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Objetivo general

- Aprender a disefiar y analizar
un proyecto de investigacion.

Objetivos especificos

- Aprender a elaborar la memoria
de un proyecto de investigacion,
apartados y criterios de calidad.

- Aprender a elegir el disefio y los tipos
de variables.

- Practicar el disefo de bases de datos
clinicas.

- Revisar las técnicas de muestreo
y aprender a calcular el tamafio
muestral.

- Revisar las medidas de frecuencia,
riesgo e impacto para cada tipo
de estudio y aprender a estimarlas
con calculadoras epidemiolégicas.

- Revisar los fundamentos de la
estadistica descriptiva e inferencial.

- Aprender a realizar estadistica basica.
Aprender a elegir el test estadistico.

- Revisar los errores epidemiol6gicos
mas comunes y los métodos de ajuste.
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D . CORIERY

La memoria de investigacion

Definir la pregunta de investigacion
(PICO)

La medida principal de efecto

Objetivos docentes:

« Aprender a elaborar la memoria de un proyecto de investigacion
 Conocer los fundamentos de la memoria de investigacion

« Aprender a definir la pregunta de investigacién estructurada (PICO).
« Saber elegir la medida principal de efecto

« Conocer los apartados de una memoria de investigacion.

.<.La memoria de investigacion

La memoria o protocolo de investigacion es un documento en el que se describe como
se va a pasar de la concepcion de un problema de investigacion (idea abstracta plantea-
da por una o mas personas) a la puesta en marcha de la investigacién en si misma (re-
clutamiento de colaboradores, contratacién de personal, reparto de tareas, adquisiciéon
de material, recogida y analisis de datos, etc.).

Toda investigacion debe llevarse a cabo siguiendo métodos rigurosos y precisos que garanti-
cen la validez de los resultados, tal y como dicta el método cientifico. El protocolo de investiga-
cién sera el marco de referencia donde se plantea la pregunta de investigacion y donde se de-
tallan todas las definiciones operativas y procedimientos de trabajo a ejecutar en el proyecto.

Pero los investigadores no solo elaboran la memoria de investigacién como manual de
trabajo interno, la principal razén por la que la hacen es poder recabar permisos por
parte de comisiones o comité éticos de investigacion o para poder competir en convo-
catorias de agencias de financiacion.

La preparacion de un protocolo de investigacion comprende tres fases: la conceptuali-
zacién del problema a estudiar, la eleccién de una estrategia o disefio de investigacion
y la planificacién operativa de la investigacion.

En la conceptualizacién, el investigador especifica el problema a estudiar, revisa el es-
tado de los conocimientos, define el modelo tedrico que adopta y formula sus hipotesis.
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Capitulo 1

A continuacion, el investigador elige la estrategia de investigacion, es decir, el tipo
de disefio epidemioldégico con el que pretende contrastar su hipdtesis. Finalmente, en
funcion del disefo elegido, el investigador realiza la planificacion operativa, en la que
se describen los métodos y procedimientos a sequir, se define la poblacion a estudiar,
las variables a recoger, los andlisis a llevar a cabo y las consideraciones de factibilidad,
éticas y econdémicas del proyecto.

La calidad de la memoria de investigacion sera el principal argumento con el que con-
tara el investigador para “vender” su proyecto. Aunque la experiencia y curriculum
profesional es un importante “aval” del proyecto, una buena memoria de investigacion
sera fundamental a la hora de obtener permisos o financiacion. A lo largo del presente
libro repasaremos los elementos clave a tener en cuenta en la planificacion y ejecucion
de la investigacion, lo que nos permitira estar preparados para elaborar memorias de
calidad que sean evaluadas favorablemente. Asimismo, una adecuada planificacion sera
la principal garantia del desarrollo y culminacion de nuestro proyecto.

Los mensajes clave que abordaremos, y que constituyen los criterios de calidad de un
buen proyecto de investigacion, son:

1. Elaborar una memoria de investigacion antes de iniciar la recogida de datos.

2. Definir claramente la pregunta de investigacion siguiendo la estructura: Paciente,
Intervencion (exposicién), Comparacion y Resultado (outcome) (PICO o PICoR).

3. Elegir la medida principal de efecto (jerarquizar su importancia clinica).

Hacer una busqueda bibliogréfica sistematica (usar programas de gestion de citas)
para justificar el proyecto.

Seleccionar el disefio epidemiolégico mas apropiado.

Elegir métodos adecuados de muestreo y aleatorizacion.

Definir con precisién las variables y los procedimientos de recogida de datos.
Emplear bases de datos con formularios y variables codificadas.

L 0O N oW

Utilizar medidas descriptivas adecuadas en funcién del tipo de distribucién de las
variables.

10. Estimar medidas de frecuencia, riesgo e impacto.
11. Estimar intervalos de confianza de las principales medidas.
12. Evaluar la importancia clinica y diferenciar de la significacién estadistica.

13. Estimar correctamente el tamano muestral necesario (considerar la diferencia clini-
camente importante y los errores tipo | y ).

14. Elegir el test estadistico mas apropiado segun las escalas de medida de las variables
y su distribucion.

15. Prevenir los principales errores metodoldgicos.
16. Planificar el control de factores de confusion e interaccion.



Disefio y anélisis en investigacion

Comenzaremos revisando los fundamentos de la pregunta de investigacion, ya que
es el eje en el que se sustenta el disefio y analisis de todo proyecto. Resulta funda-
mental seleccionar la poblacion de estudio, la intervencién o exposicién evaluada, la
intervencion o exposicion con que se va a comparar y la variable o medida de resultado.
En esta misma seccion destacaremos la importancia de seleccionar cuidadosamente la
medida principal de efecto. Sobre ella se va a plantear el contraste de hipétesis, el
calculo del tamafio muestral y los analisis estadisticos principales de nuestro proyecto.
Los principales errores que podemos cometer y que comprometeran la aprobacion de
nuestro proyecto tienen que ver con estas cuestiones. A continuacion, repasaremos los
principales apartados de una memoria de investigacion.

Intercalaremos preguntas entre las explicaciones, que nos serviran como evaluacién de
los conocimientos previos. Tras cada pregunta se daran las respuestas comentadas,
aunque solo se explicaran en profundidad en los capitulos sucesivos de este
libro. Nuestro objetivo es que preguntas similares puedan ser contestadas por el lector
al final de la lectura de este libro.

La pregunta de investigacién estructurada (PICO)

Todo proyecto de investigacion debe tratar de buscar respuesta a una pregunta. De la
pregunta surgen directamente la hipdtesis de estudio y los objetivos. Asimismo, una
pregunta bien planteada facilita la seleccion del disefio epidemiolégico, las variables de
estudio, el andlisis de resultados y la generacion de conclusiones.

Hay distintas preguntas para distintas dudas. En ocasiones tenemos dudas sobre la fre-
cuencia de un determinado factor de riesgo o enfermedad, y nuestra pregunta tiene
un objetivo descriptivo. En otras ocasiones queremos saber si un factor de exposicion o
intervencion influye en el riesgo de una enfermedad y nos planteamos preguntas anali-
ticas. En el primer caso solo necesitamos un grupo de sujetos de estudio, en el sequndo
necesitamos, al menos, dos grupos de sujetos que vamos a comparar.

Podemos plantearnos preguntas como meros observadores de la realidad o preguntas
sobre nuestra capacidad para modificar la realidad mediante intervenciones controla-
das. En el primer caso necesitaremos disefios de estudios observacionales, mientras que
en el segundo supuesto los disefios tendran que ser experimentales.

Una buena pregunta de investigacion debe ser pertinente y concreta. La pertinencia se
valora en funcién del acrénimo FINER: factible, interesante, novedosa, ética y relevante:

e Factible. ;Somos capaces de contestar a la pregunta? ; Contamos con los recursos
materiales y humanos para desarrollar el proyecto de investigacion que la contesta-
cion a dicha pregunta requiere?

¢ Interesante. ;Esta la pregunta de investigacién relacionada con nuestros intereses
y campo de trabajo? ;Estamos lo suficientemente interesados en el proyecto para
dedicar tiempo y esfuerzo en su ejecucion?
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Novedosa. ;Esta nuestra pregunta de investigacion suficientemente contestada en
la literatura cientifica? ; Qué aportamos al conocimiento disponible?

Etica. ; Hemos evaluado los conflictos éticos implicados en la realizacion del estudio?
¢Va a ser la metodologia de estudio lo suficientemente valida para justificar su rea-
lizacion? (o que no es metodologicamente correcto no es éticamente justificable).

Relevante. ;Es previsible la utilidad o aplicabilidad practica de los resultados del
estudio?

Asimismo, la pregunta de investigacién debe ser concreta. Para ello recomendamos la
estructura ligada al acronimo PICO (o PICoR): Paciente, Intervencion (exposicién), Com-
paracion y Resultado (outcome):

e Paciente. Los pacientes o sujetos de estudio a los que queremos extrapolar nuestros

resultados. Resulta fundamental describir en los criterios de inclusién y exclusion sus
caracteristicas de edad, sexo, ambito, diagndstico, etc.

