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Médulo 1: Introduccién y conceptos generales

Tema 1: Generalidades de la epidemiologia

OBJETIVOS DE APRENDIZAJE

® Recordar los principales conceptos relacionados con la epidemiologia.

e |dentificar los eventos mds importantes que han ocurrido a lo largo de la historia.
* Comprender las bases cientificas de la medicina clinica.

® Conocer y aplicar la medicina basada en la evidencia.

* Entender los pasos necesarios para realizar una adecuada investigacion.

® Dominar los conceptos de causalidad, variable, muestra y poblacion.

* Entender los tipos de estadistica, sesgo y error aleatorio.

® Descubrir los conceptos de validez interna y externa 'y el concepto de casos y controles.

CONCEPTO Y DEFINICION DE EPIDEMIOLOGIA

Desde tiempos inmemoriales, el hombre convive con enfermedades y catéstrofes, por lo cual, el estudio
de sus efectos sobre la vida ha sido continuo y paralelo al desarrollo de la Humanidad. Al principio, eran
aproximaciones intuitivas y empiricas basadas en la descripcién de hechos y fenémenos. Posteriormente,
se recurrié a la observacion y sistematizacion del andlisis mediante la aplicacién de reglas o formulas mate-
maticas. Actualmente, el desarrollo es tan complejo que es practicamente imposible concebir las ciencias
de la vida sin una aproximacién epidemiolégica basada en la bioestadistica. En otras palabras, un médico
o un investigador que desee conocer e interpretar la realidad asi como extraer conclusiones validas debe
tener una robusta formacién en epidemiologia y bioestadistica, por lo que sera capaz de evaluar apro-
piadamente las fuentes del conocimiento (p. ej., estudios clinicos, estudios experimentales, etc.). De no
tenerla, estara condenado a confiar sus conocimientos a la interpretacion de terceras personas.

La palabra epidemiologia deriva del griego epi, que significa «relativo a»; demos, que significa «pobla-
cién» o «gente», y logos que significa «ciencia» o «tratado». La definicion de epidemiologia ha ido variando
conforme la ciencia ha ido avanzando. Aqui se recogen algunas de las principales definiciones:

* «Ciencia de las enfermedades infecciosas entendidas como fenémeno de masas dedicada al estudio
de la historia natural de las mismas», Wade Hampton Frost (1927).

* «Estudio de la frecuencia, distribucion y determinantes de los estados o acontecimientos relacio-
nados con la salud en poblaciones especificas y la aplicacion de este estudio al control de los
problemas sanitarios», MacMahon (1976).

* «Razonamiento y método propios del trabajo objetivo en medicina y en otras ciencias de la salud,
aplicados a la descripcién de los fendmenos de salud, la explicacién de su etiologia y la bisqueda
de métodos de intervencién mas eficaces», Lilinfield (1977).

* «Estudio de la distribucion y los determinantes de los estados o acontecimientos relacionados con
la salud de determinadas poblaciones; y la aplicacion de este estudio al control de los problemas
sanitarios», Last (1989).

* «El estudio de la distribucion y los determinantes de estados o eventos (en particular de enfermeda-
des) relacionados con la salud y la aplicacion de esos estudios al control de enfermedades y otros
problemas de salud», Organizacion Mundial de la Salud (OMS).

HISTORIA DE LA EPIDEMIOLOGIA

Como se menciond en el apartado Concepto y definicion de epidemiologia, la epidemiologia «convive»
con el ser humano practicamente desde el inicio de su historia. La epidemiologia ha avanzado conforme
se identifican nuevos problemas y sus conclusiones influyen drasticamente en la practica médica. En la
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Médulo 1: Introduccién y conceptos generales

Tema 1: Generalidades de la epidemiologia

presente seccién se describiran algunos de los mas emblematicos ejemplos de cémo la epidemiologia
permitié resolver problemas del ser humano.

Uno de los primeros ejemplos de epidemiologia aplicada puede apreciarse en el Libro de Daniel
(1:12-15) del Antiguo Testamento. Alli se incluye la siguiente frase: «Te ruego que hagas la prueba con tus
siervos por diez dias y les des legumbres a comer y agua a beber. Compara luego sus rostros, con los rostros
de los muchachos que comen de la racién de la comida del rey [...]». En este breve extracto se puede apre-
ciar como se compraran dos grupos de individuos que difieren en una Gnica intervencién (la alimentacion)
y se observa un evento (los rostros). Hoy en dia, esta accion se describiria como un estudio de cohortes.

El papiro Ebers es uno de los mas antiguos tratados médicos y de farmacopea conocidos. Fue redactado
en el antiguo Egipto, cerca del ano 1500 a. C. y fechado en el ano 8° del reinado de Amenhotep I de la
dinastia XVIII. En el mencionado papiro se incluye la primera referencia conocida sobre un brote, se des-
criben algunos conceptos de toxicologia, se mencionan numerosas enfermedades y se propone al corazén
como el centro del sistema sanguineo. Siglos después, Hipdcrates (460-385 a. C.), considerado el padre de la
Medicina, fue el primero en buscar de una forma relativamente sistematizada el origen de las enfermedades.
Propuso que «para conocer la salud y la enfermedad es necesario estudiar al hombre en su estado normal y
en relacion con el medio en que vive, e investigar, al mismo tiempo, las causas que han perturbado el equili-
brio entre el hombre y ese medioambiente». Adicionalmente, utiliz6 por primera vez los términos: epidémico
(padecimiento no propio del lugar) y endémico (padecimiento propio del lugar). En el siglo XVI, Girolamo
Fracastoro (1478-1553 d. C.) publicé el libro titulado De contagione et contagiosis morbis, donde describié
todas las enfermedades consideradas infecciosas en ese momento y distinguié el concepto de infeccion como
causa, y epidemia como consecuencia. Ademds, propuso tres formas de contagio:

a) Contacto directo (contacto fisico entre una persona infectada y una persona susceptible no infectada).

b) Transmision por fomites (mediante objetos carentes de vida o sustancia que, si se contamina con
alglin patoégeno viable, es capaz de transferir a este patégeno de un individuo a otro).

c) Inspiracién de aire o miasmas (inhalacion de particulas infectadas de una determinada enfermedad).

