron los casos independientemente de la
exposicion bajo estudio.

El caso consiste en un conjunto de criterios estdndar para decidir si un individuo debiera

ser clasificado como caso por ser poseedor de la condicién de salud que interesa (Dicker, 2002).
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La seleccién de los casos se realiza de acuerdo al diagndstico y tal como aparecen en el
sistema de registro utilizado, es decir, la poblacién de casos queda compuesta principalmente por
casos nuevos de diagndstico reciente.

Se pueden elegir a los casos existentes en un punto en el tiempo, es decir, a los casos
prevalentes o casos sobrevivientes al momento de iniciar el estudio. Para realizarlo, debemos de
tomar en cuenta:

a) Utilizacién de casos incidentes con periodos de exposicion o latencia prolongados. Este tipo
de casos tiene ventajas en comparacion con los casos prevalentes:

- Se puede disminuir el sesgo de memoria porque el sujeto puede recordar la experiencia
pasada por ser mas reciente.

- La supervivencia no estd condicionada por los factores de riesgo como pudiera ocurrir en los
casos prevalentes.

- Es menos probable que el estatus de enfermedad puede modificar la exposicion que se estd
estudiando.

b) Utilizacién de casos prevalentes con periodos de exposicion prolongados. Los casos
prevalentes pueden ser incluidos especialmente cuando no se dispone de casos nuevos
porque la enfermedad es muy rara y tiene baja letalidad y cuando la exposicién no modifica el
curso clinico (sobrevida) de la enfermedad, como es el caso de enfermedades de
predisposicién genética.

c) Utilizacion de casos incidentes y periodos de exposicidn muy cortos. Un ejemplo seria un
brote de intoxicacidn alimentaria (Lazcano-Ponce et al., 2004).

d) Utilizacidn de casos prevalentes. Seleccién de casos existentes (nuevos y anteriores) en una

poblacién en un periodo de tiempo breve.

Seleccion de controles

a) Los controles son personas que no tienen la enfermedad o condicion.

b) Los controles deben ser representativos de la poblacién en la cual surgieron los casos
(conocida como poblacion de origen) de tal forma que si un control desarrolla la
enfermedad serian incluidos como caso en el estudio.

c) Los controles también deben ser capaces de otorgar una buena estimacion del nivel de

exposicidn que se esperaria en esa poblacion.
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d) Existen distintas fuentes para seleccionar los controles. Pueden ser elegidos de las mismas
instituciones o conglomerados que los casos: escuelas, lugares de trabajo, hospitales,
familiares, amigos o vecinos de los casos o al azar a partir de la poblacién de origen.

e) Los investigadores pueden seleccionar multiples controles por caso para aumentar la
probabilidad de identificar asociaciones significativas (puede ser hasta tres controles por

caso).

) \ \ - \ . | )
JAMm AR BIIR|EAAS L5

Anilisis
Se realiza a través de medidas de frecuencia y estadisticos descriptivos, de asociacion (incluyendo
la evaluacién de la significancia estadistica de la asociacién encontrada y el tamafio de efecto) e

impacto potencial.
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Las medidas de frecuencia que se obtienen no son de enfermedad, ya que se ven
influenciadas directamente por la cantidad de controles, de tal manera que a mayor cantidad de
controles por caso, menor seria la aparente frecuencia de la enfermedad sin que esto refleje en
forma alguna lo que ocurre en la poblacién fuente.

Las medidas de frecuencia que pueden ser obtenidas a partir de un estudio de casos y
controles son las de frecuencia de exposicidn y las preguntas serian: ¢Cual es la frecuencia con la
gue se presenta la exposicidon en los enfermos?, ¢Cudl es la frecuencia con la que se presenta la
exposicién en los individuos sanos? (Gémez-Gomez et al., 2003).

a) Prevalencia de la exposicidn en la poblacidn estudiada= ni/n

b) Prevalencia de la exposicidn en los casos= a/mi

c) Prevalencia de la exposicidn en los controles= b/mo

Medidas de asociacion o efecto

Cuantifican la presencia y magnitud de la asociacion entre el factor de interés y el resultado
mediante la razén de momios o razén de productos cruzados conocida también como razén de
posibilidades, de suertes, de ventajas (Odd ratio), sefialando la probabilidad de que una persona
enferma (caso) haya estado expuesta al factor de estudio, con respecto a la probabilidad de que
una personas sana (control) lo haya estado y, considerando esto, la interpretacion es en términos
de las veces mas de riesgo que tiene una persona de enfermar cuando estuvo expuesta al factor
de interés en comparacién con las personas que no estuvieron expuestas (Gomez-Gémez et al.,

2003):
RM-= ad/bc

Cuando la razén de momios es mayor que 1, indica que el factor en estudio se comporta
como un factor de riesgo.

Cuando la razén de momios es menor de 1, el factor de estudio se comporta como un
factor protector.

Cuando la razén de momios es igual a 1, la interpretacidén serd que no existe correlacion
entre el factor de interés y la enfermedad, problema de salud o evento.

También se puede realizar el andlisis cuando el evento se considera determinado por el
azar. En este caso, se requiere:

a) Aplicacién de una prueba de hipdtesis de Mantel y Haenszel utilizando una tabla de

contingencia 2x2, es decir tanto la variable dependiente como la independiente (factor
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de riesgo en evaluacién) son nominales dicotdmicas y tienen dos opciones de

respuesta cada una. La férmula de acuerdo con Gomez-Gémez et al. (2003, p. 61) es:

X = (a d)- (b ¢)/ Vmimonino/n-1

El resultado de Chi cuadrada de Mantel y Haenszel es una prueba de hipdtesis y por lo

tanto se debe contrastar de la siguiente forma:

- Si la hipodtesis es nula indicaria que no existe asociacidn significativa entre el factor de
interés y el evento resultado aun cuando la razén de momios de un resultado diferente a
la unidad.

- La hipétesis alterna indica que si existe asociacion significativa desde el punto de vista
estadistico entre el factor de interés y el evento resultado y que la razén de momios es
diferente a la unidad.

Ho= RM=1 Ha:RM #1

La hipdtesis nula serd rechazada si el resultado obtenido es + 1.96 cuando la probabilidad
de rechazar la hipdtesis nula siendo verdadera es menor de 5% (p <0.05), lo cual es aceptable en
un estudio observacional e indica que la asociacién encontrada mediante la razén de momios no

es debida al azar.*

- Cuando la X < de 1.96 (en negativo o en positivo, por las caracteristicas de las pruebas de
significancia) no hay evidencia suficiente para rechazar la hipétesis nula pero tampoco se
acepta por lo que es posible que la asociacién encontrada en la razén de momios esta
influida por el azar. Esto no significa que no exista correlacion sino que no fue posible
identificarla.

- Otra forma de evaluar el azar es mediante el calculo del intervalo de confianza al 95% que

indicard el rango en el que fluctda la asociacién encontrada.

La informacion sobre la exposicién
Se puede obtener de las siguientes fuentes:
a) Para la obtencién de la informacion sobre historia de exposiciones pasadas (en forma
retrospectiva) se realiza a través de encuestas personales, telefdonicas, expedientes o

mediante cuestionarios autoadministrados.

* Este tema es ampliado por Hernandez-Sampieri et al. (2014), capitulo 10.
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b) A partir de personas préximas (familiares, amigos) a los sujetos incluidos en el estudio

c)

cuando estos no son capaces de proporcionarla (por ejemplo, nifios pequefios o adultos
muy mayores con demencia senil). El uso de informadores indirectos es muy util cuando la
enfermedad tienen una elevada letalidad y en los que la serie de casos es muy pequefia.

Debe emplearse tanto en los casos como en los controles la validacidn de la informacién
sobre la exposicién comparando la dada por una muestra de individuos participantes en el

estudio con la ofrecida por su correspondiente informador indirecto.

/ La eleccidn de la fuente de la informacion \
depende de la exposicidn que se quiere medir.
Ejemplo: si se desea determinar el nimero de

cigarrillos y el tiempo de fumador de una
persona, lo mejor es preguntarselo directamente
al individuo ya que esta informacion no suele

" k estar en la historia clinica. /
|

Los sesgos

Algunos de los sesgos potenciales en esta clase de disefos son:

De memoria. Este tipo de disefio ha sido en ocasiones criticado a causa de que la
informacidn sobre la exposicién se recoge retrospectivamente posibilitando el sesgo de
memoria. Suele ocurrir en la investigacion de enfermedades graves o cuando suponen un
fuerte trauma psicoldgico como en el caso de las malformaciones congénitas. La presencia
y magnitud de este sesgo varia segun la exposicion.

Del entrevistador. Puede aparecer cuando el investigador tenga conocimiento del grupo al
que pertenece el individuo al que esta entrevistando y del objetivo del estudio. Ocurre
cuando se pregunta con mas detalle a los casos que a los controles. Lo preferible es que el

encuestador sea alguien ajeno al equipo que ha disefiado el protocolo.

Ventajas y desventajas de los disefios de casos y controles

Ventajas

1. La mayor ventaja es el grado de informacion que ofrecen, ya que se puede estudiar un

gran nimero de casos de una enfermedad. Esta ventaja aumenta cuando se examinan
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enfermedades poco frecuentes o novedosas (como lo fue en su momento el VIH y la
influenza HIN1).

2. Permite evaluar varios factores de riesgo de forma simultanea y la existencia de
interacciones entre ellas.

3. Esundisefio eficiente ya que se realiza en mucho menos tiempo y con un costo menor

gue los estudios de cohorte.

Desventajas

1. Existe un riesgo elevado de la introduccién de sesgos tanto en la seleccién de los
grupos como en la informacion que se obtiene sobre los factores de riesgo.

2. No proporcionan una estimacién directa de la incidencia ni de la prevalencia de una
enfermedad, ya que la proporcidn de los participantes en el estudio que tienen la
exposicién esta determinada por el investigador y no por la proporcién que existe en la
comunidad.

3. No son un buen disefio para el estudio de mdas de una enfermedad en forma
simultanea (Argimon y Jiménez-Villa, 2012).

4. Es muy dificil establecer relaciones temporales.

5. La validez externa es una cuestion muy compleja y frecuentemente no se puede

establecer (Reynolds y Guest, 2015).
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EJEMPLO DE DISENO DE CASOS Y CONTROLES.

Titulo original: Tobacco use and risk myocardial infarction in 52 countries in the INTERHEART
study: A case-control study.

Autores: Theo Koon K., Stephanie Ounpuu, S. Hawken, M. R. Pandey, V. Valentin, D. Hunt, R.
Diaz, W. Rashed, R. Freeman, L. Jiang, L., X. Zhangy S. Yusuf.

Instituciones: Population Health Research Institute, McMaster University-Hamilton Health
Sciences.

Fuente: The Lancet.

Afio, volumen, nimero y paginas: 2006, 368 (9536), 647-658.

Riesgo de infarto de miocardio y el uso de tabaco (Estudio InterHeart).
Es un estudio de casos y controles con 27 089 participantes llevado a cabo en 52 paises en el
que se eligieron los casos entre 1 152 pacientes con un primer infarto agudo de miocardio sin
shock cardiogénico ni enfermedad crénica importante emparejada con controles de edad y
género semejantes.

Hallazgos: los fumadores presentaron un riesgo tres veces mayor de presentar un infarto no
mortal que los no fumadores (OR de 2.95; IC de 95%: 2.77-3.17 <0.0001).

DISENOS EXPERIMENTALES

Dentro de este tipo de disefios se incluyen:
a) Ensayos clinicos aleatorizados.

b) Disefios cuasi- experimentales.

