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RESUMEN

El objetivo del presente articulo fue hacer una revision bibliografica de las recomendaciones para
realizar una investigacién cientifica clinica. Se presenta aspectos de conformacién del equipo,
definicion de la pregunta de investigacion, identificar la variable de interés, marco teérico, disefio del
estudio, tamafio de muestra, el analisis estadistico, recursos necesarios para el estudio, aspectos
bioéticos de la investigacién, reclutamiento de pacientes, toma de datos y la estrategias de
publicacién de los resultados.
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ABSTRACT

The aim of this paper was to make a literature review of the recommendations for clinical research.
It shows aspects of setting up the team, defining the research question, identify the variable of
interest, theoretical framework, study design, sample size , statistical analysis, resources needed for
the study, bioethical aspects of research, recruitment is presented patients, data and strategies for
the results publication.
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l.- INTRODUCCION

La seccion denominada Tool box, tiene como propésito dar herramientas que permitan ser una referencia
rapida para las personas que se inician en el proceso de la investigacion cientifica en ciencias de la salud.

En esta oportunidad revisaremos los pasos que se recomiendan para la planificacion de una investigacion
clinica.

I.-ESTADO DEL ARTE"23
CONFORMACION DEL EQUIPO

Toda investigacion implica la orquestacion sincronizada de varias competencias, en este texto proponemos
como minimo 3 participantes en el estudio. El primero es el experto especialista en el contenido del tema a
investigar, el segundo es el metoddlogo-bioestadistico y el tercero es el observador-evaluador, quien se
calibrara para la toma de los datos.

Antes del inicio de la investigacién se debe hacer un plan de publicacién del estudio, indicando quien es el
responsable de redactar cada una de las partes del articulo, de igual forma se debe dejar en claro si la autoria
es compartida o existe un autor y los demas son colaboradores y hasta el orden en el que apareceran los
nombres de los autores en la publicacién final, de tal manera que se eviten conflictos y logremos un equipo
colaborador donde todos sepan que les corresponde.

DEFINIR LA PREGUNTA DE INVESTIGACION

Tenemos 5 tipos de preguntas de investigacion, las cuales son respecto a:
- Factores de riesgo para las enfermedades.

- Frecuencia de las enfermedades.

- Valor de los métodos de diagndstico.

- Efectividad de las terapias.

- Prondstico de las enfermedades.
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Para este efecto algunas universidades preconizan la estrategia de usar el acrénimo PICOS3, donde “P” significa
poblacion, la “I” se refiere a la intervencion que se desea evaluar, la “C” viene de la intervencion con la que se
va a comparar y la “O” viene de “outcome” o resultado que se va a evaluar.

IDENTIFICAR LA VARIABLE DE INTERES

Otro paso importante en la planificacion es conocer realmente la variable de resultado clinico relevante y
diferenciarla de las variables intermedias o variables que nos ayudan a construir la variable final.

Por ejemplo la medicion de profundidad de sondaje periodontal, es una variable intermedia, la variables de
resultados clinicos relevantes seran la movilidad dentaria, el dolor, la funcionalidad para masticar. Es decir
variables que tengan relevancia para el paciente.

MARCO TEORICO

Conocer la teoria al respecto nos permite tomar una posicion respecto al tema y también nos habilita para
analizar, explicar y predecir lo que pensamos encontrar con nuestra investigacion.

Dentro de la construccion del marco tedrico talvez encontramos que existen bases de datos que ya contienen
la informacién necesaria para responder la pregunta de investigacion, o para tener la linea base sin la necesidad
de conseguir data nueva. Algunos estudios en las universidades debieran tener archivos de bases de datos,
gue puedan permitir hacer seguimiento a pacientes o evaluar el progreso de la enfermedad en ciertas
poblaciones.

EL DISENO DEL ESTUDIO*
La eleccion del disefio del estudio esta muy ligado al tipo de pregunta de investigacion, asi tenemos que para:

Factores de riesgos el disefio es caso control.

Frecuencia de enfermedades el disefio es transversal.

Valor de métodos diagndstico, el disefio es de sensibilidad y especificidad.
Efectividad de las terapias, el disefio es ensayo clinico aleatorizado.
Pronéstico de enfermedades, el disefio es cohortes.