John Graunt (1620-1674 d. C.), estadistico inglés y autor del libro Natural and Political Observations
Made upon the Bills of Mortality, en 1662, fue el primero en estudiar las causas de muerte y las diferencias
entre las zonas urbanas y rurales de Londres. Destacé por ser el primero en concluir que nacian mas hom-
bres que mujeres, que existia una clara variacion estacional en el patrén de muertes y que el 36 % de los
nacidos vivos moririan antes de los 6 afios de vida. Basandose en el conocimiento actual, pueden parecer
datos faciles de obtener y conclusiones triviales; sin embargo, en su tiempo constituyeron una real revolu-
cién del conocimiento médico. Dos siglos después, John Snow (1813-1858 d. C.), médico inglés conside-
rado el padre de la epidemiologia moderna, fue el primero en aplicar la sistematizacion del andlisis para
la resolucion de un problema sanitario especifico. El problema se le planteé en el aflo 1854, en el barrio
del Soho en Londres. Alli se produjo un brote de célera que culminé con el fallecimiento de al menos 700
personas en apenas una semana. John Snow, identificé el problema y se le ocurrié marcar sobre un mapa
cada uno de los casos, es decir, georreferenciar los casos. Observé que la gran mayoria de los fallecimien-
tos habian ocurrido en una pequefia area de medio kilémetro de diametro alrededor de una bomba de
agua. Tal observacion le llevo a elaborar una hipétesis: «el célera se transmite mediante la ingesta de agua
contaminada proveniente de esa determinada bomba de agua» y recomendé a las autoridades clausurar
el pozo contaminado. Las autoridades, en un primer momento, consideraron insuficientes sus argumentos
y desestimaron su solicitud. John Snow recurrié nuevamente a la observacién y encontré un paciente con
cblera que no estaba cerca del pozo, por lo cual constituia un caso inusual o raro (actualmente lo llama-
riamos outlier). Tras reanalizar ese inusual caso, encontré que a esa persona le gustaba tomar el agua del
pozo que Snow consideraba que estaba contaminado y que su hijo todos los dias le enviaba esa agua. En
suma, encontré una explicacion biolégicamente posible para ese inusual caso. Con este nuevo argumento,
nuevamente se dirigié a las autoridades y asi logré que se clausurase el pozo de agua. Bastaron pocos dias
para que el brote infeccioso comenzase a extinguirse.
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Tema 1: Generalidades de la epidemiologia

Otro ejemplo destacable se present6 a finales del siglo XIX. En 1914, el Dr. Joseph Goldberger comenzé
a investigar el origen de la pelagra, enfermedad cuya via de transmision se sospechaba que era infecciosa.
Lo primero en observar fue una incongruencia, dado que se suponia que la transmisién era infecciosa,
pero el contacto con enfermos no suponia un factor de riesgo (p. e]. las enfermeras que atendian a los
pacientes no se enfermaban). Ademas, observé dos aspectos: uno, que era mas frecuente en zonas rurales
y pobres que en las urbanas con mayor poder adquisitivo, y dos, que las enfermeras tenian una dieta mas
selecta y variada que los institucionalizados, dado que estos, al ser pobres, habian reducido el consumo
de alimentos como la carne, huevos, leche y legumbres, debido al aumento en el precio de estos viveres y
se habian centrado en el consumo de maiz, verduras y tocino. En funcién de esas observaciones, planted
la hipétesis de que el origen de la enfermedad podria estar en el déficit de niacina (vitamina B,). Al igual
que en el ejemplo previo, expuso sus resultados y no logré convencer a las autoridades. Para demostrar
que estaba en lo cierto, realizé dos intervenciones:

* En dos orfanatos de Misisipi cuya prevalencia de nifos con pelagra era muy elevada, enriquecio
la dieta con niacina y limité la ingesta de maiz. Observé que desde su intervencién no se produjo
ningln nuevo caso de pelagra. Posteriormente comparé sus resultados con los resultados de otro
orfanato en el cual no se habia realizado ninguna intervencién. Observé que la recurrencia de pela-
gra en los orfanatos que no habian recibido la intervencion se mantuvo. En suma, concluyé que el
cambio dietético prevenia de la aparicion de nuevos casos de pelagra.

* A 11 prisioneros sanos les aplicé durante 6 meses una dieta baja en niacina y comparo la incidencia
de enfermos respecto al resto de los presos alimentados normalmente. Observé que en el primer
grupo, 6 habian contraido la pelagra mientras que no enfermé ninguno en el segundo.

Basandose en las dos intervenciones antes descritas se pudo demostrar que la hipétesis de transmisién
infecciosa era errénea siendo la nutricion correcta.

Otro fascinante ejemplo fue publicado por Bigelow y Lombard del Departamento de Salud Piblica
de Massachusetts. En el afio 1933, en el Cancer and Chronic Diseases, reportaron la asociacién entre el
consumo de tabaco vy el riesgo de cancer en la cavidad oral. Unos afios mas tarde, en 1950, Richard Doll
y Austin Bradford Hill demostraron que el riesgo de contraer cancer de pulmén era mayor en los fumado-
res que entre los no fumadores y que esta asociacion era proporcional al nimero de cigarrillos fumados.
Paralelamente, el Dr. Ancel Keys, en 1952, reporté que la mortalidad de causa cardiaca era mayor en las
poblaciones con dietas ricas en grasa y con mayores niveles de colesterol sanguineo. Un afio después, Jerry
Morris observé que las personas que tenian un trabajo que requeria un mayor esfuerzo fisico tenfan una
menor mortalidad por enfermedades coronarias que el resto de la poblacion.

En suma, a través de los ejemplos precedentes se ha evidenciado la enorme relevancia que ha tenido
y tiene la epidemiologia en el conocimiento médico. También permite reafirmar uno de los primeros enun-
ciados, que tal vez haya «sonado» un poco exagerado, pero que como médico clinicos e investigadores
que somos, estamos convencidos de que es asi: un médico o un investigador que desee conocer e interpre-
tar la realidad asi como extraer conclusiones validas debe tener una robusta formacién en epidemiologia y
bioestadistica, por lo que sera capaz de evaluar apropiadamente las fuentes del conocimiento (ej. estudios
clinicos, estudios experimentales, etc.). De no tenerla, estara condenado a confiar sus conocimientos a
la interpretacion de terceras personas.

EVENTOS CENTRADOS EN EL PACIENTE

En medicina los eventos o desenlaces, en inglés [lamados outcomes, son aquellas variables que se miden
u observan en un estudio. Su definicién también ha variado conforme la ciencia ha avanzado:

* «Son los efectos o resultados que se consiguen con determinadas estructuras y procesos, en lo refe-
rente a la salud del paciente», Avedis Donabedian (siglo XX).

® «La variable estudiada en un experimento», R. Marks (1982).