La caracteristica principal de los disefios experimentales es que el investigador asigna en
forma aleatoria a la exposicion, intervencién o tratamiento en cuestion, de acuerdo a su
planteamiento del problema. La exposicién o intervencién constituye un esfuerzo planeado que se
implementa para prevenir o mejorar la historia natural de una enfermedad o problema de salud
(Bailey y Handu, 2013, p. 33). Tal esfuerzo puede ser un medicamento, un procedimiento
quirargico, un tratamiento psicolégico, la implementacién de una ley sanitaria, un régimen
nutricional, un programa de rehabilitacion, una campafia en medios de comunicaciéon para

promover cierto aspecto de salud, una accién de vacunacion colectiva, etcétera.
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Desde el punto de vista de la temporalidad, estos disefios son prospectivos y por el
numero de observaciones sucesivas que se realizan durante la investigacidn, representan estudios
longitudinales. A diferencia de las investigaciones observacionales, los disefos incluyen
poblaciones homogéneas que pueden ser comparables en cuanto a su condicidn de enfermedad y
caracteristicas bioldgicas y sociodemograficas. Las unidades de analisis pueden ser individuales o
grupales (clusters o conglomerados).

En los disefios experimentales el investigador, ademds de definir y manipular la
intervenciéon, determina los criterios de inclusién y exclusién de los participantes o casos que
integraran el estudio, incluyendo el o los grupos de control (que no reciben la exposicion,
intervencién o tratamiento). Debe precisar cudles son las condiciones del grupo experimental y de
control, la dosis o intensidad del estimulo, tratamiento o intervencién y el periodo de seguimiento
a los grupos. En cuasi-experimentos, hay cuestiones que son parte del disefio pero que no pueden
manipularse. Por ejemplo, podemos tener una comunidad donde se administra una vacuna (grupo

experimental 1, con intervencidn) y otra donde se utiliza otra vacuna (grupo experimental 2, con
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intervencidn), ademds de una tercera donde no se vacuna (grupo de control, sin intervencién);
pero seria muy dificil manipular la alimentacién y otros elementos similares. A estos solamente
podemos observarlos o medirlos y asociarlos. Bailey y Handu (2013) lo ejemplifican con los
estudios de John Snow realizados en el Siglo XIX en Londres sobre el célera. Este investigador
podia comparar pero no manipular la fuente del agua, que era la misma para quienes contrajeron

y no contrajeron la enfermedad (ver siguiente ejemplo).

UN EJEMPLO DE EXPERIMENTO NATURAL: JOHN SNOW Y EL COLERA.

A mediados del Siglo XIX, en Inglaterra y mas especificamente en Londres, se produjeron
epidemias de cdlera a gran escala. En ese entonces habia diferentes hipdtesis sobre la
etiologia de esa enfermedad y cdmo se transmitia. Algunos consideraban que se contagiaba
por contacto directo con un enfermo o sus pertenencias, mientras que otros opinaban que
ciertas condiciones atmosféricas (por ejemplo, los vientos) transmitian de un lugar a otro el
colera (Cerda y Valdivia, 2007). John Snow, un médico, fundamentandose en el registro de las
defunciones por célera que ocurrieron entre 1848 y 1849, se percaté de que en los distritos
del sur de Londres la tasa de mortalidad era significativamente mayor que la del resto de la
ciudad (8,0 y 2,4 defunciones por mil habitantes, respectivamente) (Cerda y Valdivia, 2007).
Ademas, de que los pobladores de esas dreas consumian agua de lugares donde el liquido
estaba altamente contaminado.

Asi, Snow postuld la hipdtesis que precisaba que “el cdlera se transmitia mediante la
ingestion de una ‘materia mdrbida’ invisible, la cual debia actuar a nivel de los intestinos,
produciendo un sindrome diarreico agudo con deshidratacion severa” (Cerda y Valdivia, 2007,
p. 332). La materia se reproducia y eliminaba en las deposiciones, mismas que terminaban en
el agua que bebian los habitantes y estos se contagiaban.

Sin embargo, gran parte de la comunidad médica rechazd la hipétesis. Pero durante 1854, en
la urbe londinense se desatd otra gran epidemia de cdlera. Los habitantes de ciertos barrios
del sur extraian el agua de bombas y tomas publicas conectada al rio Tamesis, en el cual se
vertian desechos fecales. Una de esas bombas se ubicaba en la calle Broad, y al comparar el
agua vertida por esta con el agua suministrada por otras bombas, descubrié que la primera
estaba contaminada y que la mayoria de las victimas habian extraido el vital liquido de ella (73
de los 83 casos de colera se abastecian de la bomba de la calle Broad, falleciendo 61) (Cerda y
Valdivia, 2007). Asi, demostré que tal bomba era la fuente de la epidemia en el distrito de
Soho (Reynolds y Guest, 2015 y Doval, 2003).

Finalmente, Snow logré que la bomba fuera clausurada, con lo cual disminuyé notablemente
la incidencia de casos de cdlera y valido su hipdtesis. Pese a ello, con el tiempo se volvié a
abrir la bomba, y en 1866 otra epidemia de cdlera brotd, hecho que junto a otras indagaciones
terminaron con especulaciones y la aceptacion por parte de la comunidad médica de la época
de la hipdtesis original de Snow.
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Caracteristicas del disefio experimental clasico

- Tiene como uno de sus objetivos centrales determinar los efectos de una intervencién, la
exposicién, tratamiento o estimulo experimental.

- Existe control de las condiciones bajo estudio y se realiza con la seleccidn de sujetos o
participantes.

- También se controlan: la forma en como el tratamiento es administrado, la manera en que
las observaciones son obtenidas y los instrumentos usados para realizar las mediciones.

- Los criterios de interpretacion deben ser uniformes y lo mas homogéneos posible.

- Debe de haber una maniobra de intervencidn bajo estudio y al menos un grupo control. En
este sentido, en diversos tipos de disefios se pueden observar o descubrir ciertas
caracteristicas o efectos en comun, pero sin grupo de comparacién no es posible
demostrar que esas caracteristicas o consecuencias son especificas para los casos y
resultados de interés.

- Los participantes en el estudio deben ser asignados en forma aleatoria a los grupos de
intervencidén. Es decir ningun investigador, clinico participante o sujetos de estudio deben

de participar por si mismos en la decision del tratamiento que ellos recibiran.
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- La poblacidon de sujetos de estudio debe estratificarse en sub grupos por diversos factores
como la edad, género, grupo étnico, nivel socioecondmico y severidad de la condicidn
clinica estudiada con el fin de restringir las comparaciones a los individuos que forman
parte del mismo subgrupo.

- Se requiere que el evento de interés sea perfectamente definido y cuantificado antes y

después de haber recibido la intervencion (Lazcano-Ponce et al., 2004).

ENSAYO CLINICO ALEATORIZADO

Es un experimento planificado. Su objetivo es evaluar la eficacia de intervenciones sanitarias,
médicas o quirdrgicas. El primer paso es la formulaciéon de los objetivos para dar respuesta a la
pregunta que se desea contestar. La pregunta serd la principal determinante del método y
procedimientos que se utilizardn como los criterios de inclusién y exclusidn de los pacientes, el
tipo de ensayo clinico, el nUmero de pacientes incluidos en el ensayo, su duracién y los parametros

o variables clinicas que se van a medir.

Fases de un ensayo clinico

Se selecciona la poblacién de pacientes a partir de una poblacién de referencia: 1. Se realiza la
distribucidn aleatoria, 2. aplicacién de intervenciones previstas, 3. medicidn de variables y
4. analisis de resultados.

Figura no. 10. Etapas de un ensayo clinico A.

GRUPO EXPERIMENTAL .

POBLACION DE

PACIENTES

GRUPO CONTROL
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Seleccion de los participantes

El protocolo de ensayo clinico debe especificar la fuente de la que se van a reclutar los
participantes asi como los criterios de inclusién y exclusién de los pacientes. Antes del comienzo
del ensayo, se debe estimar cuantos individuos son necesarios. La fuente u origen de los pacientes

puede ser un determinante de la representatividad de la muestra asi como de su homogeneidad.

Criterios de inclusion

Pueden ser restrictivos de acuerdo a los objetivos del ensayo y la muestra debe de tener un

comportamiento homogéneo (Laporte, 1998).

Criterio de exclusion

Afecta simultdneamente a la homogeneidad de la muestra estudiada y a la validez externa del
ensayo. Algunos criterios de exclusién se aplican con el fin de proteger a posibles participantes
qgue pueden ser grupos de riesgo elevado o que puedan presentar contraindicaciones especificas a
alguno de los tratamientos probados. Ejemplo: los nifios que salvo “ciertas excepciones” no se
incluyen en los ensayos clinicos por motivos éticos (Laporte, 1998).

Los criterios de inclusion y exclusion deben especificarse con gran precision y por escrito
para evitar cualquier componente subjetivo que pueda influir en la eleccién de quienes se acaba
de incluir en el estudio. Asimismo y dado el reto de lograr mayor validez externa en esta clase de
disefios, Reynolds y Guest (2015) sugieren en la medida de lo posible tratar de reproducir al
maximo las condiciones reales de los participantes.

En la seleccién de las personas se deben de tener en cuenta los siguientes aspectos:

+ No es practico el muestreo probabilistico ya que habitualmente no se cuenta con listado
de candidatos que presenten la enfermedad de interés y se vayan incluyendo
progresivamente los casos nuevos que aparecen (no suelen ser muestras
“representativas” en el sentido estadistico del término).

+ Sise incluyen solo participantes de alto riesgo se disminuye la capacidad de generalizar los
resultados a la poblacién de referencia. Si lo que se busca es la aplicabilidad clinica resulta
recomendable la inclusion de pacientes que representen un amplio espectro clinico.

+ Sies posible los participantes deberian beneficiarse de los resultados del ensayo.
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#+ La asignacion de participantes no tiene por qué ser en razén de 1:1. Puede ser oportuno
asignar mas participantes a un grupo que a otro. Pero lo mas eficiente es la razén de
asignacion 1:1.

# En muchos ensayos se utiliza una etapa de prueba de semanas o meses antes de la
aleatorizacién para seleccionar y asignar al azar sélo a los que cumplan adecuadamente el
tratamiento. Esto mejorara el cumplimiento y la adhesiéon al protocolo, pero el
investigador debe estar consciente que al quedarse Unicamente con los cumplidores se
pueden sobreestimar los efectos de la intervencién y se minimizaran sus riesgos. Por lo

tanto, los ensayos con etapa de prueba miden mas la eficacia (condiciones ideales) que la

efectividad (condiciones reales).
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En el diagrama siguiente (figura 11) se muestran las etapas del ensayo clinico desde el

momento de la seleccién hasta la evaluacidén de los resultados (Martinez-Gonzalez, Ruiz-Canela y

de Irala, 2011).

Figura no. 11. Etapas de un ensayo clinico B.

SELECCION DE PARTICIPANTES
Criterios de inclusion y exclusion
Consentimiento informado

Excluidos

no cumplen criterios, rechazan participar, ofras razones

ALEATORIZACION
ciego, doble ciego, triple ciego

Intervencion

Control

Sequidos

Perdidos

Seguidos Perdidos

Cumplen

No cumplen

Cumplen

No cumplen

Con la finalidad de agregar mayor control en experimentos, se utiliza la técnica de “sujetos

a ciegas”, la cual consiste en que los individuos no saben si pertenecen al grupo experimental o si

son parte del grupo de control del experimento. Y si es necesario incrementar el rigor, se utiliza la

técnica “doble ciego”; es decir, ni los participantes ni los investigadores saben quién pertenece al

grupo de control (y recibe placebos) y quién al grupo experimental. Solamente después de

haberse analizado todos los datos, y concluido el experimento, los investigadores conocen qué
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individuos pertenecen a cada grupo. El monitoreo permanente de la implementacién del disefio es

critico e indispensable.
éPor qué se realiza un ensayo clinico?

El sustento racional para la ejecucién de un ensayo clinico se basa en lo siguiente:

- Que exista una buena oportunidad de obtener un resultado positivo a juzgar por los
fundamentos previos producto de la revision de la literatura (resultados in vitro,
experimentacién animal, informacidn preliminar).

- Investigacion de una practica que si bien esta aceptada no ha sido rigurosamente
evaluada.

- Pérdida de la eficacia de los tratamientos utilizados hasta ese momento.