Intervencion (exposicion). El factor de estudio, exposicién o intervencion que sera
evaluado.

Comparacién. Cuando el estudio sea analitico, tendremos que definir el factor de
comparacién, tanto si son factores de exposicién como si son intervenciones. La pre-
gunta de investigacion cambiara en funcion de la comparacién elegida (por ejemplo:
placebo vs. intervencién estandar).

Resultado (outcome). El Ultimo elemento del acrénimo PICO corresponde a la pala-
bra en inglés “outcome”, aunque puede sustituirse por la espafiola “resultado”, adop-
tando el acronimo PICoR. De igual manera a como se coment6 con la comparacion,
la medida de resultado elegida es un elemento clave de la pregunta de investigacion.

Veamos un ejemplo.

C Supuesto 1.1

Queremos saber si la asistencia a guarderia se asocia a un mayor 0 menor riesgo de
desarrollar sibilantes recurrentes en la primera infancia.

La pregunta podria redactarse de forma textual, como: ;En lactantes sanos, se asocia la
asistencia a guarderia a un mayor riesgo de sibilantes recurrentes?

La pregunta de forma estructurada seria:

Paciente: lactantes sanos.
Intervencién (exposicién): asistencia a guarderia.
Comparacién: cuidados en domicilio familiar.

Resultado (outcome): episodios de sibilantes recurrentes (al menos tres) en los 2
primeros anos de vida.
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En esta pregunta se podrian haber precisado mas algunos componentes. Asi, indicar
en paciente: “lactantes sanos seguidos regularmente en centros de salud desde el na-
cimiento”. En intervencion podriamos haber concretado la exposicion en funcion del
momento de inicio (por ejemplo: inicio de guarderia antes de los 6 meses de edad) o el
nivel de exposicion (por ejemplo: nUmero de horas por semana, nimero de nifios por
aula, etc.). Hemos elegido como comparacién los cuidados en domicilio familiar (no
asistencia a guarderia), aunque podriamos haber seleccionado otros criterios de compa-
racién (por ejemplo: inicio tardio de guarderia, cuidados en unidades de guarderia con
menos de seis nifos, etc.). Finalmente, hemos optado por establecer como medida de
resultado la aparicion de, al menos, tres episodios de sibilantes recurrentes, pero po-
driamos haber seleccionado otras medidas de efecto cualitativas (por ejemplo: episodios
de sibilantes que hayan precisado consulta a Urgencias o ingreso) o cuantitativas (por
ejemplo: nimero de episodios de sibilantes recurrentes).

Practiquemos con otros supuestos la elaboracion de la pregunta de investigacion segun
la estructura PICO. Estos mismos supuestos se emplearan en sucesivos ejercicios de este
capitulo. Al final de cada capitulo se presentan las respuestas correctas a cada pregunta
y un comentario explicativo.

( Supuesto 1.2
N~

No sabemos si el suero salino hiperténico nebulizado resulta eficaz en la bronquiolitis
aguda. Vamos a plantear una pregunta de investigacion para esta duda, siguiendo la
estructura PICO.

a. Paciente: lactantes con bronquiolitis tratados con nebulizacion

Pregunta 1.1

Queremos plantear
una pregunta

de investigacion
para resolver la
duda de si el suero
salino hiperténico
nebulizado

resulta eficaz en

la bronquiolitis
aguda atendida
en Urgencias.

Elija la pregunta
de investigacion
estructurada mas
correcta:

de suero salino hipertonico; Intervencién/Exposicién: ingreso
hospitalario; Comparacion: alta a domicilio; Resultado: cambios
en la escala de gravedad.

. Paciente: lactantes con bronquiolitis aguda; Intervencién/Exposicion:

nebulizacién de suero salino hiperténico 3 %; Comparacion: no
tratamiento; Resultado: riesgo de ingreso hospitalario.

. Paciente: lactantes que acuden a Urgencias con bronquiolitis aguda

(criterios de McConochie) con una afectacion moderada (escala Sant
Joan de Deu 6-10); Intervencién/Exposicién: nebulizacion de suero
salino hiperténico 3 %; Comparacion: nebulizacidn de suero salino
fisiologico; Resultado: ingreso hospitalario.

. Paciente: lactantes que acuden a Urgencias con bronquiolitis

aguda (criterios de McConochie) con una afectacion moderada
(escala Sant Joan de Deu 6-10); Intervencion/Exposicion:
nebulizacion de suero salino hiperténico 3 %; Comparacion:
nebulizacion de broncodilatador de accién corta; Resultado:
saturacion de oxigeno al alta.
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( Supuesto 1.3
N~

No conocemos la frecuencia de hipertensién arterial en la poblacion infantil en
nuestro medio. Nos planteamos determinar la presién arterial con dispositivos de
medicion oscilométricos y confirmacion con métodos auscultatorios y monitorizacion
ambulatoria de la presion arterial (MAPA).

Pregunta 1.2

Queremos plantear
una pregunta de
investigacion para
resolver la duda de
cudl es la frecuencia
de hipertension
arterial en la
poblacion infantil.
Elija la pregunta
de investigacion
estructurada mas
correcta:

a. Paciente: nifios con presion arterial sistolica o diastolica superior
al percentil 95; Intervencion/Exposicion: obesidad o sobrepeso;
Comparacién: normopeso; Resultado: frecuencia de hipertension.

b. Paciente: nifios entre 4 y 14 afos; Intervencion/Exposicion:
medicion de la presion arterial; Comparacién: no medicion de la
presion arterial; Resultado: frecuencia de hipertension arterial.

. Paciente: nifios sin sobrepeso ni obesidad;
Intervencion/Exposicion: ninguna; Comparacion: ninguna;
Resultado: frecuencia de hipertension (presion arterial sistolica o
diastdlica superior al percentil 95 confirmada).

d. Paciente: nifios entre 4 y 14 afos; Intervencion/Exposicion:
ninguna; Comparacion: ninguna; Resultado: frecuencia de
hipertension arterial (presién arterial sistolica o diastélica superior
al percentil 95 confirmada).

La medida principal del efecto

Tal y como hemos visto en los supuestos previos, es frecuente que una pregunta de inves-
tigacion tenga varias medidas de resultado posibles. La eleccion de la medida principal de
efecto resulta fundamental y debe establecerse a priori. En funcion de la medida elegida,
plantearemos el tamafio muestral necesario y los principales analisis. Entre los requisitos
habituales de las normas reguladoras de los ensayos clinicos se establece que debe haber,
al menos, una medida principal de efecto. Ese mismo requisito debe aplicarse a cualquier
otro disefo epidemiolédgico. La existencia de medidas de efecto secundarias permite com-
pletar el analisis y ayuda a evaluar la consistencia interna de los resultados.

A la hora de elegir la medida principal deberiamos tener en cuenta su importancia clini-
cay la factibilidad de su medicién. En ocasiones queremos medir una variable con gran
importancia clinica (por ejemplo: mortalidad), pero debemos renunciar a ello porque no
vamos a contar con suficiente nimero de eventos para su medicion. Cuando lleguemos
al capitulo de calculo del tamafio muestral veremos las implicaciones de esta limitacion.
Si cometemos el error de elegir una variable cuya medicion no es factible, estaremos
comprometiendo la credibilidad de nuestro proyecto.
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Una buena aproximacién a la valoracion de la importancia clinica de una medida de
efecto es la propuesta por el grupo de trabajo GRADE (Grading of Recommendations
Assessment, Development and Evaluation, www.gradeworkinggroup.org) para evaluar
los resultados de estudios publicados. En la fase inicial de la evaluacién de la evidencia,
GRADE propone consensuar la importancia clinica de medidas alternativas en una esca-
lade 1 a9, asignando tres niveles de importancia:

e 7-9: resultado clave (o critico) para la toma de decisiones.
e 4-6: resultado importante, pero no clave, para la toma de decisiones.

e 1-3: resultado no importante. Estos desenlaces no juegan un papel relevante en la
formulacién de las recomendaciones.

Podemos entender mejor esta jerarquizacion utilizando el ejemplo del supuesto 1.2 (sue-
ro salino hiperténico en la bronquiolitis aguda). Resultados claves serian: la mortalidad
o la necesidad de ventilacion mecanica; resultados importantes, pero no claves, ingreso
hospitalario o necesidad de suplementacion de oxigeno, y resultados no importantes,
cambios en una escala de signos-sintomas o cambios en saturacion de oxigeno. Si en
la muestra de pacientes a incluir en el estudio no esperamos un riesgo suficiente de
medidas de resultado clave, tendremos que optar por medidas de menor importancia.