* «Indicador de la efectividad de las medidas de salud piblica en los pacientes», Rognehaugh (2002).
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Los eventos centrados en el paciente son los acontecimientos relacionados con la salud de los indi-
viduos que se consideran pertinentes desde el punto de vista sanitario. Se pueden recordar mediante la
mnemotecnia «5D»:

* Death (muerte): posiblemente sea el evento mas relevante y objetivo.

* Disease (enfermedad): se define como «la alteracién o desviacién del estado fisiolégico de una
o varias partes del cuerpo, por causas, en general, conocidas, manifestadas por sintomas y signos
caracteristicos, y cuya evolucién es mas o menos previsible» (OMS).

e Discomfort (malestar): la sensacion de falta de bienestar o enfermedad.

* Disability (incapacidad): la carencia de condiciones, cualidades o aptitudes.

* Dissatisfaction (descontento): insatisfaccion.

Desde un punto de vista pragmatico, puede afirmarse que al clinico lo que le interesa son las variables
asociadas a alguna de las 5D. Es decir, al médico clinico le interesan procesos, variables, biomarcadores,
sintomas, signos o cualquier otro elemento que pueda utilizar si se asocia (incrementando o reduciendo la
probabilidad) de modificar alguna de las 5D. Por ejemplo, la procalcitonina es un biomarcador cuyo origen
no se conoce por completo; sin embargo, se utiliza muy frecuentemente, pues su elevacién se asocia a un
mayor riesgo de infecciones (disease).

La epidemiologia muy frecuentemente se confunde con la estadistica; no obstante, son areas absoluta-
mente distintas pero complementarias. Como se mencioné previamente, la epidemiologia es la ciencia de
observar, registrar e interpretar, mientras que la estadistica es la rama de la matemdtica que utiliza conjuntos
de datos para obtener inferencias basadas en el calculo de probabilidades (Fig. 1.1-1).

BASES CIENTIFICAS DE LA MEDICINA CLiNICA
Epidemiologia clinica

La epidemiologia clinica es una de las ciencias utilizadas por los clinicos para tomar decisiones referidas al
cuidado de sus pacientes. La epidemiologia clinica podria definirse como la ciencia que realiza prediccio-
nes respecto a pacientes individuales mediante la observacién de eventos en grupos de pacientes similares
y usando el método cientifico para hacer predicciones lo méas exactas posibles.

Lo que impora en medicina debe afectar a alguno de los siguientes
patient-centered outcomes

5 D La epidemiologia es la ciencia
utilizada para estudiar las 5D

D eat h (muerte)

Disease (enfermedad)

D IS CO m fo rt [maleStar] La estadistica es la rama de la
. e matematica que utiliza conjuntos
D 1Sa b | |_|ty (minusvalia) de datos numéricos para obtener
. . . inferencias basadas en el
Dissatisfaction (descontento) calculo de probabiliddes

Figura 1.1-1. Epidemiologia y estadistica.
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El término epidemiologia clinica surgié de la unién de «medicina clinica» y «epidemiologia». Es cli-
nica debido a que busca responder preguntas clinicas y guiar el proceso de toma de decisiones basandose
en la mejor evidencia disponible. Es epidemiolégica dado que utilizan muchos de los métodos desarro-
[lados por epidemidlogos y extrae las conclusiones del andlisis de la poblacién a la cual el individuo
pertenece.

Para mejor comprension de lo expresado anteriormente, se utiliza el ejemplo de un paciente mascu-
lino de 60 afios de edad, fumador, hipertenso y diabético, que consulta al médico por haber presentado tres
horas antes dolor opresivo a nivel precordial con sindrome neurovegetativo. El examen fisico es normal y el
electrocardiograma muestra depresion del segmento ST de V3-V6. Se administra nitroglicerina sublingual
y el dolor se calma, y se normaliza el ST. El médico se enfrenta a una situacion compleja en la cual debe
responder a un grupo de interrogantes antes de dar esa recomendacion:

1. ;Cudl es la probabilidad de que la coronariografia demuestre lesiones significativas?

2. ;Qué probabilidad tiene el enfermo de presentar un infarto de miocardio? ;Cual es la expectativa
de vida de no realizarse la intervencién percutanea?

3. ;Cudl es la probabilidad de que la intervencién percutanea mejore la calidad de vida del enfermo
y evite nuevos sintomas?

Es indiscutible que en este paciente el diagnéstico exacto (presencia o no de coronariopatia), pronds-
tico y los resultados de un tratamiento para un paciente especifico son dudosos y, por lo tanto, tienen que
ser expresados como probabilidades. Ademas, las observaciones clinicas son efectuadas por médicos con
variables destrezas y pueden estar influidas por una variedad de errores sistematicos que pueden distorsio-
nar la verdadera naturaleza de las afecciones y crear confusion.

La epidemiologia clinica, aplicando los términos de normalidad/anormalidad, sensibilidad y especi-
ficidad de las pruebas diagnosticas, valores predictivos y estimacion de riesgos, por mencionar algunos,
permitiria al médico realizar una mejor decision y utilizar la alternativa del tratamiento mas efectiva para
el paciente.

Existe un grupo de procesos de interés primario para la epidemiologia clinica que son los [lamados
eventos centrados en el paciente (5D). Esta ciencia puede ser aplicada en cualquiera de los niveles de
atencion del Sistema Nacional de Salud. En la atencién primaria, adiestra al médico para efectuar estudios
de incidencia y prevalencia, investigaciones de factores de riesgo y factores prondsticos, asi como pruebas
de cribado. Esto contribuiria a profundizar en el proceso salud-enfermedad y los factores involucrados,
toma de decisiones mas apropiadas y solucién de los principales problemas de salud de la comunidad.

En la atencién secundaria y terciaria facilita la evaluacion de las pruebas diagnésticas, andlisis de
factores prondsticos, toma de decision con respecto al tratamiento mds efectivo, efectuar estudio de cau-
salidad, desarrollo de las investigaciones cientificas, andlisis critico de la literatura médica y estudios de
evaluacion econémica en salud.

Ciencias clinicas

Desde una aproximacién amplia, se denomina Ciencias clinicas a disciplina que se encarga de estudiar la
semiologia de un tema relacionado con la medicina o farmacologia. Su aporte a la medicina clinica indu-
dablemente es esencial al permitir comprender procesos clinicos. Algunos ejemplos de ciencias clinicas
son la farmacologia, la fisiologia o la anatomia.