- Evaluacion en mayor profundidad de regimenes en uso (toxicidad, farmacocinética)

FASES DE LA INVESTIGACION
FASE 1
Estudios pre-clinicos (2-3 aiios)
Los compuestos que hayan reunido los requisitos indispensables de aceptabilidad serdn utilizados
en investigaciones pre-clinicas que comprenden dos fases. En lineas generales un numero
aproximado de 18 compuestos arriba a la fase 1 (el examen de ingreso es extremadamente dificil)
y en la misma se llevan a cabo los siguientes estudios:
» Toxicidad aguda por medio de la administracion a dos especies distintas de animales
(roedores).
» Investigaciones farmacoldgicas detalladas sobre su accidn, duracion y efectos colaterales.
» Andlisis y estabilidad de la sustancia activa.
Transcurridos estos estudios aproximadamente dos tercios de los compuestos pueden ser
utilizados en los estudios de fase 2 dirigidos a evaluar los siguientes indicadores:
=  Farmacocinética, absorcion, distribucidn, metabolismo y excrecién.
= Toxicidad sub-crénica por administracidn repetida a dos especies animales (generalmente
roedores).
= Estudios toxicoldgicos reproductivos tales como fertilidad y teratogenicidad.
=  Pruebas de mutagenicidad.

= Desarrollo de un esquema de dosificacion.
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Una vez que se han cumplido las investigaciones basicas se inician los estudios clinicos en
seres humanos, los cuales tienen una duracidn aproximada de tres a cuatro anos. Esta
etapa se subdivide a su vez en tres fases. Menos de la mitad de los compuestos que se
emplearon en los estudios preclinicos 2 son aceptables para su empleo en la fase 1 (4-5
farmacos). Los objetivos fundamentales que persiguen estas investigaciones tienen que
ver con el conocimiento acerca de la farmacocinética del estudio, la tolerabilidad en
voluntarios sanos tendientes a caracterizar la dosis maxima tolerada y minima efectiva, la
relacidn dosis-efecto, la duracion del efecto, y las eventuales acciones indeseables.
También existen ensayos oncoldgicos fase I. En ellos se incluyen pacientes con cdnceres
avanzados y refractarios a los tratamientos disponibles con el objeto de evaluar la
inocuidad y toxicidad de los nuevos compuestos terapéuticos para establecer la
farmacocinética y determinar el rango de dosis mas seguro a emplear en los futuros
estudios.

La legislacion en Estados Unidos establece que se permite la exploracién de estos

regimenes. Algunos autores sostienen que los participantes de estudio fase | en cancer pueden

tener la oportunidad de experimentar un beneficio clinico significativo aunque no sea un pequeno

grupo de pacientes y que los comités de revisidon deberian de permitir estas investigaciones.

FASE 2

La planificacidn de estos estudios requiere tener en cuenta:

a)

b)

c)

Aun cuando la informacion preexistente indique que el farmaco puede ser efectivo, esta
posibilidad aun no ha sido evaluada en el paciente.

El nuevo esquema terapéutico solo se podra probar en aquellos pacientes que no
responden al tratamiento disponible o bien que presenten efectos téxicos con la
suspension del mismo.

El requisito de trabajar a partir de enfermos con fracasos terapéuticos o intolerancias
medicamentosas esta orientado a que solo se introduzcan farmacos de mayor eficacia y/o
inocuidad. Los ensayos clinicos de fase Il también incluyen las evaluaciones de toxicidad

cronica por administracion repetida y los estudios de carcinogenicidad (Bottasso, 2013).
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FASE 3

Los ensayos de fase lll — grandes ensayos controlados aleatorizados- suelen contar con 500 a 3 000
participantes. En algunos casos, como en los ensayos preventivos, por ejemplo el de las vacunas,
se requieren 20 000 participantes. La duracién puede durar de semanas a afos.

El objetivo principal de un ensayo fase Ill es demostrar o confirmar el beneficio
terapéutico a través del uso de criterios de valoracién clinicos importantes en lugar de criterios de
valoracion indirectos. Estos ensayos estan disefiados para confirmar la evidencia previa recopilada

durante la fase exploratoria de pruebas clinicas (Karlberg y Speers, 2010).

Condicionantes para la realizacion de un ensayo en fase lll

» Pacientes adecuados. Disponibilidad de pacientes que tienen la enfermedad para la que
estan indicados los farmacos a estudiar. La fuente serian los pacientes de atencion
primaria y los que se encuentran en hospitales de alto nivel.

» Clima ético absoluto.

» Requisitos legales. Cumplimiento de la legislacion de pais en relacion con los ensayos
clinicos.

> Dotacidn técnica suficiente. Algunos ensayos en Fase Il se pueden hacer con una dotacion
técnica minima pero en no pocos casos hay que recurrir a tecnologias no tan simples por
lo que es necesario conocer su disponibilidad para conocer si se pueden cumplir con los
requerimientos metodoldgicos del protocolo.

» Financiacion. Se requiere de un buen protocolo financiero cuando se proyecta un Ensayo
Clinico en Fase Il

» Motivacidén. Un ensayo en Fase Il exige mucho esfuerzo, dedicacidn, tiempo y trabajo,

ademas de voluntad y actitud para trabajar en equipo (Honorato, 2001).

Anilisis

1. Aleatorizacion (randomization). Es una asignacion aleatoria ciega. Esta asignacion de cada
paciente incluido es imprescindible. Todos los participantes tienen la misma probabilidad
de ser asignados a los grupos en estudio. Se presenta la posibilidad de detectar errores en
la secuencia de asignacion. Con la aleatorizacién, se disminuyen los sesgos de seleccion,
se evitan sesgos en la asignacion de tratamientos y hay homogeneidad en los grupos de

comparacion.
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Lo o N o

Homogeneidad entre grupos. Una vez finalizado el ensayo clinico los grupos en
comparacién deben ser similares en: caracteristicas demograficas (edad, género, raza);
factores prondsticos (gravedad de la enfermedad, enfermedades concomitantes, habitos);
pardmetros clinicos, bioquimicos, inmunoldgicos; fdrmacos concomitantes.

Comparacion de dos medias. Son las pruebas estadisticas mds utilizadas cuando las
variables que se desean contrastar son cuantitativas. Las pruebas que se utilizan para
comparar dos medias son las paramétricas basadas en t de Student (en mediciones por
intervalos o razén). Hay dos casos de aplicacién de medias: casos dependientes y casos
independientes. El primer caso es el utilizado en los estudios autocontrolados (antes,
después), el segundo caso es el que se aplica en los datos independientes que es lo que
ocurre en los datos paralelos y factoriales. En la gran mayoria de los casos la muestra es
mayor de 30 casos.

Comparacion de proporciones y porcentajes.

Asociacidn de variables cualitativas o mediciones nominales y ordinales (Phi, Coeficiente
de contingencia C de Pearson, V de Cramer, Lambda, U de Theil, Gamma, Tau, Kappa,
Kendall, Spearman, etcétera).

Asociacidn de variables de intervalo o razén (r de Pearson).

Analisis del riesgo.

Comparacion de curvas de supervivencia (Alvarez-Caceres, 2005).

Métodos multivariados para agrupamiento y causalidad (regresion lineal, multiple, analisis

de varianza, andlisis de conglomerados, regresién logistica, etcétera).
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La mayoria de los andlisis estadisticos proporcionan una estimacion puntual del efecto
(comparacion de tratamientos) y un intervalo de confianza (IC), que usualmente se determina al
95%. Este IC puede interpretarse como el conjunto de valores posibles que son compatibles con
los datos del estudio.

Los resultados del andlisis pueden expresarse también a través de un grado de
significacidn (p) que expresa la probabilidad de los resultados observados bajo la hipdtesis nula de
la correspondiente prueba estadistica. Lo ideal es indicar los valores exactos.

Las pruebas estadisticas se basan en la suposicién de que las observaciones son
independientes. Cuando se disponen de multiples observaciones para cada individuo (medidas en
distintos tiempos o en distintos lugares del tiempo) las distintas observaciones de un mismo
individuo, no son independientes y es necesario utilizar métodos de andlisis que tengan en cuenta
esa dependencia. La dependencia de las observaciones puede ocurrir también en disefios en que

los tratamientos se asignan a agregaciones (cluster).’

DISENOS CUASI- EXPERIMENTALES
La investigacidn cuasi- experimental surge de los estudios realizados en el drea de Psicologia por
Donald Campbell y Julian Stanley en el afio de 1966. Los disefios cuasi- experimentales son muy
frecuentes y en ocasiones se les ha denominado por décadas “clinical trials” confundiéndolos con
los verdaderos ensayos clinicos con asignacidn aleatoria.

El National Center for Biotechnology Information (NCBI) para las bases de datos de
Medline y Pubmed incluye el concepto de ECE (Quasi experimental Studies) bajo el término MeSh

“No Randomized Controlled Trials as Topic” (Manterola y Otzen, 2015).

Caracteristicas de los disefios cuasi experimentales (ECE)
= Metodologia es de caracter prospectivo (recoleccion de datos y seguimiento se desplaza
por el eje longitudinal del tiempo hacia el futuro).
= Se evalua el efecto de una o mads intervenciones de forma comparativa con otra
intervencién o un placebo (otros grupos experimentales y de control).
= En la planificacién se decide cuales participantes van a recibir la intervencién en estudio, el

placebo o la intervencidn estandar.

> Para profundizar en estos analisis univariados paramétricos, no paramétricos y multivariados
recomendamos Hernandez-Sampieri et al. (2014, capitulo 8) y Hernandez-Sampieri, Méndez y Mendoza
(2015).
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= Los participantes de distribuyen en dos o mas grupos. No se realiza la maniobra de
aleatorizacion y es el equipo de investigacion el que decide quienes recibiran la
intervencién en evaluacién y quienes la estdndar o placebo. O bien, por cuestiones de
imposibilidad, se toman “grupos intactos” (sin asignacion de los participantes a los grupos
experimentales, sino que se toman los grupos como estdn, por ejemplo: pacientes de un
hospital y pacientes de otro hospital; comunidad 1, comunidad 2 y comunidad 3;
etcétera). El investigador decide cudl es el grupo experimental y cudl el de control o al

menos esto se realiza al azar.

OBIJETIVOS, VENTAJAS Y DESVENTAJAS

Objetivos

Valoracidn del impacto de una intervencion y el estudio de los eventuales cambios que pueden
ocurrir y con ello detectarse en los sujetos sometidos a la intervencion en funcién del tiempo
cuando no se realiza la aleatorizacidn.

Ventajas

- Son mas simples y econdmicos que un ensayo clinico.

- Esla unica forma de realizar un estudio cuando existen inconvenientes éticos.

- Serealizan cuando existen barreras considerables o imposibilidad de aleatorizacion.

Desventajas

- Son susceptibles a los sesgos, especialmente de seleccidon y de confusidn.

- Al utilizar grupos ya existentes compromete la validez externa y la aplicabilidad de los
resultados.

- Se corre el riesgo de presentar efecto placebo o efecto Hawthorne, lo que puede
minimizarse consiguiendo que los sujetos participen en el estudio sin estar informados de
la intervencidn que se les aplicara.

Para profundizar en la naturaleza de los disefios experimentales y cuasiexperimentales se
recomiendan: Hernandez-Sampieri et al. (2014, Capitulo 7) y Hernandez-Sampieri et al. (2015,

capitulo 5).

http://www.mhhe.com/he/hmi6e
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CLASIFICACION DESDE EL PUNTO DE VISTA MEDICO

1) Experimentos naturales. Son los que se ejecutan en una poblacién en la que la intervencidn
se ha producido de forma natural o circunstancial (por ejemplo, efectos de un terremoto).

2) Escenarios en los que los investigadores no actlan directamente sobre la intervencion en
estudio.

3) Estudios con controles histdricos, en los que se compara al grupo que recibe una
intervencidn con otro grupo que recibié una intervencidn similar en el pasado.

4) Estudios post intervencion, aquellos en los que la medicion se realiza con posterioridad a la
aplicacién de una intervencién.

5) Estudios antes / después (pretest y postest), aquellos en los que se miden algunas variables
previa y posteriormente a que se aplica una intervencién. Una variante es cuando se utiliza
un grupo de comparacién al que no se aplicé ninguna intervencién pero en la que se
realizaron las dos mediciones. Se puede intentar identificar el efecto sobre los resultados
de otras posibles variables (Manterola y Otzen, 2015).