Lamentablemente, criterios de factibilidad hacen que nos sea mas facil realizar estudios
que aborden medidas de efecto importantes, pero no claves, que medidas de efecto
claves o criticas. Esto mismo se refleja en la literatura cientifica publicada.

Una vez elegida la medida principal de efecto, debemos establecer la magnitud del
efecto esperada y su importancia clinica. Asumamos que en nuestro supuesto 1.2 (suero
salino hipertoénico en la bronquiolitis aguda) elegimos como medida de efecto el ingreso
hospitalario. Ahora es el momento de que elijamos la diferencia clinicamente importan-
te. Si el riesgo de ingreso en nuestros pacientes con bronquiolitis moderada fuera del
30 %, parece razonable aceptar que una reduccién del 10 % de dicho riesgo serfa clini-
camente relevante. Esta magnitud puede ser, como tal, formulada en la hipdtesis ope-
rativa del estudio y serd necesaria a la hora de realizar el calculo del tamafio muestral.

.<‘Apartados de una memoria de investigacion

La memoria de investigacién consta de una serie de apartados, que en esta presentacién
se han inspirado en las propuestas por el Fondo de Investigacion Sanitario (actualmente
Instituto de Salud Carlos Ill) para evaluacién de proyectos de investigacion:

a) Titulo, tipo de proyecto y equipo investigador.
b) Resumen.

¢) Antecedentes, justificacién y bibliografia.
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d) Hipotesis.
e) Objetivos.
f) Métodos.

g) Utilidad esperada del estudio.

h) Limitaciones del estudio.

i)  Aspectos éticos y legales.

j)  Cronogramay reparto de tareas.

k) Experiencia previa del equipo investigador.

I) Medios disponibles para la realizacion del trabajo.
m) Presupuesto del estudio.

En un documento anexo se presenta un formulario preconfigurado para cumplimentar
la memoria de proyectos de investigacion. La version presentada contiene instrucciones
de cumplimentacion en cada apartado. Suprimiendo dichas recomendaciones, se puede
usar para elaborar una nueva memoria.

Titulo, tipo de proyecto y equipo investigador

La memoria del proyecto comienza con un apartado en el que consta el titulo y tipo de
proyecto (individual, coordinado, multicéntrico) y su duracion.

Se recomienda redactar el titulo del proyecto una vez elaborados los principales apar-
tados de la memoria, ya que algunos aspectos, como el tipo de disefio o las variables
elegidas, van a condicionar su contenido. Se aconseja que el titulo sea informativo, pu-
diendo contener en el mismo los elementos de la pregunta de investigacion y el disefio
epidemiolégico. En ocasiones se incluye en el titulo algun acrénimo del proyecto o del
grupo investigador. No conviene emplear titulos largos de redaccion y lectura complejas.

Definimos un proyecto como individual cuando se realiza en un solo centro por un
solo grupo investigador. Cuando en el estudio participan diferentes centros o grupos y
cada uno de ellos realiza una tarea o fase del proyecto, se considera coordinado. Si el
mismo proyecto se realiza en mas de un centro o por mas de un grupo investigador, se
considera multicéntrico. La presentacion de proyectos coordinados o multicéntricos es
favorecida en la evaluacion de algunas convocatorias de investigacion.

La duracién del proyecto se refiere no solo a la recogida de datos, sino a todo el pro-
ceso de disefio, organizacion, recogida de datos, analisis y presentacion de resultados.
En algunas convocatorias se establece una duracion determinada (1 o 3 afos), aunque
se pueden justificar periodos diferentes en funcién de las caracteristicas del proyecto.

Todo proyecto debe contar con un investigador principal que ha de permanecer vincula-
do al mismo durante toda su ejecucién. La vinculacién a un proyecto como investigador
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principal implica restricciones a la participacion en otros proyectos, coincidente en el
tiempo, en las convocatorias de financiacién. El investigador principal es el responsable
de presentar la memoria, coordinar las tareas y presentar los resultados.

Los investigadores colaboradores deben cumplir los requisitos de autoria establecidos
para proyectos y publicaciones cientificos. Cada colaborador ha de conocer el proyecto,
haber contribuido a su elaboracion y estar de acuerdo con sus métodos. En el momento
del reclutamiento cada colaborador debe conocer su mision en el proyecto, que se de-
tallara mas adelante en el reparto de tareas.

Resumen

La memoria debe contar con un resumen estructurado, que suele incluir los siguientes
apartados:

e Objetivos: en él se presenta el objetivo principal del estudio, que deberia contener
los componentes de la pregunta de investigacion estructurada (PICO).

e Diseio: en este apartado se debe detallar el tipo de disefio epidemioldgico (estudio
transversal, estudio ecolégico, estudio de casos y controles, estudio de cohortes,
ensayo clinico, etc.). En disefios mixtos se debe describir si el proyecto es descriptivo
0 analitico, concurrente o historico, observacional o experimental.

e Ambito de estudio: debe indicarse si el dmbito de estudio es hospitalario, comuni-
tario o mixto y si el proyecto es unicéntrico o multicéntrico.

e Poblacion de estudio: se puede indicar la poblacién diana a la que se quieren
extrapolar los resultados y la poblacién de estudio de la que se obtendra la muestra
de estudio.

* Muestra de estudio: debe indicarse el tamafio muestral estimado y, cuando sea
pertinente, la estrategia de muestreo.

¢ Instrumentacion: en este apartado se detallan las principales variables de exposi-
cion y/o efecto y los procedimientos de recogida.

e Determinacion (analisis): en este apartado se concretaran las principales medidas
de frecuencia, riesgo e impacto a estimar y, cuando sea de interés, las técnicas esta-
disticas a aplicar.

Debe hacerse un esfuerzo de sintesis en la elaboracion del resumen del proyecto. Una
extension aceptable seria de 250 a 300 palabras.

Antecedentes, justificacion y bibliografia

En este apartado debe incluirse informacion que permita al evaluador conocer el es-
tado de conocimiento actual sobre el problema en estudio. Se recomienda no hacer
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revisiones extensas, existiendo limitaciones de espacio para este apartado en algunas
convocatorias. La revisién debe sustentarse en referencias bibliogréficas actualizadas,
y resulta util mencionar los detalles y extension de la busqueda bibliografica realizada
para su documentacion. Si el grupo investigador tiene aportaciones en el tema, pueden
incluirse en los antecedentes, aunque mas adelante existe un apartado especifico para
destacar la experiencia del grupo.

Este apartado debe concluir con una justificacion de la pregunta de investigacion, de
su relevancia, interés, originalidad y factibilidad (ética y material). Esta informacién se
podra completar mas adelante en un apartado especifico de la memoria.

Las referencias bibliograficas deben presentarse siguiendo el estilo Vancouver, recomen-
dandose en algunas convocatorias que el investigador haga una breve resefa del objeto
o importancia de los principales estudios citados. Se recomienda la utilizacion de un pro-
grama de gestion de citas bibliograficas (por ejemplo: Zotero, Mendeley, EndNote, etc.).

Hipotesis
En este apartado debe hacerse la formulacion de la hipétesis de estudio siguiendo los

componentes de la pregunta de investigacion (PICO o PICoR), tal y como hemos visto
en un apartado previo de este capitulo.

Para el supuesto 1.2 (suero salino hiperténico en bronquiolitis) visto previamente seria:

® En pacientes con bronquiolitis aguda moderada (P), el tratamiento nebulizado con
suero salino hiperténico (I), en comparacién con suero salino fisiolégico (C), reduce
el riesgo de ingreso hospitalario (O o R).

En ocasiones no se puede plantear una hipétesis previa. Asi ocurre en estudios des-
criptivos como el del supuesto 1.3 (frecuencia de hipertension arterial en la infancia).
Cuando ocurre esto, puede hacerse un planteamiento de contrastar nuestros resultados
(prevalencia de hipertensién) con la informacién disponible en la literatura (estimaciones
de otras areas o épocas).

Objetivos

En este apartado debe desarrollarse la hipétesis de estudio en forma de objetivos, que
variaran segun el tipo de pregunta y disefio. A continuacion recogemos algunas opcio-
nes disponibles en funcién del tipo de objetivo de la pregunta de investigacion:

¢ Frecuencia: estimacion de incidencia acumulada, densidad de incidencia o prevalencia.

e Riesgo: estimacion de riesgo relativo, odds ratio, cocientes de riesgos instantaneos
(hazard ratio), etc.

e Impacto: estimacion del riesgo o proporcion atribuible o prevenible.
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 Eficacia/efectividad de procedimientos terapéuticos: estimacion de la reduccion
absoluta del riesgo, nimero necesario a tratar, etc.

e Coste: estimacion de coste-efectividad, coste-utilidad, coste-beneficio, etc.

e Validez: estimacion de sensibilidad, especificidad, cocientes de probabilidades, areas
bajo la curva ROC, etc.

® Precision: estimacién de concordancia (indice kappa, coeficiente de correlacion
intraclase, etc.).