Medicina basada en la evidencia

La medicina basada en la evidencia implica integrar (a) la experiencia clinica del profesional, (b) la histo-
ria clinica, las preferencias y los valores del paciente, y (c) la mejor evidencia cientifica disponible con el
proposito de brindar la mejor calidad asistencial. Este concepto serd abordado detalladamente mas ade-
lante.
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Investigacion en servicios de salud

Es el estudio de los factores no biolégicos (por ejemplo, la formacion del personal sanitario, infraestructu-

ras, remuneracion, contexto cultural y social, etc.) que influyen en el proceso de salud-enfermedad. Estas

diferencias pueden explicar en ocasiones por qué algunas enfermedades presentan distintas 5D (p. €j.,

mortalidad, prevalencia, secuelas, etcétera) en distintas dreas geograficas.

Ciencias biologicas

Las ciencias biolégicas se focalizan en la secuencia de eventos que ocurren en el proceso de paso desde

la salud a la enfermedad. Si bien analizar en profundidad las técnicas aplicadas por las ciencias biol6gi-

cas excede el objetivo del presente tema, se mencionaran las dos aproximaciones principales, holistica y
reduccionista (Tabla 1.1-1):

a)

b)

Holistica: el holismo (del griego 6hog [hélos]: «todo», «por entero», «totalidad») es una posicién meto-
dolégica y epistemoldgica que postula cémo los sistemas (ya sean fisicos, bioldgicos, sociales, econé-
micos, mentales, lingiisticos, etc.) y sus propiedades, deben ser analizados en su conjunto y no solo a
través de las partes que los componen. Pero aun consideradas estas separadamente, analiza y observa
el sistema como un todo integrado y global que, en definitiva, determina cémo se comportan las partes,
mientras que un mero analisis de estas no puede explicar por completo el funcionamiento del todo.
El holismo considera que el «todo» es un sistema mds complejo que una simple suma de sus ele-
mentos constituyentes o, en otras palabras, que su naturaleza como ente no es derivable de sus
elementos constituyentes. El holismo defiende el sinergismo entre las partes y no la individualidad
de cada una. Los andlisis del tipo Genome Wide Approach (GWA), metabolémica o de proteémica
son ejemplos de este tipo de aproximacion.

Reduccionista: esta aproximacion cientifica postula que un sistema complejo puede ser explicado
mediante una simple reduccion de este a las partes que lo componen. Por ejemplo, los procesos
bioldgicos son reducibles a la quimica, y las leyes de la quimica son explicadas por la fisica. Este
enfoque se basa en dos conceptos:

* Ontolégicos: si se sabe la interaccion que existe entre diferentes elementos primitivos, se pue-
den explicar fenémenos mdas complejos.

* Epistemologicos: las leyes provienen desde niveles mds bdsicos. Es decir, deduce el funciona-
miento general mediante el conocimiento de sus partes.

Tabla 1.1-1. Enfoque holistico y reduccionista

Enfoque holistico Enfoque reduccionista
Biologia de sistemas Biologia molecular
Objetivo del estudio Interacciones entre todos los Cada elemento individualmente o en
elementos de un sistema grupos pequenos
Complejidad Elevada Baja
Relacion entre niveles de organizacion | Compleja, no lineal. No se puede Simple y lineal
deducir leyes de niveles inferiores a Basada en la ontogenia y
superiores epistemologia
Visualizacion Redes o diagramas Descripcion de las caracteristicas de

cada elemento

Influencia externa Muy importante, especialmente los La menor posible

ambientales

Adaptada de Cardinal-Fernandez P, Nin N, Ruiz-Cabello J, Lorente, JA. Medicina de sistemas: una nueva vision en la practica clinica. Arch Bronconeumol. 2014; 50:

444-51,
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Un ejemplo de la aproximacion reduccionista son los estudios focalizados en una dGnica molécula o
proceso fisiopatoldgico, en el cual se analizan en profundidad sus caracteristicas.

MEDICINA BASADA EN LA EVIDENCIA

La toma de decisiones en medicina es una de las principales y mas frecuentes acciones que todo médico
debe realizar de forma diaria. Existen muchas opciones y costumbres por las cuales los clinicos toman sus
decisiones (Tabla. 1.1-2). En los Gltimos afios se ha propuesto la medicina basada en la evidencia como la
mejor opcién entre todas las disponibles. Como siempre ocurre en medicina, es posible que en un futuro
el concepto de medicina basada en la evidencia sea superado por otros mas novedosos, sin embargo, en
la actualidad es el de referencia que debe considerarse.

La medicina basada en la evidencia es un enfoque de la practica médica dirigido a optimizar la
toma de decisiones, haciendo hincapié en el uso de pruebas cientificas provenientes de investigacion
correctamente concebida y correctamente llevada a cabo. La medicina basada en la evidencia implica
integrar (a) la experiencia clinica del profesional, (b) la historia clinica, las preferencias y los valores
del paciente, y (c) la mejor evidencia cientifica disponible con el propésito de brindar la mejor calidad
asistencial.

Gordon Guyatt, acufo y defini6 la medicina basada en la evidencia como «un proceso cuyo objetivo
es el de obtener y aplicar la mejor evidencia cientifica en el ejercicio de la practica médica cotidiana;
mediante el uso de las mejores evidencias disponibles en la toma de decisiones sobre el cuidado sanitario
de los pacientes».

El proceso de medicina basada en la evidencia puede organizarse en etapas sucesivas:

Identificar un problema especifico.
Formular una pregunta que sea «respondible».
Buscar la evidencia disponible sobre dicha pregunta.
Evaluar la evidencia de una manera critica (validez, impacto y aplicabilidad).
. Integrar la evidencia a la préctica clinica.
Varios de los aspectos o pasos vinculados a la medicina basada en la evidencia pueden aplicarse al
proceso de investigacion, por lo cual seran analizados en el préximo apartado.

S N T

INVESTIGACION

La investigacion esta intimamente ligada a la epidemiologia desde sus propios inicios. En el siglo XX,
tras dramdticas tragedias sanitarias como las malformaciones fetales producidas por la talidomida y otros
errores producidos por diferentes farmacos, comenzaron a realizarse los primeros ensayos clinicos. Se
introdujo el uso de la aleatorizacion, el enmascaramiento y el empleo de grupos control como estrategias
esenciales para la minimizacién de los sesgos en los resultados generados.