Analisis
» Tablas de frecuencias.
» Prevalencia con su respectivo intervalo de confianza.
» Medidas de asociacién tipo Odd ratio.

Sesgos

De acuerdo al Diccionario de términos epidemiolégicos (Lopez-Cervantes et al., 1994) los

diferentes tipos de sesgos son:

Sesgo de determinacion.

Sesgo de disefio.

Sesgo de informacién.

Sesgo de interpretacion.

Sesgo del entrevistador.

Sesgo por casos de larga duracion.
Sesgo de medicion.

Sesgo del observador.

Sesgo de memoria.

Sesgo de seleccion.
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k) Sesgo de muestreo.

El sesgo de confusidon se produce cuando el factor de riesgo en estudio estd tan
mezclado con otro riesgo posible que su efecto individual es muy dificil de distinguir. Ejemplo:
el tabaquismo, el cual es un factor de riesgo para enfermedades del corazén y las personas son
expuestas a fumadores que tiene una mayor incidencia de enfermedad cardiaca.

El sesgo de seleccion es una distorsion de la estimacidn de la asociacion entre el factor
de riesgo y la enfermedad resultante a partir de cémo los sujetos son seleccionados en el
estudio.

El sesgo de Informacidn es una distorsion del estimado de la asociacién entre el factor
de riesgo y la enfermedad que surge del error sistémico o desagregacion de sujetos en una o

mas variables (Bayona y Olsen, 2004).

DISENOS DE INVESTIGACION MEDICA POR SU ALCANCE

Otra tipologia de los disefos para la investigacién médica que se propone se basa en su
alcance inicial, siguiendo a Hernandez-Sampieri et al. (2014): exploratorios, descriptivos,

correlacionales y explicativos.

Los estudios exploratorios se realizan cuando estamos ante un fendmeno o evento de
salud nuevo o del cual se tienen pocos conocimientos y son Utiles para “preparar el terreno” a
investigaciones con alcances descriptivos, correlacionales o explicativos. La eleccion del
alcance inicial de nuestro estudio depende basicamente de tres factores: el estado del
conocimiento sobre el problema de investigacion, mostrado por la revisién de la literatura, asi
como la perspectiva que se pretenda dar a la indagacién y las necesidades especificas a

resolver.

EXPLORATORIOS

Son disefios que se implementan cuando se desconoce el fendmeno a estudiar, tal fue el caso
de las primeras investigaciones sobre el VIH o el virus HIN1. En la historia de la indagacidn
médica podemos encontrar una gran cantidad de ejemplos. Durante las uUltimas décadas del
siglo XIX progresd la identificacidén y el entendimiento de los agentes de las enfermedades y
los vectores. En 1880, el cirujano militar francés Alphonse Laveren descubrié el parasito

responsable de la malaria en seres humanos y otro galeno de la armada inglesa, Ronald Ross,
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identifico el vector detras de la transmisidn del parasito (identifico el parasito Plasmodium en
la pared estomacal del mosquito Anopheles en 1897).

Por su parte, Robert Koch, un bacteriélogo alemdn, en 1882 aislé y determind el bacilo
de la tuberculosis y un aino después la bacteria que causa el célera.

Los estudios exploratorios parten de preguntas de investigacién que pretenden
conocer, enmarcar o circunscribir un fendmeno de salud nuevo o emergente: é¢de qué se trata

esto?

Por ejemplo, Hernandez-Galicia (1989) en un estudio pionero sobre el SIDA que
detectd algunos casos positivos de Virus de Inmunodeficiencia Humana (VIH); se cuestiond
entre otros topicos: équé sucede?, icomo lo estan adquiriendo? Posteriormente y a través de
diversos instrumentos (entrevistas, observacion, expedientes médicos, datos de laboratorio,
etcétera) analizd caso por caso a cada persona que presentaba VIH. Se encontré un patrén
como resultado de considerar todo tipo de informacién: una gran parte de los enfermos
habian recibido transfusidon de sangre o derivados de un laboratorio privado dedicado a ello.
Una vez encontrado este patroén, la investigacion se trazd un objetivo:

Conocer la evolucién y evaluar la situacion actual de los individuos y sus contactos,
que recibieron sangre o derivados adquiridos del laboratorio, con la posibilidad de estar
contaminados (factor de riesgo), a fin de tomar las medidas preventivas necesarias para
interrumpir la cadena de transmisidon y propagacion del Virus de Inmunodeficiencia Humana
(VIH), asi como fundamentar el manejo administrativo y laboral en los casos de trabajadores

que hubieran resultado afectados (Hernandez Galicia, 1989, p. 5).
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El contexto, muy complejo por los nuevos retos que presentaba el VIH, descubierto
recientemente, fue dar seguimiento a los individuos que se detectaron con VIH y/o aquellos
que recibieron transfusiones de sangre o derivados del laboratorio en cuestién. La muestra
inicial fue la siguiente:

Un ndamero por determinar de pacientes atendidos entre enero de 1984 y mayo de
1987, en las unidades hospitalarias de Petrdleos Mexicanos, asi como sus contactos directos,
son portadores del Virus de Inmunodeficiencia Humana (VIH) debido a que por requerimientos
propios de su padecimiento recibieron transfusiones de sangre, posiblemente contaminados,
provenientes del banco particular TyH.; por lo tanto, se analizaradn todos los casos (Hernandez
Galicia, 1989, p. 4).

El tiempo del estudio abarcé tres afos y medio, antes de que fuera promulgada la
legislacién que prohibia la comercializacion de la sangre y sus derivados por empresas
particulares y que introducia fuertes sistemas de control a las transfusiones (en 1987). De
hecho, este estudio contribuyd significativamente a impulsar tal legislacion y al uso de
reactivos y generacioén de infraestructura apropiada para ejercer un control adecuado.

En total se analizaron 2 842 pacientes que recibieron transfusiones de sangre o sus
derivados del laboratorio privado, de los cuales 44 eran casos positivos; incluso, se detectaron
cinco mas que habian recibido transfusiones de otras instituciones (49, en total; 18 fallecidos y
31 seguian vivos; 24 mujeres y 25 hombres; la edad de los afectados oscilaba entre los dos y
los 74 afios —el promedio, 37 afios—; 25 eran trabajadores de Petrdleos Mexicanos y 24
familiares de los mismos). En grado | habia 0 pacientes; en grado Il, 6; en grado lll, 16, y en
grado 1V, 9; ademas de los 18 fallecidos).

Al final y dentro de los varios resultados del estudio, se comprobd la hipétesis: “El
tiempo que tardan en desarrollar el Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA) las
personas contagiadas por transfusién sanguinea, es menor que las que adquieren el VIH por
transmisién sexual”.

La indagacidn se inicié como exploratoria y culmind como explicativa.

DESCRIPTIVOS

Los estudios descriptivos no prueban hipdtesis, sino que buscan describir la distribucién de un

evento, enfermedad o fendmeno de salud (o variables) en términos de quiénes los experimentan
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(perfiles), dénde ocurren (lugar) y cuando (tiempo), asi como en qué momento comienzan y
terminan (periodo). Tal seria el caso de una investigacion para responder a la pregunta: ¢Cual es la
prevalencia del Alzheimer en esta poblacion en determinado periodo?

Un problema de salud, enfermedad o evento puede ser medido por su incidencia y
prevalencia. La incidencia representa el nimero de casos nuevos de enfermedad o deceso
durante un periodo especifico de tiempo fuera de la poblacion total en riesgo de esa
enfermedad o muerte. La poblacidn en riesgo puede ser tanto el nimero de sujetos sin la
enfermedad al inicio del estudio (incidencia acumulada) o el niumero total de casos sin la
enfermedad multiplicada por su tiempo en riesgo durante el estudio (densidad o tasa de
incidencia) (Guest, 2015). La prevalencia representa el nimero de casos existentes de la
enfermedad o deceso fuera de la poblacidon total de interés. Calcular ambas es muy
importante en un estudio descriptivo.

Mas alla de la incidencia y prevalencia, un estudio descriptivo sobre una enfermedad o
evento de salud puede caracterizar a individuos que la padecen o experimentan, lo cual
incluye sus categorias sociodemograficas y factores de riesgo (obesidad, consumo de tabaco,
nivel de ejercicio fisico, etcétera), ademas de caracteristicas de tiempo (tendencias en un
momento de la comunidad, ciclos, periodos) y de lugar o contexto donde habitan (urbano-
rural, cercania a fabricas y fuentes de contaminacidn ambiental, clima, geologia y otras
cuestiones similares). La meta de la investigacion descriptiva es obtener “pistas” sobre la
concentracion de una enfermedad o fendmeno de salud en poblaciones particulares en un
tiempo y espacio especificos. Tales pistas pueden sugerir a investigaciones posteriores causas
y consecuencias del fendmeno, de las cuales se pueden establecer hipdtesis a probar e
intervenciones cuyos efectos pueden evaluarse.

Ejemplos de estudios descriptivos son aquellos desarrollados para establecer las
razones de mortalidad y morbilidad en una poblacién. En Inglaterra durante el periodo de los
afios cincuenta del Siglo XIX se indagaron las diez causas mas importantes de mortalidad, que
es un nivel de investigacidn descriptivo en salud publica: 1. tuberculosis, 2. disenteria/diarrea,
3. cdlera, 4. malaria, 5. fiebre tifoidea, 6. neumonia, 7. difteria, 8. escarlatina, 9. meningitis y

10. tosferina (Guest, 2015, p. 3).°

6 / . . ,
Se establecen las categorias de mortalidad pero no se explican por qué ocurren, por ello estamos en un
terreno “descriptivo” y no propiamente causal, aunque se hable de razones.
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EJEMPLO DE ESTUDIO DESCRIPTIVO
Autores, instituciones y fuente: Instituto Nacional de Psiquiatria Ramdén de la Fuente
Muniiz / Secretaria de Salud.
Afo y lugar: 2012, México, D. F., México.

Encuesta Nacional de Adicciones (ENA) en México 2011

Periédicamente se efectiia en México una encuesta nacional que tiene como una de sus
finalidades medir y reportar la evolucién del consumo de sustancias dafiinas al organismo
y otras problematicas de salud mental. Abarca abuso/dependencia de las drogas ilegales
y sustancias médicas, el alcohol y el tabaco. La ENA 2011 “es una encuesta de hogares
con representatividad nacional y para ocho regiones del pais, en la que se encuentran
representadas poblaciones rurales —con un nimero de habitantes menor o igual a 2,500-,
urbanas—aquéllas con un nimero de habitantes entre 2,500 y 99,999- y metropolitanas —
con 100 mil habitantes o mas— (ENA, 2011, p.11). El tamafio de muestra fue de 1 994
viviendas por region.

Entre otras cuestiones se inquiere mediante un cuestionario sobre los siguientes temas:
Datos sociodemograficos del informante: género, edad, estado civil, escolaridad, datos
sobre sus hijos, ocupacion e ingreso familiar; consumo de tabaco, tolerancia social,
percepcion de riesgo; consumo y dependencia de drogas (médicas e ilegales), consumo y
dependencia de alcohol; consumo de alcohol y drogas en periodos establecidos;
tratamiento por consumo de alcohol o drogas; salud mental (instrumento estandarizado);
embarazo; violencia por parte de la pareja; conducta antisocial, inseguridad y
delincuencia; percepciéon social de la comunidad en relacién al uso de drogas,
conocimientos sobre el VIH/SIDA y migracion hacia los Estados Unidos.

Los resultados serian puramente descriptivos si solamente se reportan frecuencias de las
categorias; pero se convertiria en correlacional si se asocian variables (por ejemplo,
consumo de alcohol y violencia de la pareja). La informacion arrojada es multiple. Un
ejemplo lo fue: “En cuanto al alcohol, el abuso/dependencia incrementoé del 4.1% en el
2002 a 5.5% para el 2008. Por género ambos tuvieron incrementos importantes (8.3% a
9.7% en hombres y de 0.4% a 1.7% en mujeres).”

CORRELACIONALES

Los disefos correlacionales tienen como finalidad conocer el grado de asociacidon entre
variables o categorias que forman parte de una enfermedad, evento o problema de salud en
una muestra o contexto particular.