Podemos diferenciar, en funcién de la medida de efecto principal, objetivos principales
relacionados con ella y objetivos secundarios.

Los objetivos deben ser operativos, concretando cada componente de la pregunta de
investigacion. Para el supuesto 1.2 (suero salino hiperténico en bronquiolitis) podriamos
concretar el objetivo de esta manera: “estimar si el riesgo de ingreso por bronquiolitis
en pacientes tratados con suero salino hiperténico es un 10 % menor que en los trata-
dos con suero salino fisiolégico”.

Métodos

En proximos capitulos repasaremos cuestiones metodoldgicas aqui recogidas de forma
breve.

Disefio
El apartado de metodologia debe empezar definiendo el disefio epidemioldgico elegi-
do, mediante descripcién de sus caracteristicas o asignando un tipo de disefio modelo:

e Caracteristicas del estudio: descriptivo/analitico (existe grupo de comparacién),
concurrente (prospectivo)/histérico (retrospectivo), observacional/experimental.

e Tipo de disefo: estudio transversal/estudio ecolégico/estudio de casos y controles/
estudio de cohortes/ensayo clinico.

e Otros estudios: evaluacion de pruebas diagnosticas/revision sistematica.

Sujetos de estudio

En este apartado debemos hacer una descripcion de la poblacion accesible y susceptible
de entrar en el estudio, que puede ser diferente de la poblacién diana a la que quere-
mos extrapolar nuestros resultados.

Muestra de estudio

e Tamaino muestral: debemos realizar en este momento la justificacion del tamafio
muestral en funcién de la hipotesis y objetivos del estudio. Para el célculo del tamafio
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muestral se debe detallar (a partir de estudios previos) la medida principal de efecto,
su precision o la diferencia esperada entre grupos.

e Ejemplo del supuesto 1.2 (suero salino hiperténico en bronquiolitis): diferencia
esperada en el porcentaje de pacientes con bronquiolitis que requieren ingreso en
funcién de que sean tratados con nebulizacion de suero salino hiperténico frente
a suero fisiologico del 10 % (riesgo basal en tratados con suero fisiolégico, 30 %;
riesgo esperado con suero hiperténico, 20 %), para un riesgo alfa (error tipo |)
del 5 % vy riesgo beta (error tipo Il) del 20 %. Con estos datos podemos estimar,
con el programa online gratuito Granmo (https:/Awww.imim.cat/ofertadeserveis/
software-public/granmo/), un tamafio muestral de 292 sujetos por grupo.

Podemos ver en la figura 1.1 el calculo realizado con el programa.

7{2 Calculadora de Tamafio muestral GRANMO

.
Figura 1.1 :

£y

. ~ . . ) : )
Calculo del tamano Proporciones : Dos proporciones independientes T
. Dos proporciones independientes

Riesgo Alfa: @005 O010 O Oto
muestral para el — s -
su p u est o) 1 2 (S uero Tipo de contraste: O unilateral @ bilateral Medidas apareadas (repetidas en un grupo)

i X ' L. Riesgo Bela: ©020 0010 0005 0015 Oow | | Biosquiveloncia
salino hi perton ico Estimacién poblacional
. . v 7 Odds ratio (Estudios de Casos-Controles)

en b ron q ulio I |t | S) TR A 220 Riesgo relafivo (Estudios de Cohorte)
co n e | p ro g ra m a Proporcion en el grupo 2: 0,20 Potencia de un contraste
online Granmo

Proporcion prevista de pérdidas de seguimiento: [ o |

4/ Limpiaresultados 47 Limpiatodo | | Seleccionatodo &, Imprimir

12:22:10 Dos i i i (!
| i . Aceptand ifa de 0.05 beta de 0.2 traste bilateral,

Disponible en https://www. P e e T PP e s ot
imim.cat/ofertadeserveis/ et 592000 3 1 G .65 02 5o h st a5 e e ca Segumen
Softwa re_ pu b | | C/g ra n mo/ del 0%. Se ha utilizado la aproximacién del ARCOSENO.

e Criterios de inclusion: los criterios de inclusion deben describirse de tal manera que
permitiera a una tercera persona reproducir el estudio o juzgar si un determinado
paciente estarfa incluido en él.

e Criterios de exclusion: los criterios de exclusion deben definirse a priori. Debemos tener
en cuenta que estos criterios pueden condicionar la aplicabilidad practica de los resulta-
dos del estudio, ya que pueden cuestionar la representatividad de la muestra de estudio.

e Sistematica de muestreo: en los estudios en los que se haga una seleccion de
sujetos entre la poblacién de estudio debe detallarse el tipo de muestreo. Mas ade-
lante, en este libro, aprenderemos a diferenciar entre muestreos aleatorios (todos los
sujetos de la poblacion de estudio tienen la misma probabilidad de ser incluidos en la
muestra de estudio) y no aleatorios, entre los muestreos estratificados y por conglo-
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merados, y entre los muestreos sistematicos y consecutivos. Resulta especialmente
importante mencionar los procedimientos operativos de muestreo, principalmente si
se emplea algun tipo de enmascaramiento en la asignacion aleatoria (ocultacion de
la secuencia de aleatorizacion).

Vamos a explorar sus conocimientos previos sobre tipos de disefio y tipos de muestreo
con varias preguntas (al final de cada capitulo se presentan las respuestas mas correctas
y un comentario explicativo). A continuacion comentaremos brevemente las respuestas,
refiriéndoles a capitulos sucesivos del libro para mas informacién.

Pregunta 1.3 a. Estudio de cohortes.

Qué tipo de disefio epidemiolégico es el mas idéneo b. Estudio transversal.

para la pregunta de investigacion del supuesto 1.1: jLa ¢. Ensayo clinico.
asistencia a guarderia aumenta el riesgo de sibilantes

. - . d. Estudio de casos
recurrentes en los 2 primeros afos de vida?:

y controles.

Pregunta 1.4 a. Estudio de cohortes.
Qué tipo de disefio epidemiolégico es el mas idéneo para | 0 Estudio transversal.
la pregunta de investigacion del supuesto 1.2 (suero salino | ¢. Ensayo clinico.

hiperténico en bronquiolitis): ¢ Es eficaz el suero salino

hiperténico nebulizado en la bronquiolitis aguda?: d. Estudio de casos

y controles.

Pregunta 1.5 a. Estudio de cohortes.
Qué tipo de disefio epidemiolégico es el mas idéneo para | 0 Estudio transversal.
la pregunta de investigacion del supuesto 1.3: ;Cual es . Ensayo clinico.
la frecuencia de hipertension arterial en la poblacién .
: e d. Estudio de casos
infantil?:
y controles.
Pregunta 1.6 a. Muestreo aleatorio
simple.

Para estimar la frecuencia de hipertensién arterial en

la infancia (supuesto 1.3), seleccionamos, siguiendo un b. Muestreo aleatorio

procedimiento aleatorio, aulas de los colegios de nuestra estratificado.
area de salud, midiendo la presién arterial a todos los ¢. Muestreo aleatorio
alumnos de cada una de dichas aulas. ; Qué técnica de por conglomerados.

muestreo hemos empleado?: . »
P d. Muestreo sistematico.
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Variables de estudio

En este apartado debemos recoger todas las definiciones operativas de las variables de
estudio. Las variables principales deben definirse en este apartado, pudiendo comple-
tarse esta informacion en anexos de la memoria, en forma de listado o cuaderno de
recogida de datos.

Para cada variable debemos mencionar su nombre, tipo de variable (cualitativa-discreta/
cuantitativa-continua), su escala de medida (nominal/ordinal/continua de intervalos o razo-
nes) y sus valores posibles (categorias o unidades de medida). La escala de medida de cada
variable sera el elemento fundamental a la hora de planificar el andlisis. Si una variable es
intrinsecamente cuantitativa (por ejemplo: edad), con un nimero de valores posibles infini-
tos, la escala de medida sera habitualmente de intervalos o razones (en este libro las deno-
minaremos “continuas”). Si una variable es discreta (valores posibles finitos), puede tener
una escala de medida ordinal, si los posibles valores estan ordenados entre si (por ejemplo:
test de Apgar), o nominal, si los posibles valores no estan ordenados (por ejemplo: sexo).

Deben diferenciarse las variables, cuando corresponda, en:
e \Variables de Exposicion/Intervencion (variables independientes). Podrian ser mas de una.
e \Variables de Efecto/Resultado (variable dependiente):

* Principal. Debe haber una variable de efecto o resultado principal.

e Secundarias.

Veamos cémo quedaria este apartado para el supuesto 1.2 (suero salino hiperténico en
bronquiolitis):

 \Variable de Exposicién/Intervencion: tipo de suero en el aerosol; variable cualitativa,
discreta, de escala de medida nominal dicotémica (1: suero hiperténico; 2: suero
fisiolégico).