Tabla 1.1-2. Opciones para la toma de decisiones clinicas

Medicina basada en la eminencia. Ejemplo: («Porque soy un académico y lo digo yo»)

Medicina basada en la vehemencia. Ejemplo: («Haz esto ya que es bueno, es realmente muy bueno este tratamiento»)

Medicina basada en la elegancia. Ejemplo: («Dado que la molécula “X” bloquea la interaccion del receptor “J”, el farmaco
“H" sera efectivo»)

Medicina basada en la providencia. Ejemplo: («Dios nos ayudaré»)

Medicina basada en la deficiencia. Ejemplo: («No tomaré ninguna decision y veré qué pasa»)

Medicina basada en el nerviosismo. Ejemplo: («Le pido todo lo que pueda y luego decido»)

Medicina basada en la autoconfianza. Ejemplo: («Tengo fe en miy todo saldra bien»)

Medicina basada en la evidencia. Ejemplo: («<Me voy a basar en la integracion de la informacién disponible en las guias
clinicas junto con mi experiencia profesional»)
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Es importante destacar que practicamente toda persona puede participar en investigaciones; sin
embargo, no todos los integrantes tienen la misma responsabilidad. Por ejemplo, un residente podria
dirigir un estudio observacional de cohorte o un estudio retrospectivo, pero el disefio y direccién de un
ensayo clinico se reserva a investigadores con experiencia, dado que implica poner en riesgo a pacientes.

El proceso de investigacion es ciclico (Fig. 1.1-2) y comienza habitualmente por una pregunta seguido
por hipdtesis, el disefio y ejecucion del experimento, el andlisis de los datos, la interpretacién de los resul-
tados y la extraccion de las conclusiones, la comunicacién de los resultados y la integracién en la practica
clinica, si corresponde. Habitualmente, este cambio en la practica clinica genera nuevas preguntas y con
ellas el circulo se reanuda.

Problema

Para poder iniciar una investigaciéon es muy importante que exista un espiritu de conocimiento; es decir,
que existan dudas, necesidad de blsqueda de respuestas y nuevas sabidurias. El primer paso al iniciar una
investigacion es formular cudl es el problema.

Pregunta

Este proceso puede parecer sencillo a simple vista, pero requiere un profundo conocimiento del tema vy la
reflexion sobre una serie de consideraciones.

Disponer de un profundo conocimiento del tema es esencial para evitar duplicaciones o esfuerzos
fatiles o no éticos. Por ejemplo, si un determinado tratamiento ya demostré ser un fracaso, no seria ético

Figura 1.1-2. Ciclo de la investigacion.
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hacerse la misma pregunta. Adicionalmente el conocimiento en muchas ocasiones es redundante, contra-
dictorio o de baja calidad, por lo cual se ha jerarquizado en una piramide donde la informacién mas fiable

se encuentra en el vértice, y la menos fiable en la base de dicha pirdmide (Fig. 1.1-3).
Una vez elaborada la pregunta, un conocimiento profundo del tema permitira optimizar los recursos y
esfuerzos, pues es posible que se logre responder a la pregunta. En caso de que no se responda la pregunta

con la evidencia o el conocimiento disponible,

hay tres opciones:

a) Abandonar la pregunta y por ende dejar el tema inconcluso.

b) Reformularla y empezar nuevamente con el proceso de bisqueda de informacion.
c) Disefiar un trabajo de investigacion que permita responder a la pregunta planteada. Posiblemente

esta sea la opcién mds compleja, laboriosa y lenta de concluir; sin embargo, desde nuestro punto
de vista serd la que mayor gratificacion le brinde al clinico y la que mayor aporte haga a la comu-
nidad cientifica. Solo quienes han trabajado duramente para logra publicar sus resultados son
conscientes del enorme esfuerzo que comporta, y solo ellos podran experimentar el orgullo de
pertenecer al reducido grupo de profesionales que han logrado hacer avanzar al conocimiento
médico. Probablemente usted, al estar realizando este curso, pertenezca o desee integrarse a este
selecto grupo, por lo cual le transmitimos el mayor entusiasmo, pues seguramente no se arrepen-
tird. Hay que recordar que los inicios son siempre mds faciles y que no existe un final, pues cada
respuesta genera una nueva pregunta.

En referencia a las reflexiones para la elaboracion de la pregunta, algunas de ellas son:

® Con los recursos disponibles a nivel intelectual, econémico y logistico, ;es posible intentar responder
a esta pregunta? Es decir, jes posible ser respondida la pregunta? Por ejemplo, resolver el origen de
la vida no es posible para la ciencia actual, como tampoco lo podria ser el desarrollo de un nuevo
tratamiento en infecciones graves para un residente de primer afo. Sin embargo, siempre existen pro-
blemas con posibilidad de ser resueltos al nivel que el investigador, su equipo y el entorno puedan.
* ;Qué impacto cientifico, econémico y social va a producir dicha investigacion?

Revisiones
sistematicas de
estudios
aleatorizados

Ensayos clinicos
aleatorizados

Revisiones sistematicas de
estudios observacionales

Estudios observacionales focalizados en
eventos centrados en el paciente

Estudios fisioldgicos

Evidencia clinicano  sistemizada

(reporte de casos)

Figura 1.1-3. Jerarquia de la evidencia cientifica.
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* ;Es interesante o apropiada la pregunta? Es decir, ;responder a la pregunta sera capaz de influir en
el estado del arte y en la practica clinica? El ser relevante no implica que cambie toda la practica
clinica de la especialidad o sean grandes proyectos; tal vez un humilde estudio observacional que
identifique focos de contaminacién en un hospital sea muy relevante y justifique su realizacion.
sEs novedosa la pregunta? La ciencia muy pocas veces ha avanzado basandose en grandes «saltos»,
en general, el avance de la ciencia es muy lento y se basa en muy pequenos «pasos» que realizan
numerosos investigadores trabajando en conjunto con el mismo objetivo. En muchas ocasiones,
nuevas preguntas implican una nueva perspectiva de «viejas preguntas» o pequefias variaciones en
la aproximacién tradicional.
sEs ética? ;Es decir, conforme a la moral o a las costumbres establecidas? Aquello que se aprende
con la educacion y esta pautado por las costumbres de la comunidad a la que pertenecemos; lo que
esta considerado como permitido o bueno. Lo ético se encuentra dentro del conjunto de principios
o reglas morales que regulan el comportamiento y las relaciones del ser humano.

Existen dos tipos principales de preguntas:

* Preguntas fundamentales (background question): aquellas que son mds amplias y que aportan
informacién general. Habitualmente son elaboradas por investigadores janiores y pueden respon-
derse mediante su blsqueda de libros de texto. Por ejemplo, ;como es la fisiopatologia del infarto
agudo de miocardio?