De acuerdo a lo que la ciencia conoce de la enfermedad nos permite plantear una investigacion que nos lleve
a producir el mayor nivel de evidencia, en las investigaciones clinicas los niveles de acuerdo a su jerarquia son
como se muestra a continuacion*:

NIVELES DE EVIDENCIA CLINICA*

la Revision sistematica de ensayos clinicos aleatorizados.

1b Ensayo clinico aleatorizado ECA (con intervalo de confianza pequefio)

2a Revisién sistematica de estudios de cohortes

2b Estudio de cohorte o ECA con bajo porcentaje de seguimiento <80%

3a Revisioén sistematica de estudios de casos-controles

3b Estudio de caso-control

4 Estudio de serie de casos o estudio de cohorte o estudio de caso control de baja calidad.
5 Opinién de experto o reporte de un caso

*Journal of Evidence-Based Dental Practice

TAMARNO DE MUESTRA?® (¢ cuéantas personas debo evaluar?)
Debemos tener en cuenta que hay dos vias para el calculo del tamafio muestral:

1.- En estudios Observacionales, donde se pretende calcular el tamafio de una sola muestra, debemos utilizar
la férmula para estimar la cantidad minima de personas que necesito evaluar para que se exprese la
enfermedad en las proporciones que normalmente existe en la poblacion total.

2.- En los estudios Experimentales o comparativos, donde se pretende calcular el tamafio de dos muestras
para compararlas, es necesario saber que hay una diferencia conceptual importante entre significancia
estadistica y significancia clinica. Porque podemos encontrar estudios que demuestren diferencia
estadisticamente significativa, sin embargo esta diferencia no alcanza a ser clinicamente relevante. En ese
caso la primera pregunta que se debe plantear el investigador es: cual es el tamafio mas pequefio, en la variable
respuesta, que sea clinicamente relevante. Y a continuacion se necesita saber qué tamafio de efecto sugieren
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los estudios previos. En este caso el tamafio de muestra se basa en la comprobacion de una hipétesis, por lo
tanto se toma en cuenta la variabilidad de la variable, el tamafio del efecto y la magnitud del error que nos
permitimos, al comprobar la hipétesis (error tipo | o a asociado a la confiabilidad del estudio y error tipo Il 0 B
asociado a la potencia del estudio) siendo valores usuales para a 0.05 y 0.01; y paraf 0.8 y 0.9.

LA VARIABILIDAD ESPERADA EN LA VARIABLE RESPUESTA®

Cualquiera de las dos vias del calculo del tamafio de muestra, incluye en su formula la variabilidad esperada,
esto implica conocer el comportamiento estadistico de la variable, mediante estudios previos. En tal sentido
influyen a esta variabilidad la precision del instrumento, la variabilidad biolégica y la variabilidad en otros
aspectos del contexto. Si no se tiene el dato de la variabilidad de la variable se puede recurrir a la prueba piloto
para obtener este valor y lograr un tamafio de muestra adecuado.

EL ANALISIS ESTADISTICO QUE SE UTILIZARA

En términos generales la comprobacion de hipotesis puede caer en una de estas tres opciones:
a) Comparacion de promedios (T de Student, ANOVA, otros)

b) Comparacion de proporciones (Chi cuadrado, otros)

c¢) Correlacion de variables (R2 de Pearson, regresion lineal, regresién multiple)

Adicionalmente debemos planificar la mejor manera de presentar los resultados tanto en tablas como en
graficos, para que el clinico los pueda entender de una manera rapida y facil. Otra implicancia del andlisis
estadistico es que esta muy relacionado con el célculo del tamafio de muestra.

RECURSOS NECESARIOS PARA EL ESTUDIO.