* \Variable de Efecto/Resultado principal: ingreso; variable cualitativa, discreta, de esca-
la de medida nominal dicotomica (1: Si; 2: No).

e \Variable de Efecto/Resultado secundaria: escala de gravedad de trabajo respiratorio
(escala RDAI); variable cuantitativa, discreta, de escala de medida ordinal (valores
enteros entre 0y 17).

En los estudios experimentales debe haber un apartado en el que se detallen los proce-
dimientos de asignacion aleatoria de tratamientos (ocultacion de la secuencia de alea-
torizacién) y de ocultaciéon o enmascaramiento (ciego) de su aplicacion.

Recogida de datos

Debe indicarse en este apartado la sistematica de recogida de datos: quién recoge los
datos (investigador, colaborador, autocumplimentado por el paciente, etc.), por qué
medio (revision de historias, registros informatizados, llamada telefonica, etc.).
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Asimismo, debe especificarse si se emplea algin método de enmascaramiento en la
recogida de datos. Esto es especialmente importante en los estudios analiticos y, sobre
todo, en los ensayos clinicos. En ocasiones, la intervencién no puede enmascararse,
pero si la evaluacién del efecto (evaluadores ciegos al tratamiento asignado).

Anélisis estadistico

El analisis estadistico se planificara empezando por la estadistica descriptiva y siguiendo
por la analitica con estimacién de medidas de riesgo, impacto, validez o precision y
contrastes de hipotesis.

Descriptivo: contempla las medidas de frecuencia de variables discretas y medidas
de centralizacion y dispersion de variables continuas (media/mediana; desviacion
tipica/rango intercuartilico). Asimismo, se incluyen aqui la estimacion de medidas
de frecuencias de enfermedad (prevalencia, incidencia acumulada, densidad de in-
cidencia, etc.). Todas las estimaciones deberan acompafarse de sus intervalos de
confianza del 95 %.

Analitico: el analisis implica comparacion entre variables o grupos. La eleccion de la
medida de riesgo, impacto, validez o precision mas adecuada para cada tipo de es-
tudio, asi como del test estadistico mas adecuado para cada analisis, se abordara en
proximos capitulos del libro. El principal criterio a considerar en la eleccién es el tipo
de escala de medida que siguen las variables analizadas. A continuaciéon resumimos
las principales opciones:

e Medidas de riesgo/impacto/validez/precision:

+ Medidas de riesgo: riesgo relativo/odds ratio/cociente de riesgos instantaneos
(hazard ratio), etc.

+ Medidas de impacto: riesgo o proporcién atribuible o prevenible.

- Eficacia/efectividad de procedimientos terapéuticos: reducciéon absoluta del
riesgo, numero necesario a tratar.

- Validez: sensibilidad, especificidad, cocientes de probabilidades, areas bajo la
curva ROC.

+ Precision: concordancia (indice kappa, coeficiente de correlacion intraclase,
etc.).

» Contraste de hipétesis; opciones mas frecuentes:

+ Dos variables discretas: test de ji cuadrado o pruebas exactas (Fisher) (para
grupos relacionados, test de McNemar).

- Contraste de medias: test de la t de Student para muestras no relacionadas
o relacionadas, analisis de la varianza o pruebas no paramétricas alternativas.
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Supervivencia: funcién de supervivencia (Kaplan Meier) y Log-rank test.

Correlacion entre variables cuantitativas: coeficiente de correlacion de Pearson
0 Spearman.

Métodos de ajuste multivariante: regresion lineal multiple (variable dependien-
te continua), regresion logistica (variable dependiente discreta) o regresion de
Cox (supervivencia).

Vamos a explorar sus conocimientos previos sobre la seleccion de test estadisticos segun
la pregunta de investigacion y las variables implicadas. A continuacion comentaremos
brevemente las respuestas, refiriéndoles a capitulos sucesivos del libro para mas infor-
macion.

Pregunta 1.7 a. NUmero necesario
a tratar.

¢{Qué medida de impacto es la mas apropiada para estimar
el efecto del tratamiento (supuesto 1.2) con suero salino
hiperténico nebulizado (con respecto al suero salino ¢. Odds ratio.
fisiologico) sobre el riesgo de ingreso por bronquiolitis?:

b. Riesgo relativo.

d. Diferencia de medias.

Pregunta 1.8 a. Test de la t de Student
para muestras
{Qué test estadistico es el mas apropiado para ver independientes.

si el tipo de tratamiento (supuesto 1.2; suero salino
hipertonico vs. fisioldgico) influye en el riesgo de ingreso
por bronquiolitis?:

b. ANOVA (anélisis
de la varianza).

¢. Test de McNemar.

d. Test de la ji cuadrado
(0 exacto de Fisher).

Pregunta 1.9 a. Test de la t de Student
para muestras
i Qué test estadistico es el mas apropiado para ver si hay independientes.

diferencias en la edad de los pacientes con bronquiolitis
incluidos en los grupos tratados con suero salino
hipertonico frente a los tratados con suero fisioldgico
(supuesto 1.2; suero salino hiperténico en bronquiolitis)?: | c. Test de McNemar.

b. ANOVA (anélisis
de la varianza).

d. Test de la ji cuadrado
(o0 test exacto de Fisher).
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Utilidad esperada del estudio

Si no se ha mencionado anteriormente en el apartado de antecedentes-justificacion, en
este apartado debe hacerse una reflexion sobre lo que puede aportar el estudio en cuanto
al conocimiento previo, la practica clinica, el paciente, el sistema sanitario o la sociedad.

Las agencias de financiacion de la investigacion valoran especialmente la potencial
utilidad econémica de los resultados de investigacion: patentes, reduccion de cos-
tes, etc.

Limitaciones del estudio

Deben comentarse en este apartado, si corresponde, las limitaciones del proyecto en
relacion con el tamafo muestral (falta de potencia estadistica), la sisteméatica de mues-
treo (sesgos de seleccién), las variables medidas (sesgos de clasificacién) o el analisis
(sesgos de confusion o interacciéon). Conviene anticipar posibles criticas al proyecto,
justificando que dichas limitaciones no van a interferir en la validez de los resultados.
Asimismo, se recomienda planificar a priori estrategias de control de sesgos incluidas
ya en el analisis.

Aspectos éticos y legales

En este apartado se debe considerar la adecuacion ética de los procedimientos a rea-
lizar en el proyecto. Se recomienda que todo proyecto cuente con un documento de
consentimiento informado y la aprobacién por el Comité Etico de Investigacion Clinica.
Asimismo, debe hacerse una declaracién de confidencialidad de los datos personales a
utilizar y detallar los procedimientos que han de garantizar su seguridad.

Cronograma y reparto de tareas

Se debe detallar el cronograma de cada fase del estudio, incluyendo la fase de anélisis
y explotacion de resultados.

Otro requisito habitual en las memorias es el reparto de tareas de los colaboradores en
el estudio.

Experiencia previa del equipo investigador

La descripcién de la experiencia previa de los investigadores en el tema de estudio (expe-
riencia profesional, estudios realizados y su produccién cientifica) es un elemento muy
valorado en la evaluacion de proyectos de investigacion.
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Medios disponibles para la realizacién del trabajo

Otro aspecto de gran importancia es la descripcion de medios personales y materiales
disponibles y su adecuacion a los objetivos propuestos. Asimismo, es importante men-
cionar toda fuente de financiacién complementaria del proyecto.

Presupuesto del estudio

En los trabajos en los que se solicita ayuda econdémica debe hacerse una justificacion
detallada de cada partida econémica solicitada. Los principales capitulos de gasto son:

Gastos de personal: becarios y contratacion de servicios. Antes de solicitar dinero
para becarios, asegurarse de que la institucién tiene recursos para su contratacion (el
personal del centro no puede recibir dinero en concepto de beca).

Viajes y dietas: gastos de desplazamiento para reuniones o trabajo de campo. Se in-
cluye habitualmente alguna cantidad para la asistencia a reuniones cientificas, aun-
que algunas convocatorias limitan estas partidas.

Material inventariable (equipos): las ayudas para proyectos no deben usarse como via
de financiacion de infraestructura, debe existir un equilibrio en la cantidad solicitada
en este capitulo y otros gastos.

Material fungible: debe ser acorde con el tamafio muestral y los procedimientos previstos.

Otros gastos.

En los trabajos en los que no se solicita ayuda econdémica, debe haber una justificacién
de los costes estimados en carga de trabajo y material, si estos consumen recursos de Ia
institucion en la que se lleva a cabo.

Si el proyecto se ha disefiado para mas de 1 afo, debe detallarse por separado la finan-
Ciacion de cada afo.

Anexos

Son anexos habituales en las memorias de investigacion:

Cuestionario de recogida de datos.

Escalas auxiliares de recogida de datos.

Consentimiento informado.

Hoja de firmas o Cartas de adhesion de los colaboradores.

Permisos de responsables de instituciones.

Aprobacion por el Comité Etico de Investigacion Clinica (cuando corresponda).