* Preguntas de primer plano (foreground question): son preguntas complejas, cuya respuesta implica
la conduccion de investigaciones que en ocasiones ponen en riesgo la vida del paciente y son lle-
vadas a cabo por investigadores séniores. Este tipo de pregunta habitualmente se formula siguiendo
el acrénimo PICO (Tabla 1.1-3): P (pacientes), | (intervencion de interés), C (comparacion, es decir,
la presencia de un control), y O (desenlace u outcome). En ocasiones se incluye una ultima letra
que es laT (tiempo necesario para conseguir un desenlace desde la realizacién de la intervencion
de interés). Ejemplo de pregunta PICO: «En pacientes hospitalizados en un centro de larga estancia
(P), la retirada en menos de 72 horas de la sonda vesical (I) en comparacién con la retirada luego
de las 72 horas (C), se asocia a una menor tasa de infecciones urinarias (O) a los 6 meses (T).

Hipotesis
Una hipdtesis es una suposicion, un enunciado o una idea que el método cientifico posteriormente demos-
trard si es verdadera o falsa. Las hipétesis son el punto de enlace entre la teoria y la observacién. Su impor-
tancia reside en dar rumbo a la investigacion al sugerir los pasos y procedimientos que deben darse en la
busqueda de resultados. Se trata de una suposicion realizada que sirve como base para el inicio de una inves-
tigacion sugiriendo el camino que se debe de seguir; es un punto de enlace entre la teorfa y la observacion.
Existen dos tipos de hipétesis:

* Nula: afirma que en la poblacién del estudio no existe asociacién entre las variables predictivas y
de desenlace. Se trata de la base formal para examinar la significacién estadistica.

Tabla 1.1-3. Pregunta PICO

P Pacientes

| Intervencion de interés

C Comparacion (grupo control)
0 Desenlace u outcome
T Tiempo necesario hasta el desenlace
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* Alternativa: propone que existe una asociacién entre la variable predictiva y el desenlace. No se
puede realizar un examen directo de dicha hipétesis. Es aceptada por exclusién si la prueba de
significacion estadistica rechaza la hipétesis nula.

Diseno y ejecucion del experimento

Una vez que se ha planteado el problema, la pregunta y disefado la hipétesis, se realizara el disefio
y la ejecucion del experimento.

Los principales tipos de experimento son:

a) Preclinicos:

e In vitro: en un ambiente artificial fuera del organismo. Por ejemplo, en un tubo de ensayo.

* Invivo: dentro de un organismo. Por ejemplo, animales de laboratorios.

* Ex vivo: con tejidos biolégicos de un organismo en un ambiente artificial fuera del organismo.
Por ejemplo, extraer los pulmones de un modelo animal y ventilarlos artificialmente.

In silico: en un ordenador. Este tipo de investigacién, muy en auge actualmente, se ha transfor-
mado en la primera etapa de una gran cantidad de investigaciones clinicas, dado que son de bajo
coste, relativamente rapidas y permite predecir qué sucedera, con lo cual se reduce el empirismo.

b) Clinicos:

* Fase 1: primera vez que se utiliza el firmaco en humanos. Habitualmente se realiza en un grupo
reducido de voluntarios sanos (<100) con el objetivo principal de detectar toxicidades.

* Fase 2: se administra por primera vez el farmaco a pacientes. Se realiza en 100-200 pacientes
que son divididos en grupo de tratamiento y control. El objetivo principal es verificar la eficacia.

* Fase 3: habitualmente son estudios multicéntricos con cientos o miles de pacientes. El objetivo
es evaluar la seguridad y eficacia.

* Fase 4: una vez autorizado el farmaco, busca los efectos adversos menos frecuentes y posibles
efectos terapéuticos no encontrados anteriormente.

Analisis de datos y extraccion conclusiones

Esta fase es laboriosa, compleja y multidisciplinaria, dado que habitualmente requiere la participacion de
diversos especialistas. En la mayoria de las ocasiones requiere aplicar técnicas de estadistica que en su caso
no han de preocuparle, debido a que esta realizando el presente curso.

Nos tomamos la libertad de aconsejarle que, una vez considere que ha terminado todo el analisis,
aparque sus resultados durante algunos dias y luego los reanalice nuevamente comenzando desde cero.
Adicionalmente, es muy recomendable que presente y discuta sus resultados con colegas no vinculados a
la investigacion, asi como con otros que desconozcan el tema con el objetivo de identificar posibles debi-
lidades, errores o confusiones. Hay que ser honesto y aceptar que, por mas esfuerzo y concentracién que
uno ponga, el riesgo de cometer un error siempre esta presente, por lo cual es su responsabilidad utilizar
todas las opciones a su alcance para reducirlo.

Comunicacion de los resultados

Esta fase también es esencial, pues de poco sirve tener grandes resultados en su ordenador. Como sucede
habitualmente, depende de su etapa formativa el objetivo de publicacion que se marque. A nuestros resi-
dentes y colaboradores siempre les decimos que el «objetivo es New England Journal of Medicine (revista
de mayor factor impacto actualmente), pero que después lo publicaremos donde podamos». El objetivo que
habitualmente nos marcamos son revistas indexadas en PubMed, pues es la tnica forma de dar a conocer
realmente los resultados, sean positivos o negativos.

Un tema particular son las comunicaciones a congresos, en general son muy sobrevaloradas, en
especial durante los primeros afios de formacion. Nuestra perspectiva es que tienen su importancia como
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primera experiencia y como forma de dar a conocer rapidamente los resultados obtenidos, muchas veces
de forma preliminar; sin embargo, jamas pueden ser el objetivo final.

Integracion a la practica clinica

Una vez comunicados los resultados, dependiendo del tipo (positivo o negativo) y de la calidad del estudio,
podran ser integrados o no en la practica clinica. Actualmente hay un auge de guias de practica clinica que
son un compendio de recomendaciones basadas en la evidencia cientifica disponible o en la opinién de
expertos. Nuevamente, si hemos logrado tal impacto con nuestros resultados, que cambiamos la practica
clinica, hay que hacer nuevos estudios para monitorizar el efecto que dicho cambio ha tenido en nuestros
pacientes, debido que una intervencion puede ser favorable en un ensayo clinico controlado, pero puede
no serlo en la vida real.