Por ejemplo, en salud publica es frecuente que los investigadores pretendan descubrir
los factores asociados a la morbilidad y la mortalidad de las enfermedades (establecer vinculos

entre determinadas conductas, particularmente aquellas que pueden constituir factores de
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riesgo y la salud). Tal seria el caso de un investigador que analizara en una poblacion
determinada (digamos menores de edad) el incremento anual en los niveles de obesidad en un
periodo de varios afos, y buscar relacionarlo con un aumento en diferentes tipos de
padecimientos. Si encuentra una correlacién o patrdon, puede establecer hipdtesis causales
gue mediante estudios posteriores someta a prueba (por ejemplo, estudios clinicos de casos
multiples y disefios cuasi-experimentales). Al final, es posible que llegue a precisar el efecto de
la obesidad en tales enfermedades.

Una clase de estos disefos es cuando se tiene como objetivo practico comparar si hay
o no diferencias en la prevalencia de una enfermedad o condicidn entre poblaciones (por
edad, género, lugar u otras variables demograficas). Tal seria el caso de comparar los niveles
de obesidad entre individuos de zonas urbanas y rurales y la presencia de determinados
padecimientos.

Algunos ejemplos de hipdtesis para estudios correlacionales podrian ser: “Los
adolescentes de zonas rurales de Costa Rica son mas propensos a la obesidad que sus
contrapartes de areas urbanas”, “la proporcién de adultos mayores que padecen gota serd
mayor en hombres que en mujeres”, “el riesgo de padecer gota aguda se incrementa con el
consumo diario de bebidas alcohdlicas”, “la obesidad esta relacionada con un mayor riesgo de

sufrir infartos en individuos mayores de 40 afios”, etcétera.
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Guest (2015, p. 23) ilustra a los estudios correlacionales que implican contraste de

grupos con el analisis comparativo de las causas de mortalidad en paises con altos y bajos

ingresos en 2008 (Producto Interno Bruto y otros indicadores econdmicos) (ver tabla 4).

Tabla no. 4. Causas de mortalidad en paises de alto y bajo ingreso en 2008.

Alto ingreso
Enfermedad isquémica del corazén
(cardiopatia isquémica)
Ataque cerebral y otras enfermedades

cerebrovasculares

Cancer de traquea, bronquios y pulmén

Alzheimer y demencias seniles
Infecciones respiratorias
Obstruccion pulmonar crénica
Cancer de recto y colon
Diabetes mellitus
Hipertension arterial

Cancer de mama

Bajo ingreso
Infecciones respiratorias
Diarreas
HIV/SIDA
Enfermedad isquémica del corazén
(cardiopatia isquémica)
Malaria
Ataque cerebral y otras enfermedades
cerebrovasculares
Tuberculosis
Precocidad y bajo peso al nacer
Traumas y asfixia al nacer

Infecciones neonatales

La mortalidad infantil es radicalmente distinta en los paises mas pobres respecto a las

naciones desarrolladas. En los primeros llega a ser mayor de 100 decesos por 1 000 habitantes y

en los segundos es de menos de 5 por 1 000 (Guest, 2015, p. 23). Lo mismo ocurre con la

esperanza promedio de vida (mas de 80 afios en 29 paises muy desarrollados y menos de 60 en

paises africanos, algunos no sobrepasan los 40 afios).

59



Un excelente ejemplo en materia de salud publica mundial lo constituyen los estudios de
Hans Rosling, cuyas fuentes de informacidn son bases de datos secundarias. Hay un video titulado
“Una manera Unica de presentar datos 2006” que ilustra algunos de los andlisis que este conocido
académico del Instituto Karolinska ha efectuado. Considera datos de 1960-1962 a 2006 de la
Organizacion de Naciones Unidas y otros organismos globales. Entre otros aspectos, demuestra la
asociacién lineal entre la supervivencia infantil y loa recursos econdmicos a nivel paises. Aporta
evidencia sobre cémo se ha modificado en las ultimas décadas el vinculo entre el nivel de
desarrollo de las naciones, el tamafio de la familia y la expectativa de vida (como muestra ilustra
las diferencias entre Estados Unidos y Vietnam en 1964, cuando en el primer caso se tenian
familias pequefias y una esperanza de vida elevada y en el segundo lo contrario; mientras que en
el Siglo XXl ambos paises estan parejos en ambos indicadores). Prueba notables diferencias en
estadisticas econdmicas y de salud publica (como las tasas de mortalidad infantil) dentro de
naciones del mismo bloque (al interior de Africa, los paises drabes, América Latina, etcétera).
Asimismo, analiza cémo la relacién entre salud publica y recursos monetarios estd mediatizada y
contextualizada por diversas variables como la escolaridad y la inversion en salud (infraestructura,
capacitacion al personal sanitario, etcétera). Ademas, examina en términos generales el efecto de
los programas de planificacién familiar, las guerras y las epidemias globales en los cambios
demograficos y de salud del mundo vy las distintas naciones. Presenta resultados descriptivos y

correlacionales en su reporte y sugiere algunas cuestiones causales (Rosling, 2006).
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EJEMPLO DE ESTUDIO CORRELACIONAL A

Titulo original: Association of prediabetes by fasting glucose and/or haemoglobin Alc levels with
subclinical atherosclerosis and impaired renal function: Observations from the Dallas Heart Study.
Autores: Frank F. Xing, lan J. Neeland, M. Odette Gore, Colby R. Ayers, Andre R. M. Paixao, Aslan T. Turer,
Jarett D. Berry, Amit Khera, James A. de Lemos y Darren K. McGuire.

Instituciones: Division of Cardiology, Department of Internal Medicine, University of Texas. Southwestern
Medical Center, Dallas. School of Medicine, University of Missouri-Kansas City. Department of Clinical
Science, University of Texas Southwestern. Medical Center, Dallas.

Fuente: Revista Diabetes & Vascular Disease Research.

Afo, volumen, nUmero y paginas: 2014, 11(1), 11-18.

Asociacion de la prediabetes por niveles de glucosa en ayunas y/o hemoglobina Alc con la
aterosclerosis subclinica y la funcién renal deteriorada: Observaciones del Estudio Dallas del Corazén.

Antecedentes. La prediabetes definida por la glucosa plasmatica en ayunas (FPG) y la hemoglobina
glucosilada (HbAlc) predice la diabetes incidente, pero sus asociaciones individuales y conjuntas con
riesgo vascular micro y macro vasculares contindan siendo definidas de manera deficiente.

Métodos: FPG, HbAlc, el calcio de la arteria coronaria (CAC), el espesor de la pared carotidea, la tasa de
filtracion glomerular estimada (eGFR) y la proporcién albumina-creatinina en la orina (UACR) fueron
medidas en adultos sin diabetes previa o enfermedad cardiovascular (ECV) en el Estudio de Dallas del
Corazoén 2 (DHS-2), un estudio de cohortes basado en la poblacién. La prediabetes se definié por FPG 100
— 125 mg/dL y/o HbAIc 5.7% -6.4%. Se utilizd una regresion logistica multivariada para analizar
asociaciones de HbAlc y/o FPG en el rango de prediabetes con medidas subclinicas renales y de
aterosclerosis.

Resultados: El estudio integrado por 2 340 participantes, edad mediana = 49 afios; 60% mujeres y 50%
negros. Aquellos con prediabetes fueron mayores (52 vs. 48 afos), mas a menudo los hombres (63% vs.
53%), negro (53% vs. 47%) y obesos (58% vs 40%; p < 0.001 para cada uno). La prediabetes fue capturada
por la GPA sola (43%), Hbllc sola (30%) o ambas (27%). Los individuos con prediabetes por HbAlc o FPG
versus HbA1lc /FPG normal tenian mas CAC [odds-ratio (OR) = 1.8; 95% de intervalo de confianza IC= 1.5 —
2.2], mayor espesor de la pared carotidea (1,32 vs 1,29 mm, p < 0,001), eGFR < 60 mL / min [OR = 1.6
(95% IC = 1.1 — 2.4)], UACR > 30 mg/dL [OR = 1,8 (IC del 95% = 1.2-2.7)] y probabilidades mas elevadas
para el compuesto eGFR + UACR [enfermedad renal crénica (ERC) = 2] [OR= 1,9 (IC del 95% = 1.5-2.6)].
Después del ajuste multivariado, ninguna de estas asociaciones permanecieron significativas.

Conclusién: La prediabetes definida por criterios de HbAlc y/o GPA esta asociada con marcadores de
diabetes macro y micro-vascular, pero no después del ajuste estadistico, lo que sugiere que las relaciones
son atribuibles a otras caracteristicas de la poblacion prediabética.
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EJEMPLO DE ESTUDIO CORRELACIONAL B

Autores: Aremis Villalobos-Hernandez, Lourdes Campero, Leticia Suarez-Lépez, Erika E. Atienzo,
Fatima Estrada y Elvia De la Vara-Salazar.

Instituciones: Direccidon de Salud Reproductiva, Centro de Investigacidon en Salud Poblacional e
Instituto Nacional de Salud Publica, México. Universidad de Sheffield, Reino Unido.

Fuente: Revista Salud Publica.

Afo, volumen, nimero y paginas: 2015, 57(2), 135-143.

Titulo: Embarazo adolescente y rezago educativo: Analisis de una encuesta nacional en
Meéxico.

Objetivo: Caracterizar a las adolescentes que han tenido algin embarazo y analizar la asociacién
de este con el rezago educativo, a partir de una encuesta representativa en México.

Material y métodos: Estudio transversal con informacidon de la Encuesta Nacional de Salud y
Nutricion (ENSANUT) 2012, con datos sociodemograficos y reproductivos de 1 790 mujeres de 12
a 19 afios de edad con inicio de vida sexual y antecedente de embarazo. Se ajustaron tres
modelos estadisticos para observar la asociacion entre variables.

Resultados: El rezago educativo esta presente en 74.9% de las adolescentes con antecedente de
embarazo. Tener embarazo previo esta asociado con cohabitar con la pareja (RM=8.4), rezago

educativo (RM=2.4), nivel socioecondmico bajo (RM=2.0) y asistencia a la escuela (RM=0.5). El

rezago educativo muestra una correlacion con el antecedente de embarazo alguna vez en la vida
(RM=2.4), no asi con el primer embarazo al momento de la encuesta.

Discusion: Se requieren politicas y estrategias operativas eficientes para favorecer Ia
permanencia escolar y reducir el rezago educativo en adolescentes con y sin hijos.

CAUSALES O EXPLICATIVOS

Estos disefios pretenden establecer las causas de los eventos, fendmenos o eventos de salud que
se estudian. Generan un sentido de entendimiento de por qué se relacionan determinadas
variables. En términos de Guest (2015): se dirigen a demostrar los determinantes de un problema
de salud y probar la eficacia de ciertos reductores del mismo en la forma de acciones preventivas y
tratamientos.

Cabe enfatizar que en el caso de la investigacién en medicina estamos lidiando siempre
con fendmenos multifactoriales, sumamente complejos, por lo cual es muy dificil establecer

vinculos causales en diversos casos. Mas bien, es la acumulacion de evidencia y estudios la que nos
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va sefialando los patrones explicativos y siempre con un factor de probabilidad o tendencia, nunca
de certeza. Por ejemplo, indicar que este tratamiento para el cancer de mama va a funcionar en
todo tipo de mujeres es una falacia. Los medicamentos no tienen un efecto homogéneo en todos
los individuos aun cuando compartan rasgos y caracteristicas. El dicho: “No solamente hay
enfermedades, sino enfermos” resulta muy cierto. Cada organismo es Unico. En parte, de ahi el

término, factores de riesgo.

Desde luego, en la historia de la medicina encontramos varios estudios causales, pero que
han sido integrados por varias indagaciones. Por ejemplo, Marshall et al. (1948) publicaron en el
British Medical Journal los resultados de una intervencidn sobre los efectos de la estreptomicina
como parte de un tratamiento de la tuberculosis pulmonar.