Hacer la estimacion de los recursos humanos necesarios para llevar a cabo un estudio clinico, va a depender
de la cantidad de procesos y pacientes que existan, se necesita saber, acerca de las actividades a realizar,
entre ellas la movilizacion de los pacientes, de los investigadores y del personal auxiliar. No olvidar de incluir
estimacion de tiempo y recursos para el manejo y soporte bioestadistico.Muchas veces se tiene en cuenta
solamente los costos directos del estudio, sin embargo existen costos indirectos que también deben de ser
considerados al momento de calcular el presupuesto de la investigacién. Algunas veces los estudios que son
ganadores de una subvencién, no tienen cubiertos los gastos indirectos y si no se tiene una estrategia para
solventar este gasto es posible que la investigacion quede trunca.

ASPECTOS BIOETICOS DE LA INVESTIGACION’

Toda investigacion realizada en personas o animales, deben de pasar por la revision de un comité institucional
de ética, que garantice la proteccion de los mismos. En el caso de estudios con humanos ademas se debe de
implementar un consentimiento informado. Muchas veces estos comités toman algunas semanas en dar el
visto bueno, se debe considerar este tiempo en la planificacion del estudio. Los estudios que son
subvencionados exigen pasar el protocolo por un comité de ética.

RECLUTAMIENTO/ INSCRIPCION / RETENCION DE LAS UNIDADES DE ESTUDIO Y TOMA DE
DATOS

Se debe tener claro el mecanismo de reclutamiento de pacientes para el estudio, es decir dénde los voy a
encontrar, de igual forma tenemos que tener en claro la cantidad de pacientes que podemos enrolar en el
estudio en un periodo de tiempo. De manera préctica, se le pregunta al clinico ¢ Cuantos pacientes cree ud.
que puede reclutar para este estudio, en el tiempo determinado?

Antes de empezar el estudio es muy necesario tener un manual de organizacién y funciones que describe en
detalle que hara cada uno de los patrticipantes y en qué momento. Tan detallado debe estar el manual que
inclusive contempla la posibilidad de que uno o varios de los miembros del grupo de clinicos, puede ser
reemplazado por otro profesional con iguales capacidades. Este manual debe también indicar que acciones
tomar en caso de efectos adverso o situaciones de crisis.

PLAN PARA COMPARTIR LOS DATOS CON OTROS INVESTIGADORES

Aungue suene extrafio muchos investigadores ponen a disposicién del publico sus bases de datos, debido a
que frecuentemente no se logra utilizar al 100% todas las posibilidades de exploracién de resultados en una
base de datos. Una vez publicados los resultados principales del estudio, no tiene sentido guardar informacion
tan valiosa, conviene encontrar personas dispuestas a hacer analisis de datos y generar mas investigaciones
aprovechando un estudio clinico bien realizado, a esto se le denomina mineria de datos (DATA MINING).
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[Il.- CONCLUSIONES

Hacer una investigacion clinica es una oportunidad para lograr conocimientos valiosos en bien de la humanidad.
En tal sentido el disefio del estudio debe tener la rigurosidad que nos permita extrapolar los resultados a la
mayor cantidad posible de personas.

La observacién cuidadosa de las etapas previas al inicio de la toma de datos (planificacion del estudio) nos
garantiza llevar adelante un trabajo que tendra buenos resultados, independientemente de la comprobacién o
rechazo de la hipétesis planteada.

La investigacion clinica es una actividad de un equipo de investigadores, casi siempre con tres componentes,
el investigador principal, un asesor tematico y un asesor metodoldgico o estadistico.
El correcto planteamiento del tamafio de muestra y la eleccion bien meditada de las pruebas estadisticas para
la comprobacion de la hipétesis, nos conduciran a evitar el error tipo | y error tipo Il.

La observancia de los aspectos bioéticos es fundamental para la publicacién valida de investigaciones
cientificas, sin embargo también la ética en la relacién entre los integrantes del equipo de investigacioén, es otro
pilar fundamental de la gestion de la investigacion.

El conocer la normativa vigente, en el pais o paises que se desarrollara la investigacion es importante para el
correcto desarrollo del estudio, tanto en el campo clinico como en el desarrollo de tecnologia de apoyo al
diagnostico y tratamiento.

Finalmente tener una agenda de fuentes de cooperacién para la investigacion o de instituciones publicas o
privadas que ofrecen financiamiento para la investigacion es también una tarea importante y de primer orden
para el planteamiento y planificacion de una investigacion clinica.
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