El modelo Grading of Recommendations, Assessment, Development and Evaluation (GRADE) es un sis-
tema para clasificar la recomendaciones de practica clinica con base en la evidencia disponible. La fuerza de
las recomendaciones se apoya no solo en la calidad de la evidencia, sino en una serie de factores como son
el balance entre riesgos y beneficios, los valores y preferencias de pacientes y profesionales y el consumo de
recursos o costes. La clasificacion GRADE divide la calidad de la evidencia en cuatro niveles de evidencia:

* Alto: gran confianza en que el efecto de la intervencién se encuentra cerca de nuestra estimacion,
como son los ensayos clinicos aleatorizados.

* Moderado: el efecto real de la intervencién probablemente se encuentra cerca de nuestra interven-
cién, pero existe la posibilidad de que sea sustancialmente diferente a nuestra estimacion.

* Bajo: el efecto real puede ser sustancialmente diferente a nuestra estimacién, como son los estudios
observacionales.

* Muy bajo: es probable que el efecto real de la intervencién sea sustancialmente distinto al de nues-
tra estimacion.

CAUSALIDAD

La causalidad es el vinculo existente entre un factor y su efecto. En 1990, Cohen y Manion afirmaron que
«una correlacion no implica necesariamente una relacion de causa y efecto entre dos factores, pero la
ausencia de correlacion supone una ausencia de causalidad». También se define como la concurrencia
entre dos variables correlacionadas. Por ejemplo, ;como se podria evaluar el efecto que tiene un deter-
minado medicamento en una enfermedad? Lo ideal seria administrar un medicamento a una poblacién
especifica de enfermos y luego evaluar cémo respondié. Posteriormente, retroceder en el tiempo, y a la
misma poblacién administrarle otro medicamento y evaluar cémo respondié. Finalmente, se comparan los
cambios observados en una y otra poblacién para conocer cual es el medicamento mas efectivo. Eviden-
temente, esta aproximacion es tedrica y no puede aplicarse en la practica, por lo cual se han desarrollado
otras técnicas. La mas habitual es generar, mediante el uso de la aleatorizacién, dos grupos de pacientes
intercambiables y asignarles a cada uno un medicamento distinto. Se espera que pase el tiempo y luego se
comparan los resultados de cada grupo.

En este punto es muy importante tener en cuenta que la asociacién estadistica no es sinénimo de cau-
salidad, pues existen tres razones que pueden generar asociaciones estadisticas no causales: los sesgos, los
factores de confusion y el azar. Este importante concepto se abordara en el tema 10.

Los criterios para poder asegurar que dos o mas elementos tienen una relacién causal son muy estrictos
y fueron enunciados por Sir Austin Bradford Hill, epidemiélogo y estadistico inglés, en el siglo XX:

* Secuencia temporal: la causa debe preceder al efecto.

* Fuerza de asociacion estadistica: a mayor intensidad de la relacién entre dos variables, mayor es la
probabilidad de que exista una relacién.

* Relacion dosis-respuesta: cuanto mayor es el tiempo o la dosis de exposicion al factor causal, mayor
es el riesgo de enfermedad.
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Reversibilidad de la asociacion: es decir, que exista una disminucién del riesgo tras la reduccién de
la exposicion al factor de riesgo.
Consistencia: los resultados de un estudio deben mantenerse constantes y reproducibles por cual-

quier investigador en cualquier lugar.
Plausibilidad biolégica: debe poder explicarse l6gicamente la etiologia por la cual se produce un
efecto sobre la salud, debido a que su ausencia puede reflejar la ignorancia.

Especificidad: una causa tiene un efecto.
Analogia: asociaciones causales similares pueden producir enfermedades similares.

Con base en al andlisis de modelos infecciosos, el médico aleman Heinrich Hermann Robert Koch,
propuso dos modelos basicos de causalidad: el unicausal y el multicausal.

a) El modelo unicausal se ejemplifica mediante los «postulados de Koch» referentes a la causa de las
infecciones:

b)

El microorganismo debe estar presente en todo enfermo.

El microorganismo debe ser aislado y debe crecer en un cultivo puro.

El microorganismo debe inducir una enfermedad especifica cuando se le inocula a un animal.
El microorganismo debe poder recuperarse del animal enfermo y ser identificado.

El modelo multicausal defiende que miiltiples factores actdan conjuntamente determinando que
el riesgo de padecer el evento sea mayor o menor que si se considerase cada factor de manera

independiente. Existe una gran interaccién entre los factores que influyen en el evento de interés,

por lo cual es posible modificar sustancialmente el riesgo actuando sobre uno o pocos factores.

VARIABLE, MUESTRA Y POBLACION

Las variables son caracteres susceptibles de ser medidas. De acuerdo con su tipo se clasifican en:
a) Cuantitativas:

* Discretas: variable que toma un ndmero finito dentro de un intervalo infinito. Por ejemplo, el
ntmero de hijos.

* Continuas: aquella que puede adoptar cualquier valor en un intervalo ya determinado. Por ejemplo,
la edad.

b) Cualitiativas:

Nominales: distingue los elementos en categorias sin que implique un orden entre ellas. Por
ejemplo, el género.

Ordinales: aquellas que pueden tomar unos valores ordenados siguiendo una escala estable-
cida. Por ejemplo, la gravedad de la enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC).

Existen varios tipos de variables:

* Independientes o candidatas: se miden directamente y no dependen de otras variables. Por ejem-
plo: edad, sexo, raza, condiciéon econémica o la glucemia son variables candidatas a determinar la
supervivencia de un paciente.

Dependientes: evento de interés que depende de otras variables.

Independientemente asociadas: se miden directamente, no dependen de otras variables vy, tras
ajustar por los factores de confusion, se puede demostrar que estan asociadas con la variable depen-
diente. Por ejemplo: patrén ventilatorio para el sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA),
la inmunosupresion y la mortalidad de los pacientes sépticos.

* No asociadas: no afectan en el evento ni en la relacion entre las variables.

La poblacion es el conjunto de todos los individuos de un lugar, tiempo y condicién especifica, que

son de nuestro interés. Suelen ser grupos muy amplios, mientras que la muestra es un subgrupo represen-

tativo de la poblacién. La representatividad de la muestra es indispensable para poder realizar inferencias;

es decir, estudiar la muestra e inferir que sucederia en la poblacién.
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TIPOS DE ESTADISTICA

Como se ha mencionado previamente, la estadistica es la rama de la matematica que utiliza conjuntos de
datos para obtener inferencias basadas en el calculo de probabilidades.
Existen dos tipos principales de Estadistica:

* Descriptiva: procura describir una muestra o una poblacién en un lugar, tiempo y condicién espe-
cifica. Se calcula la frecuencia y distribucién del fenémeno mediante medidas de incidencia, pre-
valencia y mortalidad.