Entre esta clase de disefios tenemos la evaluacion de intervenciones y tratamientos
(incluyendo medicamentos) para prevenir o minimizar el efecto en la salud de una enfermedad
(Owen, Spathonis y Leslie, 2005). La finalidad de un estudio de evaluacidn es determinar si una
accion, intervencién o programa es efectivo, que realmente modifica los resultados de salud
esperados en aquellos en los cuales se implementé comparados con individuos donde no se llevé
a cabo.

Una vez que se identifica la causa de un problema de salud, los esfuerzos de prevencion
pueden desarrollarse para eliminarla o disminuir su impacto negativo. Desde luego, una accién o

hasta un programa preventivo no serd efectivo si no afecta a la causa.
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Un ejemplo de un objetivo de investigacion causal seria: Determinar las causas de las
enfermedades diarreicas en determinada comunidad.

Diversos estudios explicativos se fundamentan en experimentos o cuasi-experimentos.

EJEMPLO DE ESTUDIO CAUSAL
Un ensayo controlado aleatorio para investigar los efectos del aceite de pescado parenteral
sobre los resultados de supervivencia en pacientes criticamente enfermos con sepsis: Un
estudio piloto.

Titulo original: A randomized controlled trial investigating the effects of parenteral fish oil on
survival outcomes in critically ill patients with sepsis: A pilot study.

Autores: Thomas C. Hall, Dilraj K. Bilku, Dhya Al-Leswas, Christopher P. Neal, Cindy Horst, Jill
Cooke, Matthew S. Metcalfe y Ashley R. Dennison.

Instituciones: Department of Hepatobiliary and Pancreatic Surgery, Leicester General
Hospital y University Hospitals of Leicester.

Fuente: Journal of Parenteral and Enteral Nutrition.

Afo, volumen, nUmero y paginas: 2015, 39(3), 301-312.

Introduccidon: La muerte por sepsis en la unidad de cuidados intensivos (UIT) frecuentemente
es precedida por el desarrollo de una falla o insuficiencia organica multiple como resultado
de inflamacién descontrolada. El tratamiento con w-3 ha demostrado que atenua los efectos
de la inflamaciéon descontrolada y puede ser clinicamente benéfico.

Método: Se realizd un ensayo controlado aleatorio para investigar los efectos del w-3
parenteral. Los participantes consistieron en pacientes consecutivos diagnosticados con
sepsis, quienes fueron asignados al azar a dos condiciones: recibir w-3 parental o solamente
atencion médica estandar. El resultado primario medido fue una reduccién en la disfuncidn
del érgano usando el puntaje de Evaluacién de la Falla Secuencial de Organos (SOFA, por sus
siglas en inglés) como un marcador sustituto. Las medidas secundarias de resultados fueron
la mortalidad, duracién de la estancia hospitalaria, media de la Proteina C-reactiva (PCR) y los
dias sin disfuncién/falla de los érganos.

Resultados: 60 pacientes se incluyeron en el estudio. Los datos demograficos de la linea basal
fueron emparejados para las dos cohortes. Los pacientes tratados con w-3 parenteral
resultaron asociados con una reduccidn significativa en la nueva disfuncidn organica (A-SOFA
22 +22vs. 1.0 £ 1.5, p =.005 y maximo-SOFA 10.1 + 4.2 vs. 8.1 + 3.2, p = .041) y CRP
maximo (186.7 + 78 vs. 141.5 + 62.6, p = .019). No hubo reduccién significativa en la duracidon
de la estancia entra las cohortes. Los pacientes tratados con w-3 en los estratos de la sepsis
menos severa tuvieron una reduccion significativa en la mortalidad (p =.042).

Conclusidn: El tratamiento con w-3 parenteral de pacientes sépticos criticamente enfermos
es seguro. Asimismo, contribuye a una reduccion significativa de la disfuncidon de dérganos y
puede estar asociada con una reduccién de la mortalidad en pacientes con sepsis menos
grave.
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Como sefialamos anteriormente, en medicina la causalidad se va estableciendo por la
acumulacién de evidencia de diversos estudios en distintas poblaciones. Por ello, son comunes los
trabajos de gabinete para revisar el estado del arte respecto a un problema de investigacién de un

fendmeno de salud. A continuacién, se muestra un ejemplo.

EJEMPLO DE TRABAJO DE GABINETE O REVISION ANALITICA DE LA
LITERATURA CON FINES CAUSALES

Titulo original: Gender differences in cardiovascular disease: Hormonal and biochemical
influences.

Autores: Faustino R. Pérez-Lépez, Luis Larrad-Mur, Amanda Kallen, Peter Chedraui y Hugh S.
Taylor.

Instituciones: Department of Obstetrics and Gynecology and Immunology Service, Facultad de
Medicina de la Universidd de Zaragoza, Hospital Clinico de Zaragoza, Department of Obstetrics,
Gynecology and Reproductive Sciences, Yale University School of Medicine y Institute of
Biomedicine, Facultad de Ciencias Médicas, Universidad Catdlica de Santiago de Guayaquil.
Fuente: Reproductive Sciences.

Afio, volumen, nimero y paginas: 2010, 17(6), 511-531.

Diferencias por género en la enfermedad cardiovascular: Influencias bioquimicas y
hormonales.

Objetivo: La aterosclerosis es un proceso complejo caracterizado por un incremento en el
espesor de la pared vascular debido a la acumulacién de células y matriz extracelular entre el
endotelio y el musculo blando de la pared celular. Hay evidencia de que las mujeres tienen un
menor riesgo de desarrollar enfermedades cardiovasculares (ECV) en comparacién con los
hombres. Esto ha generado un interés por examinar la contribucion de los antecedentes
genéticos y las hormonas sexuales en el desarrollo de enfermedades cardiovasculares.

El objetivo de esta revision es proporcionar un panorama general de los factores, incluyendo
aquellos relacionados con el género, que influyen en las enfermedades cardiovasculares.
Métodos: Analisis de evidencia de estudios publicados en PubMed y busquedas individuales
sobre influencias bioquimicas y endocrinas y las diferencias de género, que afectan al origen y
desarrollo de enfermedades cardiovasculares.

Resultados: Aunque aun es controversial, la evidencia sugiere que las hormonas como el
estradiol y los andrégenos son responsables de cambios cardiovasculares sutiles mucho antes de
que el desarrollo de la aterosclerosis sea manifiesta o evidente.

En la tabla 5 pretendemos vincular el tipo de pregunta de investigacién con los disefios
previamente revisados, sobre todo para el estudiante que comienza a realizar sus primeras
indagaciones. Desde luego, no solamente el planteamiento determina la caracterizacion sino el

rigor y control alcanzado.
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Tabla no. 5. Preguntas de investigacion y sus propdsitos de alcance con ejemplos y los estudios

Tipo de

pregunta

Regularmente
enfocadas a:

Términos
claves para su
redaccion

tal vez mas caracteristicos.

Ejemplos

Estudios apropiados

Preguntas
descriptivas

Representar o
describir la
magnitud de un
fendmeno de salud,
asi como quiénes lo
experimentany
dénde y cuando
ocurre

¢Cuantos?
éQué
cantidad?
éQué
proporcion o
porcentaje?
¢Qué numero?
¢Cuan
frecuente?
éCuan a
menudo?
é¢Con qué
frecuencia o
periodicidad?

¢Cuantos obreros
son alcohdlicos?
¢Qué porcentaje de
esta comunidad
padecen de
sobrepeso por
género? {Cuantos
accidentes de
transito
provocados por
exceso de consumo
de alcohol se
registraron durante
el ultimo semestre
en cierta ciudad?
En determinada
poblacion, équé
porcentaje de
ninos menores a 3
anos fueron
vacunados con
esquemas
completos del
universo
susceptible? ¢Cual
es la incidencia de
infartos en los
trabajadores
mineros de la
provincia...?

Observacionales
descriptivos

Serie de casos
clinicos

Estudios
transversales para
establecer
presencia-ausencia
de enfermedades

Preguntas
correlacionales

Asociar factores de
riesgo con
problemas de salud
o la presencia de
enfermedades.

¢El sobrepeso de
adultos mayores
estd relacionado
con una mayor
probabilidad de
padecer
enfermedades
cardiacas?

¢El consumo
periddico y

Estudios
observacionales
analiticos

Disefios
transversales que
vinculan la
exposicion a alguna
variable

Disefios ecologicos
Estudios de cohortes
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excesivo de alcohol
por mas de una
década estd
asociado con la
presencia de gota?
¢De qué manera
los factores de la
personalidad se
relacionan con la
presencia de las
principales
enfermedades?
éLas correlaciones
personalidad-
enfermedad son
especificas para un
padecimiento en
particular (como el
cancer,
cardiopatias o
diabetes)?, o
alternativamente,
étales
correlaciones
reflejan una
vulnerabilidad
hacia las
enfermedades?

Estudios de casos y
controles

Preguntas
causales

Precisar los
determinantes o
detonantes
fundamentales de
un problema de
salud (virus,
bacterias, quimicos,
factores
psicoldgicos,
carcindgenos,
consumo de
estupefacientes y
alcohol, etcétera).
Determinar las
causas que
previenen,
provocan o
minimizan un
problema de salud
o enfermedad.

éPor qué? éDe
qué modo?
¢Como? ¢ Cual
es el efecto?

éCuales son las
causas de que en
determinada
provincia se
presente un mayor
prevalencia de
enfermedades
reumaticas que en
el resto del pais?
¢El programa de
asesoria nutricional
AP disminuira el
indice de Masa
Corporal de los
trabajadores de
esta universidad?
éLa prohibicién de
que los
automoviles de
mas de cinco afios

Ensayos clinicos
aleatorizados
Disefios
experimentales y
cuasi-
experimentales
Ensayos clinicos
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Probar los efectos
de una accion,
tratamiento o
intervencion sobre
un problema de
salud o
enfermedad.

dejen de circular un
dia generara una
reduccion de los
indices de
contaminacién del
aire en esta
ciudad?

La eleccién del disefio no solamente depende del planteamiento del problema sino de los
recursos y tiempo disponibles. En ocasiones, resulta conveniente combinar dos o mas disefios
como parte de la investigacién. Por ejemplo, implementar un disefio panel o un experimento y a

ciertos sujetos del grupo tratarlos como casos de estudio (un disefio multiniveles).

EL FUTURO DE LA INVESTIGACION MEDICA

Dado el numero relativamente pequefio de investigadores médicos, hay que apoyar a quienes
muestren capacidad y la correspondiente voluntad de llevar a cabo investigaciones
independientemente de su tematica. Las prioridades no son otras que la relevancia del temay la
calidad del proyecto.

Esto no implica que no haya desarrollo de otras areas que por la importancia
epidemioldgica requieren impulsos a través de estimulos, grupos interdisciplinarios o
interinstitucionales.

Aunado a la investigacidon epidemiolégica, que se ocupa de la morbilidad y la mortalidad
como el cdncer y las enfermedades cardiovasculares, es importante desarrollar grupos que
estudien la diabetes, los accidentes, la violencia. De igual forma, son pocos los investigadores en
problemas de salud mental, geriatria y adicciones. Los avances logrados en la genética y biologia
molecular fortalecen estas dreas en cuanto a la investigacién en gendmica médica. Las
implicancias de lo anterior, obligan a desarrollar la investigacién en la ética médica (de la Fuente,
Martuscelli y Alarcon-Segovia, 2004).

Bajo esa perspectiva, se ha consolidado el desarrollo de revolucionarios avances en
tecnologia, tan diversos como las computadoras, la tecnologia de la informacidn, adhesivos y
revestimiento y diagndstico y tratamiento de enfermedades. Algunos de estos avances aparecen

en los ensayos clinicos.
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¢QUE AVANCES SE HAN DESARROLLADO PARA LA INVESTIGACION EN MEDICINA?
NANOMEDICINA

La nanomedicina ha surgido como una de las mds importantes disciplinas bajo la sombrilla de la
nanotecnologia. Con el advenimiento del nuevo milenio, se vio emerger a esta nueva especialidad
en ciencias, alrededor de 1990.

La Fundacién Europea de las Ciencias (ESF) (2005) ha definido a la nanomedicina como la
ciencia y la tecnologia del diagndstico, tratamiento y prevencién de la enfermedad, de la lesién
traumatica, del alivio del dolor y la preservacién y mejoramiento de la salud humana, utilizando
herramienta molecular y conocimiento molecular del cuerpo humano.