Curriculum de los investigadores.
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Respuestas y comentarios a las preguntas

Comentario a la pregunta 1.1
La opcién mas correcta es la “c”.

Paciente: lactantes que acuden a Urgencias con bronquiolitis aguda (criterios de
McConochie) con una afectacion moderada (escala Sant Joan de Deu 6-10);
Intervencion/Exposicion: nebulizacion de suero salino hiperténico 3 %; Comparacion:
nebulizacion de suero salino fisioldgico; Resultado: ingreso hospitalario.

En ella se concretan los pacientes a los que queremos extrapolar los resultados del
estudio y ademas se detalla un criterio de inclusién (gravedad moderada atendida en
Urgencias). En la opcion “a” el paciente incluye la intervencion y en la opcién “b” no se
concreta qué gravedad deben tener los pacientes para ser incluidos.

La intervencion se detalla correctamente en todas las opciones menos en la opcién
"a”, en la que se menciona una posible medida de resultado (ingreso). La comparacién
con mas sentido clinico es el empleo de un suero salino fisioldgico (vehiculo comun de
la administracién de medicamentos en nebulizacién). Podria haberse optado por una
comparacién con ausencia de nebulizacion, tal y como consta en la opcién “b”, aunque
ello impedirfa realizar enmascaramiento de la intervencion. De hecho, esta es la com-
paracién habitual en estudios clinicos publicados. La alternativa dada en la opcién “d”,
broncodilatador, puede interferir en la valoracion de la respuesta.

En cuanto al resultado, hemos optado por el ingreso hospitalario, tal y como consta en
las opciones “b” y “c”, por su importancia clinica, pero podiamos haber optado por
medidas de resultado alternativo, tal y como consta en las opciones “a” y “b” (cambios
en la escala de gravedad o saturacion de oxigeno al alta). Otras opciones podrian haber

sido: duracién de la estancia en Urgencias, necesidad de oxigeno suplementario, etc.

Comentario a la pregunta 1.2
La opcion mas correcta es la “d”.

Paciente: ninos entre 4 y 14 anos; Intervencion/Exposicion: ninguna; Comparacion:
ninguna; Resultado: frecuencia de hipertension arterial (presion arterial sistolica o dias-
tolica superior al percentil 95 confirmada).

La pregunta del supuesto 1.3 no contiene mas que dos elementos del acrénimo PICO.
El paciente y el resultado. Podriamos haber planteado alguna pregunta mas compleja en
la que incluyéramos factores de riesgo de hipertension, como la obesidad. En ese caso
tendriamos los otros dos elementos de la pregunta: Intervencién/Exposicion: obesidad/
sobrepeso; Comparacion: normopeso. Su inclusién o no en la pregunta de investigacion
va a condicionar el calculo del tamafio muestral, ya que tendremos que prever suficien-
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tes sujetos para estimar la frecuencia de hipertensién con precision en cada grupo. En
todo caso, la eleccién de una u otra pregunta depende del criterio del investigador.

"

En cuanto al resultado, en las opciones “c” y “d” se concreta el criterio de hipertension
arterial. Podriamos haber optado por una medida cuantitativa, como la media de pre-
siones arteriales sistolica, diastélica o media.

Comentario a la pregunta 1.3
La respuesta mas correcta es la “a”, Estudio de cohortes.

El estudio de cohortes es un tipo de estudio observacional (sin intervencién controlada),
analitico (se comparan dos 0 mas grupos, en este caso con o sin asistencia a guarderia) y
anterégrado (se evalUa primero el factor de exposicion, asistencia a guarderia, y luego el
efecto, sibilantes recurrentes). Se diferencia del estudio de casos y controles en que los gru-
pos se seleccionan en funcién de la exposicion; en un estudio de casos y controles hubié-
ramos seleccionado nifios con sibilantes recurrentes y otro grupo sin sibilantes recurrentes.

Comentario a la pregunta 1.4
La respuesta mas correcta es la “c”, Ensayo clinico.

El ensayo clinico es un tipo de estudio experimental (se modifica la historia natural con
una intervencion controlada), analitico (se comparan, al menos, dos grupos con inter-
venciones distintas), anterogrado (se evalUa primero el factor de exposicién, la interven-
cion, y luego el efecto, por ejemplo, ingreso hospitalario) y concurrente (el investigador
asiste de forma prospectiva a la exposicién y al efecto).

Comentario a la pregunta 1.5
La respuesta mas correcta es la “b”, Estudio transversal.

El estudio transversal es un tipo de estudio observacional (sin intervencién controlada),
descriptivo (no se seleccionan grupos diferentes a comparar), sin direccionalidad (no hay
evaluacion seriada de exposicion y efecto) e histérico (el efecto evaluado ya existe en el
momento que se realiza el estudio).

Comentario a la pregunta 1.6
La respuesta mas correcta es la “c”, Muestreo aleatorio por conglomerados.

La técnica de muestreo es aleatoria, porque todos los sujetos de la poblacién de estu-
dio tienen la misma probabilidad de ser incluidos en el estudio. Para facilitar la selec-
cion cuando no se dispone de una lista completa de los sujetos de estudios, pero si de
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grupos de los mismos (por ejemplo: aulas de colegios), la seleccién se aplica a dichos
grupos, que llamamos conglomerados. Esta estrategia facilita también el trabajo de
campo, por concentrar la recogida de datos. El muestreo sistematico es aquel en el
que se aplica una sistemética fija de seleccion entre sujetos disponibles (uno de cada
dos o tres pacientes).

Comentario a la pregunta 1.7
La respuesta mas correcta es la “a”, NUmero necesario a tratar.

La forma mas intuitiva de describir el impacto del tratamiento es estimar a cuantos su-
jetos he tenido que tratar con la intervencion experimental (en este caso, suero salino
hiperténico nebulizado) para evitar un evento (en este caso, ingreso), lo que se conoce
como numero necesario a tratar (NNT). Esta medida se calcula facilmente a partir de
la reduccién absoluta del riesgo. Imaginemos que un 20 % (0,20) de los tratados con
suero hiperténico y un 30 % (0,30) de los tratados con suero fisioldégico han precisado
ingreso; eso supone una reduccion absoluta del riesgo de 0,10 (10 %). EI NNT se estima
a partir del inverso de la reduccién absoluta: 1/0,10 igual a 10. He tenido que adminis-
trar la intervencion experimental a 10 sujetos para beneficiar a uno.

Comentario a la pregunta 1.8
La respuesta mas correcta es la “d”, Test de la ji cuadrado (o test exacto de Fisher).

Las variables implicadas en este analisis son ambas discretas dicotomicas (dos valores
posibles: suero salino hiperténico o fisioldgico, ingreso si 0 no), con una escala de me-
dida nominal. Veremos mas adelante cémo uno de los test que nos permite estimar la
probabilidad de que la diferencia encontrada se deba al azar es el test de la ji (chi) cua-
drado (con muestras pequefias puede ser necesario el test exacto de Fisher).

Comentario a la pregunta 1.9

La respuesta mas correcta es la “a”, Test de la t de Student para muestras indepen-
dientes.

Las variables implicadas en este andlisis son una discreta dicotémica (dos valores posi-
bles: suero salino hipertonico o fisiolégico) y otra continua (edad). Cuando la variable
continua sigue una distribucion normal, este analisis equivale a una comparacion de
medias (de edad) por grupos (suero hipertoénico vs. fisiolégico). El test mas apropiado es
el de la t de Student para muestras independientes. Si la variable continua no siguiera
una distribucion normal, deberiamos emplear pruebas no paramétricas alternativas.
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BUsquedas bibliograficas

Gestores de citas bibliograficas

Objetivos docentes:

» Conocer los pasos de una busqueda bibliografica para
documentar una pregunta de investigacion.

 Conocer los tipos de fuentes de informacion.
« Ser capaz de elaborar y depurar una busqueda bibliografica béasica.
« Conocer las funciones de un gestor de citas bibliograficas.

« Ser capaz de crear una base de datos de referencias bibliogréaficas
a partir de fuentes de informacion.

« Ser capaz de insertar referencias bibliograficas en documentos
de texto.

.<.Bt'1$quedas bibliograficas en investigacion

La investigacion cientifica no puede plantearse sin tener en cuenta el conocimiento pre-
vio existente sobre el tema de estudio. Este conocimiento se basa fundamentalmente en
la literatura cientifica publicada, aunque pueda existir también informacion importante
no publicada.

El objetivo de la investigacion no es conseguir publicaciones, sino contribuir a una modi-
ficacion del conocimiento previo. No tiene sentido emprender un proyecto sin tener en
cuenta los estudios previamente realizados. De esta manera, evitaremos la realizaciéon
de estudios redundantes o irrelevantes. Asimismo, la informacién obtenida de estudios
previos facilitara el disefio metodoldgico de nuestro estudio y permitira la realizacion
de valoraciones comparativas de sus resultados. Si consultamos en trabajos previos los
criterios y procedimientos de nuestro proyecto y las incidencias habituales a las que ten-
dremos que enfrentarnos, podremos ahorrar esfuerzos y evitar errores.