* Inferencial: procura extrapolar los resultados de una muestra a una poblacién. Una muestra siempre
contiene menos informacién que la poblacién, por lo que se deberdn tomar decisiones basandose
en la teoria de las probabilidades.

SESGOS Y ERROR ALEATORIO

El sesgo es un error sistematico en la concepcién o en el disefio del estudio que produce resultados dife-
rentes de los verdaderos (incluye la recoleccion de datos, interpretacion, publicacién y revision de datos).
El sesgo es un error involuntario, a pesar de que el investigador realice el maximo esfuerzo para evitarlo
sucede igualmente, no es un fraude.

Tipos de sesgos:

* Seleccion: se genera cuando las comparaciones se realizan entre grupos que difieren en otras varia-
bles ademas del evento de interés (por ejemplo: edad, sexo, gravedad).

* Medicién: genera resultados sistemdticamente incorrectos.

* Confusioén: se identifica un factor como asociado, pero en realidad no es causal, sino que tiene una
elevada correlacion con otro que si es el causal (por ejemplo: insulina y glucemia, vasopresores y
presion arterial).

El error aleatorio se caracteriza por rodear el valor verdadero, por lo cual, al realizarse maltiples mues-
tras o mediciones, los resultados tenderan a compensarse. Dado que las observaciones se realizan sobre
muestras, es posible observar distorsiones aleatorias, que no ocurririan al estudiarse en la poblacion. La
figura 1.1-4 muestra la diferencia entre ambos conceptos.

VALIDEZ INTERNA'Y EXTERNA

Al realizar un estudio, se obtienen numerosos resultados, pero solo alguno de ellos son validos.
La validez interna es el grado en el cual los resultados del estudio son correctos en las condiciones
particulares de la muestra analizada, mientras que la validez externa es el grado en el cual los resultados

Error aleatorio Sesgo

Figura 1.1-4. Error aleatorio y sesgo.
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del estudio pueden ser aplicables o generalizables a otras muestras. Un estudio puede tener una buena
validez interna, asi como una excelente validez externa, si la muestra es representativa. Sin embargo, si
dicha muestra no es representativa, la validez externa es mala.

DEFINICION DE CASOS (ANORMAL) Y CONTROLES (NORMAL)

Distinguir lo normal de lo anormal tiene una gran importancia clinica. Nos enfrentamos diariamente en
nuestra practica clinica a preguntas como: ;doctor/a, es normal? Los clinicos pasamos mucho tiempo
procurando distinguir lo normal de lo anormal. Es facil en situaciones extremas, pero es muy dificil en
aquellas similares. Cuanto mas precoz es el padecimiento, mas dificil es diferenciar lo normal de lo
anormal.

En la mayoria de las situaciones se da un amplio intervalo de opciones (por ejemplo, existen gripes
que son casi asintomdticas hasta casos de shock sépticos con peligro). Sin embargo, en el ambito médico
se tiende a dicotomizar (por ejemplo, gripe si o gripe no) o realizar categorias. Lo habitual es que lo normal
se distinga de lo anormal por criterios arbitrarios, subjetivos o fijados por conveniencia.

El reconocimiento de lo anormal tiene una gran relevancia en el ambito diagnéstico, pronéstico, tera-
péutico y en la gestion de la informacion.

Los criterios de anormalidad mas frecuentemente usados son:

* Que sea muy infrecuente o raro: poco habitual, como tener seis dedos en vez de cinco.

* Que se asocie con una enfermedad o alguna de las 5D: es decir, que esté relacionado con la muerte
(death), la enfermedad (disease), el malestar (discomfort), la incapacidad (disability), o el descon-
tento (dissatisfaction).

* Administrar un tratamiento se asocia a una mejoria del pronéstico: existe una secuencia temporal.
Por ejemplo, si se administra un antibidtico adecuado a una infeccion bacteriana existira una mejo-
ria clinica, cosa que no ocurrird en una infeccion viral.
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CONCLUSIONES

* Los desenlaces u outcomes son aquellas variables que se miden en un estudio.

* Los eventos centrados en el paciente son los acontecimientos relacionados con la salud de los
individuos.

* La epidemiologia es la ciencia utilizada para estudiar las 5D: mortalidad, enfermedad, males-
tar, minusvalia o descontento.

* La estadistica es la rama de la matematica que utiliza conjuntos de datos numéricos para obte-
ner inferencias basadas en el calculo de probabilidades.

* En el Antiguo Testamento aparecen las primeras menciones de la epidemiologia.
* Hipdcrates fue el primero en buscar el origen de las enfermedades.

* John Snow, conocido como el padre de la epidemiologia moderna, fue el primero en sistema-
tizar el analisis de un problema sanitario.

* La medicina basada en la evidencia es la integracion de la experiencia clinica del profesional,
la historia clinica, las preferencias y valores del paciente y la mejor evidencia cientifica dispo-
nible con el propésito de brindarle al individuo el mejor cuidado.

e Al revisar la evidencia cientifica disponible, es muy importante analizar el nivel y la calidad
de la informacién obtenida.

* Si nuestra pregunta no podemos responderla con la informacion disponible, tenemos que
recurrir al 1+D+l (investigar, desarrollar e innovar).

® Para poder iniciar una investigacion, es muy importante que exista un espiritu de conocimiento.
* El proceso de investigacion consiste en una serie de pasos predefinidos:
1. Identificar y formular el problema.

2. Elaborar una pregunta. Las preguntas deben ser posibles, interesantes, novedosas, éticas y
pertinentes. Habitualmente se enuncian siguiendo la estructura PICO.

3. Elaborar una hipétesis.

4. Disenar y ejecutar el estudio.

5. Analizar los datos y extraer conclusiones.

6. Comunicar los resultados e integrarlos a la clinica.

* Las ciencias biolégicas producen una hipétesis respecto a qué sucederia en un individuo; sin
embargo, siempre deben de ser evaluadas en el individuo completo para ser aceptadas.

* La asociacion estadistica no es sinénimo de causalidad. Existen otras causas de asociacién
estadistica: los sesgos, los factores de confusién y el azar.

* Existen varios tipos de variables: independientes, dependientes, independientemente asociadas
y no asociadas.

* La poblacion es el conjunto de todos los individuos, mientras que la muestra es un subgrupo
representativo de la poblacién.

* Los criterios de anormalidad son: que sea muy infrecuente o raro, que se asocie con una
enfermedad o alguna de las 5D, y que administrar un tratamiento se asocia a una mejoria del
pronostico.
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