El Instituto Nacional de Salud de los Estados Unidos (US NIH) (2013, p.1), conceptualizé a
la nanomedicina como: “... las intervenciones de alta especificidad médica en la escala molecular
para la cura de enfermedades o la reparacion del dafo tisular, similar al hueso, musculo o
nervio...”.

La misma ESF ha definido las siguientes sub-disciplinas:
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a) Técnicas analiticas y herramientas diagndsticas: nanoimagen, nanomateriales vy
nanodispositivos.

b) Nuevas terapias y desarrollo de sistemas de administracion de farmacos.

c) Aspectos clinicos, normativos y toxicoldgicos.

En el proceso de definicidén de estas areas, asi como su debate o expansion, Martin (2006)
indica que su practica toma caminos muy amplios desarrollados por cientificos, médicos e
ingenieros.

La Fundacion Europea de las Ciencias, en al ailo 2004, bajo el enfoque que se establecié en
la Conferencia sobre Nanomedicina, manifestd que una buena comunicacion era el reto universal
para la investigacién y el desarrollo de las disciplinas cientificas y sus respectivas interfaces.
También, sus integrantes plantearon la necesidad de continuar promoviendo conferencias
verdaderamente transdisciplinarias, asi como estimular las asociaciones de investigaciéon entre
grandes centros médicos y universitarios orientadas a objetivos precisos, para de este modo
fortalecer el progreso en este campo. Con lo anterior, se pretende mejorar el diagnéstico,
tratamiento y prevencién de amenazas para la vida y las enfermedades debilitantes, logrando
beneficios en la atencion médica a la poblacién que envejece y ofreciendo potencial de empleo,
ademas de reducir los presupuestos sanitarios (Fundacién Europea de las Ciencias, 2005).

En el dmbito de la medicina, dado que las principales causas de muerte en Europa son el
cancer y las enfermedades cardiovasculares, sumado a la transicién demografica que produce un
envejecimiento de la poblacién y a la alta prevalencia de enfermedades crénicas del sistema
nervioso como la demencia senil, la enfermedad de Parkinson, el Alzheimer y otros padecimientos
como la artritis y las oculares, los retos sanitarios que resulta necesario afrontar son distintos y
requieren de asistir a un cambio de paradigma.

En esta evolucidén necesaria, la nanomedicina contribuird en forma significativa en el
desarrollo de nuevas herramientas de calificacion de casos capaces de identificar predisposicién
genética a las enfermedades. En el futuro, el diagndstico se centrard en la identificacion de
pacientes que requieren medicacion preventiva para seleccionar el medicamento mas apropiado y
lograr controlar la respuesta al tratamiento.

Se han desarrollado diversas soluciones utilizando estructuras como dendrimers,
nanoesferas, nanoporos y puntos cudnticos para tratar eficazmente y diagnosticar tempranamente
enfermedades conocidas por todos, pero de dificil manejo como el infarto cardiaco, la diabetes, la

insuficiencia renal y la infeccion por virus de inmunodeficiencia humana.
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En América Latina, otras areas que deben ser evaluadas es la investigacion de aplicaciones
nanotecnoldgicas en el tratamiento de enfermedades como el Chagas, la malaria y el dengue que
cobra cientos de vidas, generando elevados costos en incapacidades y mano de obra cesante
(Pastrana, 2007).
¢QUE SON LOS NANO-ROBOTS?

Son unos diminutos robots que se miden a una escala microscdpica. El nombre viene de una
combinacion del término robot y la escala en la que estos dispositivos son construidos.

Se han creado en un contexto bioldgico, todavia no existen los nanobots de tipo mecanico
pero siguen existiendo muchas investigaciones sobre el tema y hay esperanzas con esta tecnologia
en diferentes campos de la ciencia. Fue Richard Feynman en el afio de 1959, el primer fisico que
predijo que en un futuro se podrian crear mdquinas extremadamente pequefias capaces de

realizar actividades sorprendentes.
Disefo de nano-robots

Recientemente un grupo de investigadores ha desarrollado innovadoras ayudas a la investigacion
promoviendo la presencia de nano-robots aproximados a la realidad virtual. Simulaciones en
tercera dimensién (3D) ayudaron a ingenieros a acelerar la investigacion en la industria de
semiconductores. Adriano Cavalcanti y sus colaboradores esperan, del mismo modo, que nano-
robots y arterias virtuales aceleren el progreso en el desarrollo de nano-robots. El software NCD
(disefio de control de nano-robots) es un sistema puesto en practica para servir a modo de prueba
para el prototipo de nano robots 3D, que es un avanzado simulador que proporciona la
informacidn fisica y numérica para el modelado de las tareas del nano-robot sirviendo como una
plataforma de rdpido desarrollo para la investigacién médica con nano-robots. Las simulaciones
NCD muestran como controlar un nano robot en el interior del cuerpo (Varon y Vargas-Parra,

2014).
Aplicacion en la medicina

Por su tamafio son muy utiles para entrar en el cuerpo humano con mucha facilidad y realizan
diversas tareas, entre ellas intentar neutralizar células cancerosas o reemplazando neuronas
afectadas que se pueden tener cuando hay afectaciones por enfermedades tipo Parkinson y el
Alzheimer. Los nanobots y nanomadquinas pueden curar el cuerpo humano de diversos males y

enfermedades por lo que puede aplicarse en:
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Curar enfermedades de la piel utilizdndolos en cremas y compuestos y su accién elimina
grasa excesiva y piel muerta.

Para la higiene bucodental (por ejemplo, enjuagues y cepillos que contengan nanorobots
qgue identifiguen y combatan las caries, sarro o la placa, pudiendo extraer y expulsar
particulas de alimentos de los dientes).

Nanodispositivos médicos que trabajen en el sistema inmunolégico buscando vy
combatiendo virus y bacterias presentes no deseadas (Marquez Urbina, 2014).

En el tratamiento del cancer se ofrece como alternativa de la quimioterapia y el
tratamiento tradicional de radiacién, que no solo mata a las células cancerosas humanas
sino a las células sanas, causando la pérdida de cabello, fatiga, nduseas, depresién y otra
serie de sintomas. El médico que practica la nanomedicina podria ofrecer al paciente una
inyeccion de un tipo especial de nanorobots que buscaria células cancerosas para
destruirlas, disipando la enfermedad en la fuente, dejando a las células sanas, intactas. Las
molestias resultantes serian solamente un pinchazo en el brazo. Los nanorobots al navegar
como los dispositivos contenidos en la sangre, se utilizarian para ayudar a diagnosticar el
cancer en sus primeras etapas y participar en la administracion de farmacos inteligentes.
Dos métodos se ha utilizado para orientar las nanoparticulas a los sitios del tumor, los
cuales se conocen como enfoque activo y pasivo. En la orientaciéon activa, las
nanoparticulas se vinculan con ligantes especificos del tumor, mientras que la orientacion
pasiva se basa en la similitud del tamafo de las nanoparticulas con las propiedades de la
vasculatura del tumor. Los puntos cudnticos podrian ser conjugados con ligantes
especificos del tumor para etiquetar las células cancerosas a fin de que el cirujano las
identifique y pueda realizar una cirugia mas precisa (Naftchi-Ardebili, 2011).

En la terapia génica, los nanorobots médicos pueden tratar facilmente las enfermedades
genéticas mediante la comparacion de las estructuras moleculares de ADN y proteinas que
se encuentran en la célula a las estructuras de referencia conocidas o deseadas. Las
irregularidades pueden ser corregidas y las modificaciones que se desean se realizan en el
lugar. En algunos casos, la terapia de reemplazo cromosémica es mas eficiente que la
separacion del cito (Marquez Urbina, 2014).

Pueden auxiliar en procesos de tratamiento de aneurismas cerebrales y la deteccion de
activacion de cambios de patrones quimicos relevantes para el aneurisma cerebral. Se

toman los principales aspectos morfoldgicos relacionados con este para modelar el
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estudio de nanorobots de deteccidn y la interaccidon dentro del vaso sanguineo deformado
(Marquez Urbina, 2014). Otros usos de los nanorobots en neurologia, son: monitoreo de la
actividad cerebral, neuroproteccién, las nanofibras en los implantes cerebrales, en Ia
reparacion de tejido tisular (Jain, 2006).
Aspectos relevantes
La nanotecnologia es un campo emergente que proporciona nuevas oportunidades para
proyectar y desarrollar dispositivos con capacidades sin precedentes. Uno de los aspectos de
mas interés son los nanomédicos, pequeios robots construidos para curar enfermedades a
nivel celular, donde un conjunto de estos dispositivos pueden destruir células defectuosas sin
afectar las células saludables. Enfermedades con tratamientos complejos y dolorosos serdn
mas facilmente tratados con pocas secuelas para las células sanas (Simoes, Aguilar y Kofugi,

2006).

INVESTIGACION GENETICA

Dentro de la investigacion epidemioldgica una de las dreas mas importantes y prometedoras es la
relativa a la genética humana. A partir del desciframiento del cddigo genético en general y el del
ser humano en particular, los médicos —entre otras cuestiones—ahora cuentan con herramientas
que les permiten entender mas sobre los factores de riesgo de padecer enfermedades que pasan
de una generacién a otra o cuya base es de algin modo genética.

Toda la informacidn genética de cualquier persona esta contenida en la molécula de acido
desoxirribonucleico, abreviado como ADN, en la cual estan presentes las unidades de la herencia
denominadas genes. Estos determinan la sintesis de proteinas, que constituyen las unidades
funcionales del organismo y son responsables de los caracteres humanos. Una alteracion a nivel
del ADN, denominada mutacidn, puede producir la sintesis de una proteina andmala, que tiene el
potencial de contribuir al desarrollo de una enfermedad. Si la mutacién afecta a una célula
reproductiva se transmitird a los descendientes, provocando una enfermedad hereditaria que
puede perpetuarse en generaciones posteriores. Algunas enfermedades son monogénicas, esto
es, provocadas fundamentalmente por un solo gen anémalo, pero la mayoria son poligénicas, en
las que la enfermedad es producto de la interaccién entre diferentes genes (Chacoén, 2012) y otras
causas.

Consecuentemente, un médico que mediante ciertos instrumentos de diagndstico

modernos tenga conocimiento de que un paciente tiene estas mutaciones genéticas puede
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monitorearlo mas eficazmente, determinar su grado de riesgo de resultar afectado y prescribirle
con mayor oportunidad el tratamiento adecuado, incrementando la capacidad de prevencion de
enfermedades y su posibilidad de sobrevivencia.

Debido a los experimentos, ensayos clinicos y otros disefios, se han profundizado
significativamente en el entendimiento de cémo la genética esta vinculada a determinadas
enfermedades. Tal es el caso del cancer, ya que multiples estudios realizados en los ultimos afios
han identificado poco mdas de 50 genes que estan correlacionados con la aparicidon de diversos
tipos de cancer o son factores de riesgo para desarrollarlos. Por ejemplo, los cientificos han
concluido que en ocasiones el cadncer colorrectal se asocia con las mutaciones de un gen
denominado APC. Asimismo, han descubierto que las anormalidades en los genes BRCA1 y BRCA2
exponen a una mujer a alrededor de un 50% de probabilidad de contraer cdncer de mama, y
aumentan el riesgo de desarrollar tumores de ovario (Powell-Hamilton, 2013). No en vano la Real
Academia delas Ciencias de Suecia otorgd el premio Nobel de Quimica 2015 a Tomas Lindahl, Aziz
Sancar y Paul Modrich por explicar los mecanismos de reparacion del ADN, lo que contribuye a
comprender aun mas los padecimientos hereditarios y combatir el cancer y otras enfermedades
crénico degenerativas.