Por lo tanto, una vez planteado el problema de investigacion el primer paso es realizar
una revision sobre el tema. En ocasiones, la realizacion de esta revision sera la que dé
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origen a la pregunta de investigacion. Sorprendentemente, muchos proyectos se inician
en la fase de disefo del cuaderno de recogida de datos, sin considerar que su elabora-
cion sera mas facil y fiable si antes hemos revisado proyectos similares.

No es necesario hacer revisiones extensas. En este sentido, algunos formularios para
proyectos de investigacion de agencias de financiacion tienen limitaciones de espacio
para ello. La revision debe sustentarse en referencias bibliograficas actualizadas, obte-
nidas idealmente a partir busquedas detalladas y estructuradas. La mencion de los tér-
minos, estrategias y amplitud de las busquedas sera un aval de nuestra documentacion.
Recomendamos para ello utilizar procedimientos propios de las revisiones sistematicas.

Podemos distinguir varios pasos en una busqueda bibliografica:

e |dentificar los conceptos sobre los que se desea obtener informacion.
e Elegir los términos de busqueda.

e Definir la profundidad o exhaustividad de la busqueda.

e Elegir las fuentes de informacién.

e Elegir los tipos de documentos.

e Preparar la sintaxis de busqueda.

e Depurar la estrategia de busqueda.

Identificar los conceptos sobre los que se desea obtener informacion

En una busqueda para documentar un proyecto, estos conceptos seran los elementos
de la pregunta de investigacion, estructurada en cuanto a paciente, intervencién o ex-
posicién, comparacion y resultado.

Veamos un ejemplo: queremos hacer un estudio para evaluar la capacidad predictiva de
la obesidad abdominal (indice de cintura/talla superior a 0,5) para hipertension arterial
en la infancia. Los conceptos basicos los extraeremos de los componentes de la pregun-
ta de investigacion:

e Poblacion: nifos, adolescentes.

¢ Intervenciéon/Exposicion: obesidad abdominal (indice de cintura/talla).
e Comparacion: ausencia de obesidad abdominal.

e Resultado: hipertension arterial.

Ademas de estos elementos basicos, con frecuencia, otros elementos pueden ser ne-
cesarios para perfilar adecuadamente la busqueda, que tendran que ver con el tipo de
disefio epidemiolégico de nuestro estudio (por ejemplo: transversal, cohortes, etc.), la
poblacion (por ejemplo: geograficos, cronolégicos, etc.) y factores relacionados con la
exposicion (por ejemplo: perimetro de cintura, indice de masa corporal, etc.) o el resul-
tado (por ejemplo: sindrome metabdlico, resistencia a la insulina, etc.).
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Elegir los términos de busqueda

Cada uno de los componentes de la pregunta de investigacién debe ser concretado en
uno o varios términos de busqueda. Aunque esta eleccion de términos se puede hacer
a partir de nuestro conocimiento previo, lo ideal es acudir a las listas de términos es-
tandarizados, conocidos como descriptores, de las principales fuentes de informacion.
La lista mas empleada es la del Medical Subject Headings (MeSH) de Medline (http://
www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh). Estos descriptores se han clasificado en estructuras de
arbol con términos sucesivamente subordinados (figura 2.1). Podemos acudir directa-
mente a la lista original en inglés o acceder a ella después de consultar los listados equi-
valentes en espafiol (figura 2.2) de los Descriptores en Ciencias de la Salud (DeCS) del
Centro Latinoamericano y del Caribe de Informacién en Ciencias de la Salud, BIREME
(http://decs.bvs.br/E/homepagee.htm). Asimismo, para cada descriptor podemos elegir
subdescriptores que limiten la bisqueda a aspectos concretos, como etiologia, diagnos-
tico, tratamiento, prondstico, etc. Siempre conviene emplear los descriptores estandari-
zados, aungue con frecuencia incluiremos en la busqueda otros términos equivalentes,
seleccionados entre los sinénimos, variantes ortograficas y formas abreviadas, con los
que conseguiremos busquedas mas sensibles.

Sign in to NCBI
Figura 2.1 mest —
Limits ~ Advanced Help

’ - 1 s PubMed Search Builder @
Pantalla de busqueda

. ‘A condition of having excess fat in the abdomen. Abdominal obesity is typically defined as waist circumferences of 40 inches or more in men and 35
d e d esc rl p‘to re s inches or more in women. Abdominal obesity raises the risk of ing di . such as diabetes, ion and METABOLIC SYNDROME.
Year introduced: 2010
PubM i i
d e P u b M e d Sunhea:ﬂn o h buider option H 'Add to search builder |[AND -/
Sutheadhas ‘Search PubMed
Danalysis Olembryology O pathology Youlll[B Tutorial
Danatomy and histology Clenzymology Cphysiology e —
Dblood Cepidemiology TIphysiopathology Related information
Dicerebrospinal flid Dethnology Dprevention and control PubMed
Dichemically induced letiology Opsychology
D dlassification Cigenetics. Cradiotherapy PubMed - Major Topic
0 complications, Ciimmunol logy Clrenabiltation Clinical Queries
[idiagnosis Cimetabolism [statistics and numerical data
Ddiagnostic Imaging Oimicroblology Osurgery NLM MeSH Browser
Didiet therapy Cimortality Oitherapy SbeaP ks
Didrug therapy inursing Curine
Deconomi ics [lorganization and administration Ovirology MedGen

DIRestrict to MeSH Major Topic.

7o not include MeSH terms found below this term in the MeSH hierarchy. Recent Activity =

“Tree Number(s): C18.654.726.500.697, E01.370.600.115.100.160.120.699.500.249, GO7.100.100.160.120.699.500.249 Tumo# Giear
MeSH Unique ID: D056128 B oesty, Avdominal
Entry Terms: : st

Pe— n

« Obesity (1966-2009)

See Also:

« Abdominal Fat

All MeSH Categories
Diseases Category
Nutitional and Metabolic Diseases
Nutrition Disorders
‘Ovemutrition
Obesity
Obesity, Abdominal

All MeSH Categories
Analytical, Diagnostic and Therapeutic Techniques and Equipment Category

Diagnosis
. Physical Examination
MeSH; accesible en http:// i s
www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh. -~
Descriptor estandarizado e

Obesity, Abdominal

elegido (1), listado de
subdescriptores (2) y estructura
jerarquizada de descriptores (3)
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Figura 2.2

Pantalla de busqueda
de Descriptores en
Ciencias de la Salud

DeCS; accesible en http://decs.
bvs.br/E/homepagee.htm.

En las figuras 2.1y 2.2 podemos ver los resultados de las busquedas realizadas en MeSH
y DeCS con el término “Obesidad abdominal” y su correspondencia en inglés “Obesity,
Abdominal”. El descriptor de referencia seleccionado en MeSH es el que generalmente,
aunque no siempre, tendran asignados los articulos relacionados en Medline. El descrip-
tor se puede precisar eligiendo uno o mas subdescriptores (area marcada con un “2"). Si
observamos el &rbol de descriptores (area marcada con un “3") vemos los términos je-
rarquicamente relacionados, entre los que seran descriptores alternativos a seleccionar.
Otras fuentes de informacién emplean listados y estrategias de indexacién similares.

Para cada uno de los elementos de la pregunta de investigacion tendremos que buscar
los términos mas apropiados, completando asi el conjunto de elementos de nuestra
estrategia de busqueda.
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Definir la profundidad o exhaustividad de la busqueda

Si gueremos estar seguros de que ningun trabajo relacionado haya quedado al margen
de nuestra revisién, la busqueda tendra que ser muy amplia y sensible. Ello traera como
consecuencia la obtencion de documentos intrascendentes que haran el trabajo mas
arduo, sin embargo, sera la Unica forma de ser exhaustivos. Para hacer una busqueda
amplia y sensible, debemos emplear todos los términos relacionados existentes, térmi-
nos comodin truncados (por ejemplo: bronqu* para bronquitis, bronquiolitis, etc.), no
aplicar limites de tiempo o idioma, ni excluir fuentes de informacion.

Para ser exhaustivos, en vez de cefirnos al descriptor especifico (por ejemplo: “Obesity,
Abdominal”), podemos asociar a la busqueda términos relacionados o alternativos (por
ejemplo: “Abdominal obesity”, “Visceral Obesity”, “Visceral obesities”, “Waist-Height
Ratio”, “Waist-to-height”, “waist to height”, “waist height”, “waist circumference to
height”, etc.). De igual manera, en vez de buscar exclusivamente en PubMed, haremos
busquedas en otras bases de datos (por ejemplo: EMBASE, LILACS, CINHAL, etc.).