Hoy en dia, las pruebas genéticas se realizan en el cribado o screening de &cido
desoxirribonucleico (ADN) analizando una pequeiia muestra de sangre, fluidos u otros tejidos
corporales para establecer si un individuo es portador de los genes de ciertos trastornos
hereditarios (Nicholson, 2007). Desde luego, La evaluacidén genética especifica para poder emitir

un diagndstico depende de la enfermedad o trastorno concreto que sospeche el médico.
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Veamos, algunos casos de investigaciones en este campo innovador.
Alzheimer y origen étnico-racial

En un estudio nacional de la Asociacidon del Alzheimer en EE. UU. (n=2 162) se concluyd que resulta
considerablemente mas probable que los afroamericanos e hispanos de mayor edad se vean
afectados por el Alzheimer y otros padecimientos similares que las personas mayores de raza
blanca. Los resultados de los diferentes estudios varian, pero las investigaciones existentes indican
que en los Estados Unidos, los afro-americanos de mayor edad tienen el doble de probabilidades
que las personas mayores blancas de contraer Alzheimer. La probabilidad de que los hispanos
mayores se vean afectados por esta enfermedad es de por lo menos una y media veces mas que la
de los blancos de mayor edad (Alzheimer’s Association, 2010).

Un factor como lo es la raza puede ser un factor de riesgo para el Alzheimer y otras
enfermedades similares.

De acuerdo con el reporte especial Raza, etnicidad y la enfermedad de Alzheimer
(Alzheimer’s Association, 2010, p. 9):

El factor genético que se asocia con la aparicion tardia de los
sintomas de Alzheimer es la apolipoproteina E (ApoE). Las
personas heredan una forma del gen EApoE de cada uno de los
padres. Aquellos que heredan la forma e4 del gen EApoE de uno
de los padres tienen un riesgo mayor de desarrollar la enfermedad
de Alzheimer. Aquellos que heredan la forma e4 del gen de ambos

padres corren un riesgo alin mayor.

Esdfago de Barret

Este padecimiento se refiere a la transformacion del epitelio esofagico normal en metaplasia
columnar intestinal. Su prevalencia en la infancia es poco conocida, siendo escasas las
investigaciones que la calculan y cuyos resultados son variables (0,3%-4,8%). La importancia de la
deteccion precoz de esta alteracion radica en el potencial riesgo de malignizacion a largo plazo. En
adultos se han identificado distintos factores asociados con el desarrollo de esta patologia como
son la obesidad, el género masculino, el tabaquismo, la presencia de hernia de hiato o la duracién

de la clinica de RGE. “En la poblacién infantil, no obstante, estos factores no se encuentran lo
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suficientemente definidos” (Sanchis Blanco et al., 2013, p. 1). Parte del interés en su estudio es
gue resulta relativamente frecuente y predispone al desarrollo del adenocarcinoma esofagico
(OAC) (Findlay, Middleton y Tomlinson, 2015).

Por tal motivo, diversos estudios se han efectuado para determinar los procesos que
intervienen en el desarrollo de la metaplasia del Es6fago de Barret (EB) y de esta forma generar
marcadores para pacientes en riesgo. Mientras que se han identificado de manera contundente
una serie de factores de riesgo adquiridos y aunque se supuso durante varios afios que un
componente genético aumentaba la susceptibilidad de ciertos individuos al EB, es ultimamente
cuando se evidencid tal la correlacién. Dos investigaciones recientes de asociacién del genoma
completo (GWAS) han sugerido mecanismos subyacentes a la heredabilidad del BO,
proporcionando asi la primera evidencia directa con altos niveles de significancia estadistica

(Findlay et al., 2015).

Ya, desde comienzos del siglo actual, Sdnchez-Fayos et al. (2002, pp. 260-261) apuntaban:

El gen de la ciclina D1 (cromosoma 9p) es un candidato a
protooncogén. Normalmente codifica la sintesis de una proteina
gue se comporta como una subunidad de la enzima cinasa ciclina-
dependiente (cdk), necesaria para la fosforilacién de la proteina Rb
(retinoblastoma), como veremos mas adelante. Esta fosforilacion
libera de dicha proteina Rb efectores de la fase S del ciclo nuclear
(por ejemplo, la proteina myc) que lleva adheridos y con ello activa
la proliferacién celular. Se ha encontrado hiperexpresion del gen
de la ciclina D1 en un 40% de las muestras de mucosa de Barrett,
tanto displdsicas como no, por lo que parece ser un
acontecimiento precoz en la carcinogénesis que estamos
analizando.

En la actualidad se discute sobre la herencia del EB y varias

asociaciones genéticas. Es un tema de investigacién para futuros
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investigadores médicos y gastroenterdlogos y otras especialidades
afines. Los descubrimientos servirdan a miles de médicos en todo el

mundo y a sus pacientes.

La enfermedad diverticular

La enfermedad diverticular (ED) es un trastorno gastrointestinal relativamente frecuente,
especialmente en individuos mayores de 60 afios. La patogénesis tanto de la diverticulosis como la
de la ED ha generado controversias. Tradicionalmente las investigaciones se han adherido al
concepto de que una dieta deficiente en contenido de fibra causa el desarrollo de diverticulos en
el colon o el intestino grueso (Instituto Nacional de la Diabetes y las Enfermedades Digestivas y
Renales, 2007). Sin embargo, resultados de dos estudios gemelos recientes han proporcionado
evidencia concluyente de que la diverticulosis posee un fuerte componente genético; y aunque las
investigaciones respecto al genoma completo (GWAS) proveyeron nuevos conocimientos sobre la
arquitectura poligénica de las enfermedades humanas, apenas recientemente se inicid el estudio
gendmico en materia de diverticulosis y la enfermedad diverticular (Reichert y Lammert, 2015). Lo
anterior constituye un hecho sorprendente dado la alta morbilidad y mortalidad de Ia
enfermedad, asi como la carga econdmica que representa para los sistemas de salud en todo el
mundo. Es una problematizacién que puede dar pie a diversas investigaciones que actualicen la
biopatologia molecular de la diverticulosis y la ED, proporcionando un sentido de entendimiento

sobre cdmo variantes genéticas aun no identificadas contribuyen a su desarrollo.
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Diabetes mellitus de tipo 2

En el caso de esta enfermedad tan conocida, la literatura médica ha revelado que: el alelo D de Ia
enzima comun convertidora de angiotensina (ACE) | / polimorfismo del gen de D (rs4646994)
predispone la diabetes mellitus de tipo 2 (DMT2) y las afecciones cardiovasculares. Sin embargo,
este hallazgo sigue siendo polémico en grupos asidticos. Al-Serri, Ismael, Al-Bustan y Al-Rashdan
(2015) llevaron a cabo un estudio para evaluar la asociacion entre el ACE | / polimorfismo del gen
de D con la DMT2 en una poblacién arabe (Kuwait). Se genotipificaron los polimorfismos ACE 1/D
por alelo directo-especifico en 183 controles sanos y 400 pacientes con enfermedades
cardiovasculares con diabetes (n = 204) y sin ella (n = 196). El analisis estadistico realizado para
comparar los grupos se hizo mediante el paquete estadistico “SNPassoc” y se utilizaron dos
modelos genéticos: aditivo y codominante. Los resultados demostraron una correlacion entre el
alelo |y la diabetes mellitus de tipo 2 (OR = 1.84, p = 0.00009), ajustando por las variables de edad,

género e indice de masa corporal.
La genética: Factor de riesgo

Los estudios anteriores son simplemente unas pocas muestras de las miles de investigaciones que
estan implementandose para analizar cdmo aspectos genéticos son potencialmente un factor de
riesgo significativo o predisponte y estan vinculados con enfermedades de toda clase:

cardiovasculares, cronico degenerativas, respiratorias, mentales, etcétera.
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Hoy los jévenes estudiantes y futuros médicos pueden pensar en una infinidad de
planteamientos de investigacién dentro de este vasto campo. Y como hemos insistido en este
manual, aunque no todos los egresados de Medicina se dedicardn a ser investigadores, si todos
van a tener que prepararse en la materia para mantenerse actualizados y poder realizar
diagndsticos, intervenciones y medicaciones mas apropiadas. Por ejemplo, los cardidlogos tendrdn
gue atender a varios pacientes con fibrilacién auricular y diversos trabajos (por ejemplo: Brugada
et al.,, 1997) identificaron y localizaron el gen que es uno de los agentes causantes de la
enfermedad; por ello, en familias que la han desarrollado deben hacerse estudios genéticos a sus

integrantes para fines de prevencién y un tratamiento mucho mas oportuno.

DISENOS DE INVESTIGACION EN EPIDEMIOLOGIA GENETICA

Flores-Alfaro, Burguete-Garcia y Salazar-Martinez (2012) en un excelente trabajo resumieron
algunos de los disenos utilizados en la investigacidn de correlacion genética, algunos de los cuales
ya fueron comentados previamente, por lo que para evitar redundancia simplemente se

mencionaran algunos aspectos sobre su aplicacién a este campo.
Disefios de casos y controles

Estos disefios se usan principalmente para determinar correlaciones entre la variacidon en genes
candidatos y enfermedades porque arrojan datos acerca de factores de riesgo ambientales,
bioquimicos o genéticos después de que ha ocurrido la enfermedad analizada. “En estudios de
base poblacional permiten analizar: 1) factores que originan mutaciones, 2) indicadores genéticos
inespecificos (como la consanguinidad y la mezcla de razas) en la etiologia de las enfermedades y

3) el papel etioldgico de los rasgos genéticos” (Flores-Alfaro et al., 2012, p. 88).
Disefios de cohorte

Resultan bastante utilizados en estudios de seguimiento e implican, como se ha mencionado, la
implementacién de al menos dos mediciones en distintos tiempos. En este tipo de investigaciones,
normalmente se almacenan muestras biolégicas que serviran para medir marcadores bioquimicos
o identificar variantes genéticas que permitan evaluar relaciones entre marcadores genéticos y la
enfermedad o rasgos fenotipicos, aplicando modelos estadisticos como el analisis de
supervivencia. También, pueden constituir el punto de partida para aplicar estudios de casos y

controles anidados en una cohorte o estudios de caso-cohorte (Flores-Alfaro et al., 2012).
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Disefios basados en familias

De acuerdo con Flores-Alfaro et al. (2012, p.90) uno de los propdsitos mas comunes de estos
disefios (conocidos como EAGBF) es:

...evaluar el grado de segregacion familiar a través del nimero de
integrantes que presentan la misma enfermedad; determinar si tal
segregacion se relaciona con exposiciones ambientales,
susceptibilidad heredada o herencia cultural, y establecer la forma
de herencia de la susceptibilidad genética. Estos disefios utilizan
diversos enfoques: i) basados en trios (seleccién de un caso
afectado —caso indice o probando— y compararlo con los dos
padres), ii) parejas de hermanos (hermano afectado comparado
con un hermano no afectado), iii) parejas de padre e hijo y iv)
familias extendidas (familiar afectado, padres y abuelos).

Para un profundizar en estos disefos, sus fortalezas y debilidades, asi como los modelos

de anédlisis, se recomienda a Flores-Alfaro et al. (2012).
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EN RESUMEN

Con el desarrollo de diversas herramientas como la biologia molecular y el ADN recombinante, la
investigacion epidemiolégica y la practica médica han evolucionado radicalmente. Y tal parece
gue en los préximos afios podremos conocer el resto de los genes que son factores de riesgo para
la mayoria de las enfermedades, con lo cual ademas de ser mas precisos en la prevencion y
diagndstico de ellas, estaremos en condiciones de fabricar mediante ingenieria genética
medicamentos mas efectivos y mejores tratamientos. Desde luego, hoy por hoy, aunque las
pruebas genéticas permiten identificar genes anormales, no siempre es factible predecir en qué
medida o con qué gravedad afectara ese gen a la persona que lo porta. Por ejemplo, en la fibrosis
quistica, la deteccion de un gen problematico o defectuoso en el cromosoma 7 no permite estimar
con precision si un nifio tendrd graves problemas pulmonares o sintomas respiratorios leves
(Nicholson, 2007).

Asimismo, la cuestién genética es parte de la historia porque diferentes enfermedades se
desarrollan o potencian cuando se presenta la interaccién de genes de alto riesgo y factores
ambientales o causas externas. Conocer que un individuo porta determinado gen o una anomalia
genética es una ventaja porque se puede trabajar de diversas maneras contra el hecho, pero hay

otros factores de riesgo que resulta necesario contrarrestar. Las enfermedades son multicausales.
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