Si, por el contrario, queremos hacer busquedas reducidas y especificas, emplearemos
exclusivamente los descriptores estandar, usaremos restricciones de tiempo o idioma, y
exploraremos solo en las fuentes de informacion principales. Esta estrategia nos con-
sumira menos tiempo de trabajo y evitaremos revisar articulos intrascendentes, pero
tendremos el riesgo de perder algun documento relevante.

Elegir las fuentes de informacion

Debemos elegir el tipo de fuente de informacién (primaria, secundaria o terciaria), el am-
bito geografico (nacional o internacional), el idioma y el tipo de documento a obtener. Las
fuentes de informacion se pueden diferenciar en tres grandes grupos (tabla 2.1): fuentes
de informacion primarias (libros de texto y revistas de biomedicina), secundarias (bases de
datos bibliograficas, internacionales y nacionales) y terciarias (repertorios de revisiones sis-
tematicas y gufas de practica clinica y metabuscadores relacionados con la medicina basa-
da en la evidencia, que incorporan una seleccion, analisis critico y sintesis de informacion).

Tabla 2.1 Fuentes de informacion

Fuentes primarias Fuentes secundarias Fuentes terciarias
Revistas cientificas Internacionales: - Medline/PubMed Colaboracion Cochrane
- EMBASE
Libros de texto - Web of Science Guias de practica clinica:
. CINAHL - GuiaSalud
- LILACC - National Guideline Clearinghouse
Nacionales: - IBECS Metabuscadores:
- IME - Tripdatabase
. CUIDEN - Epistemonikos
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Habitualmente accederemos a las fuentes primarias a través de busquedas en fuentes
secundarias, que recopilan y clasifican los documentos primarios. Entre las fuentes
secundarias mas empleadas podemos destacar las generales, Medline (PubMed) y Em-
base, y otras mas selectivas, como LILACS, de ambito latinoamericano, CINAHL, de
enfermeria, y Web of Science (Institute for Scientific Information; Thomson Reuters),
que incluye un repertorio selectivo de revistas y referencias de los trabajos indexados.
Existen otras fuentes secundarias de alcance nacional, como el Indice Bibliografico en
Ciencias de la Salud (IBECS), el Indice Médico Espafol (IME, actualmente desactualiza-
do) y CUIDEN (especifico de enfermeria).

La fuente secundaria mas empleada, con diferencia, es Medline, a través de su motor
de busqueda PubMed. Su acceso gratuito y su eficiente sistema de clasificacion e ind-
exacion le han hecho convertirse en un estandar de referencia. Aunque una busqueda
en PubMed permite obtener buenas busquedas bibliograficas, éstas solo seran exhaus-
tivas si las completamos con otras fuentes de informacion. EMBASE incluye un mayor
repertorio de revistas que Medline, aunque gran parte de ellas son comunes a ambas
fuentes. La principal limitacién de EMBASE es su caracter “de pago”, por lo que muchas
revisiones ignoran esta fuente de informacién, a pesar de que es la Unica via de acceso
a informacién que puede ser relevante.

Si nuestra revision necesita recopilar ensayos clinicos, revisiones sistematicas o guias
de préctica clinica, tendremos que ampliar la busqueda a fuentes de informacién ter-
ciarias. La Colaboracién Cochrane, a través de la Biblioteca Cochrane Plus (http://www.
bibliotecacochrane.com/BCPMain.asp), nos da acceso a revisiones sistematicas y ensa-
yos clinicos. Distintas instituciones facilitan el acceso a repertorios de guias de practi-
ca clinica; sirvan como ejemplo Guiasalud (http:/portal.quiasalud.es/web/guest/quias-
practica-clinica) y National Guideline Clearinghouse (https://www.guideline.gov/). Asi-
mismo, existen recursos que lanzan busquedas automaticas en otras fuentes de in-
formacion, que conocemos como metabuscadores; sirvan como ejemplo Tripdatabase
(https://www.tripdatabase.com/) y Epistemonikos (https:/www.epistemonikos.org/es/).
Las busquedas en estas fuentes de informacion tendran que ser mas sencillas, porque la
informacion recopilada es muy seleccionada.

Elegir los tipos de documentos

Un aspecto importante a la hora de disefiar las busquedas bibliograficas es establecer
qué tipo de documentos queremos obtener en la revision: libros, articulos originales,
revisiones sistematicas, guias de practica clinica, etc. Para ello podemos incluir en la
busqueda términos propios de cada tipo de documento (por ejemplo: ensayos clinicos),
o bien emplear los filtros metodolégicos correspondientes, que algunas fuentes, como
PubMed, incorporan en sus pantallas de busqueda. También podemos hacer busquedas
selectivas directamente en repertorios especializados (por ejemplo: Cochrane Plus para
revisiones sistematicas y ensayos clinicos o GuiaSalud para guias de practica clinica).
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Preparar la sintaxis de bUusqueda

Una vez elegidos los términos y las fuentes de busqueda, debemos elaborar secuencias
de busqueda adaptadas a cada fuente, en las que combinaremos los descriptores y
términos relacionados empleando operadores booleanos (AND, OR, NOT). Podemos
recurrir a paréntesis, truncamientos (bronqu*) y operadores de proximidad, cuando sea
necesario. Habitualmente, los términos y operadores se encadenan en un texto lineal
de longitud variable que se introduce en el campo de busqueda. También se pueden
fraccionar en varias secuencias, a las que se asignan nimeros correlativos que luego se
emplean para combinarlas. En algunas bases de datos se ofrecen multiples campos con
menus desplegables para asignar operadores booleanos de combinacion.

Aunque podemos construir las busquedas manualmente e introducirlas en los campos
de busqueda, la forma mas precisa de construirlas es emplear los recursos asociados a
los listados de términos estandarizados. Por ejemplo, en el motor de busqueda PubMed,
en vez de escribir la secuencia de busqueda en el campo de la pagina de entrada, acce-
deremos a la pagina MeSH de descriptores (figura 2.1). En esa pagina podemos buscar y
elegir uno por uno los descriptores estandarizados. Cuando elijamos cada uno de ellos,
podemos examinar su posicion jerarquica en el arbol de descriptores, elegir el térmi-
no concreto o expandir la busqueda a todos los descriptores subordinados. Asimismo,
podemos asignar a los descriptores los subdescriptores que los perfilen (por ejemplo:
etiologfa, diagndstico, tratamiento, etc.).

Una vez identificado el descriptor en la pantalla de MeSH (figura 2.1), con o sin algin
subdescriptor asociado, lo incorporamos a la estrategia de busqueda presionando el bo-
ton “Add to search builder” (figura 2.3). El término aparecera junto al texto “[Mesh]”,
que indica al buscador que solo lo busque en el apartado de descriptores del articulo
(no en otros apartados, como titulo, resumen, etc.). Si queremos quitar esta limitacion,
tendremos que borrar ese texto afadido.

FigUI"a 2.3 MeSH [MesH ol =

PubMed Search Bu

Pantalla de busqueda | cue

de descriptores s s osr s
(MeSH) en PubMed o

("Obesity, Abdominal [Mesh]) AND
"Hypertension” [Mesh!

Add to search builder || AND -
Search PubMed |

Dlgenetics
Digrowth and development
Oihistory

Climmur

Voulfl Tutorial

Related information

Si hemos optado por construir la busqueda en la pantalla de los descriptores (MeSH),
repetiremos el mismo proceso para cada término de busqueda, enlazandolos con las
opciones “AND"”, “OR" o “NOT" disponibles junto al boton “Add to search builder”.
Una vez completada la secuencia de busqueda, la lanzaremos pulsando sobre el botén
“Search PubMed"” (figura 2.3). La alternativa a este procedimiento asistido con MeSH
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serfa escribir la secuencia directamente en la caja de busqueda de la pagina principal
de PubMed o escribirla en un editor de texto y pegarla en dicha caja. El resultado de
cualquiera de estos procedimientos serd el mismo (figura 2.4).

En la tabla 2.2 presentamos dos estrategias de busqueda para nuestro ejemplo de la
obesidad abdominal, una busqueda precisa y especifica y otra amplia y sensible.

Tabla 2.2 Estrategias de busqueda sobre obesidad abdominal e hipertension
Busqueda precisa y especifica:

- ("Child"[MeSH Terms] OR “Adolescent”[MeSH Terms]) AND

- ("Obesity, Abdominal”[Mesh] OR “Waist-Height Ratio”[Mesh]) AND

- (“Hypertension”[Mesh])

Busqueda amplia y sensible:

- (“child"[MeSH Terms] OR “adolescent”[MeSH Terms] OR child OR adolescent) AND

- (“Obesity, Abdominal”[Mesh] OR (Obesity AND (Abdominal OR Visceral)) OR “W-HtR” OR “WC/height” OR
“WHtR"” OR “waist:height ratio” OR “waist-to-height ratio” OR “waist to height ratio” OR “wthr” OR “Waist-
Height Ratio”[