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Aspectos básicos para la realización de una investigación clínica
1.- Investigar los tipos de muestreo para la selección de los pacientes en los estudios clínicos:
Llegado al punto de decidir el modo de reclutar los participantes de la investigación y dependiendo del tipo de diseño se debe optar entre dos alternativas: muestreo probabilístico o no probabilístico. 
Muestro Probabilístico
 Utiliza un proceso aleatorio por el cual cada integrante de la población tiene chance de ser elegido. De esa manera habrá bastante seguridad respecto a que los fenómenos observados en la muestra son representativos de lo que ocurre en la población. Los diseños de muestreo probabilístico incluyen las siguientes técnicas: muestreo aleatorio simple, muestreo sistemático, muestreo estratificado, muestreo por cluster o muestreo multi-fases.
 • Muestreo aleatorio simple: se asigna un número a cada integrante y luego se confecciona la muestra mediante la utilización de una tabla de números al azar. 
• Muestreo sistemático: es una técnica simple, conveniente y muy utilizada. Si bien es atractiva por su simplicidad hay que tomar algunos recaudos. Según la estructura de la población, la información brindada puedo no ir más allá de lo que implica una única observación aleatoria. A raíz de ello, conviene que la población esté secuencialmente ordenada. Por ejemplo las casas a lo largo de una calle o una lista alfabética de nombres extraídos de una guía. O bien puede ser una lista en orden aleatorio de unidades a muestrear. A partir de esto, se toma aleatoriamente una primera unidad y luego se van seleccionado posteriores unidades a intervalos iguales.
 • Muestreo aleatorio estratificado: tiene que ver con la división de la población en partes (estratos). Idealmente cada estrato contiene unidades que son homogéneas respecto a las variables de relevancia para el estudio. Se selecciona una muestra aleatoria de cada estrato. Los ejemplos pueden ser áreas geográficas (zonas urbanas o rurales) o niveles socioeconómicos de los habitantes de una ciudad. Cada estrato se muestrea independientemente en general por el método aleatorio simple. El procedimiento sirve para aumentar la eficiencia del muestreo respecto de costos y precisión del estimador.
 • Muestreo por "clusters": El agrupamiento (clustering) también tiene que ver con la división de la población en grupos pero a diferencia de los estratos, los “clusters” los grupos de unidades poblacionales pueden ser más heterogéneos. Idealmente, cada cluster debería ser un microcosmos de la población (provincias, determinado cursado de un gran establecimiento educativo). Digamos que estratificación sería más aceptable que “clustering” en el sentido que el primero tiene a incrementar la precisión y asegurar la representatividad, mientras que el segundo la desciende. En un diseño a una sola fase se analiza la unidad muestreada. En un diseño multi-fase, primero se efectúan las selecciones de unidades grandes, y luego en las fases subsiguientes 

se realizan las subselecciones dentro de las unidades conformadas en la primera etapa. 
• Una variedad aceptada y que posibilita la selección igualitaria es el muestreo con probabilidad proporcional al tamaño; aquí la primera fase del muestreo se efectúa en proporción al número poblacional y al pasar al la segunda fase se aplica un número constante. 
Muestreo no probabilístico
 Para los estudios no observacionales sino más bien intervencionistas esta alternativa es más práctica. Se distinguen 3 tipos:
 • Muestreo consecutivo: se vale incluir todo paciente que reúna los criterios de selección para un determinado período de tiempo y número de enfermos. Es el modo más práctico de los procedimientos no probabilísticos.
 • Muestreo por conveniencia: consiste en incorporar a los integrantes más disponibles de la población. 
• Muestreo discriminado: en este caso el investigador elige de la población a su alcance a los individuos más adecuados para los propósitos del estudio, por ejemplo aquellos que cumplirán con todas las visitas requeridas si el protocolo exige un estricto seguimiento de los pacientes.

2.- Tipos de sesgos más comunes y su definición:
Una definición apropiada de sesgo sería una desviación de los resultados o inferencias acerca de la verdad del estudio, o los procesos que llevan a tal apartamiento. El sesgo se produce a raíz de deficiencias surgidas en distintos momentos del proceso de investigación, tales como diseño del estudio, realización del estudio, recolección de los datos y análisis de los mismos, interpretación de los resultados, y finalmente publicación y revisión de la literatura. 
Sesgos en el diseño 
Como su nombre lo indica comprenden todas las situaciones vinculadas a un diseño defectuoso del estudio y su naturaleza es variada.
 Un punto crítico dentro de este contexto es el sesgo de selección. Se trata de una falla en la estimación del efecto debido al modo en que se seleccionaron los sujetos que participan del estudio. Las razones que pueden llevarnos a incurrir en este tipo de sesgo son las siguientes:
 Defectos en la confección de la muestra como consecuencia que el contexto de base para la selección de los individuos no representa adecuadamente a la población blanco. Puede desagregarse en varios tipos. Por ejemplo, un sesgo de valoración puesto que el observador no efectúa una apropiada ponderación de la severidad de la enfermedad (leve, moderada o severa), o 

el proceso de diagnóstico de la patología no es el adecuado; o bien el sesgo de atracción donde el prestigio de determinados profesionales y/o las instituciones operan como elementos persuasivos para que pacientes con el trastorno específico, o expuestos al problema en cuestión concurran mayoritariamente a tales sitios. También pueden presentarse el sesgo de estrictez diagnóstica, vale decir cuando el criterio de selección es muy estricto y se excluyen cualquier tipo de comorbilidad, que le restan representatividad a la muestra; o el sesgo de acceso hospitalario por el cual no se incluyen pacientes no muy comprometidos como para demandar cuidados hospitalarios, o imposibilitados de acudir a dichas instituciones.
 Sesgo por muestreo no aleatorio como su nombre lo indica el muestreo se lleva a cabo en forma no aleatoria, y el proceso de selección se ve afectado consciente o involuntariamente por el investigador. Obviamente si nuestro estudio tiene que ver con un ensayo clínico es muy probable que recurramos a un muestreo no probabilístico pero esta es otra situación. Más allá del ejemplo típico que constituye el diseño de casos y controles, hay situaciones que devienen en errores de este tipo. Por ejemplo el sesgo en el modo de diagnosticar: el mismo se produce cuando el resultado de una prueba diagnóstica o un cribado afectan la decisión de solicitar el procedimiento de referencia (“gold standard”) para el problema en cuestión. Supongamos que todos aquellos con un resultado negativo ante una prueba de barrido son excluidos sistemáticamente de la prueba de referencia. Existe asimismo el sesgo por filtrado. Esto es a medida que un grupo de pacientes detectados en servicios de atención primaria son referidos a centros de segundo y tercer nivel, aumenta la posibilidad que se vaya produciendo una concentración de casos raros, complicados o severos, o con múltiples patologías. 
Sesgo por mala cobertura se presenta cuando algún segmento de la población no puede ser alcanzado o las personas se rehúsan a cooperar. Se puede generar bajo diversas circunstancias. 
Sesgo vinculado al momento de inclusión: cuando se trata de un estudio cuyo período de reclutamiento es considerable prestar atención que los incluidos en el inicio no presentan un riesgo de exposición diferente a los incorporados tardíamente con las debidas consecuencias en términos del desenlace.
 Sesgo por pérdidas en el seguimiento: está ocasionado por diferencias en las características de las personas que siguen integrando una cohorte y aquellos que han abandonado el estudio. 
Sesgo entre los voluntarios y no respondedores: se origina en función de diferencias en las características de las personas que aceptan participar de un estudio respecto de aquellas que no acceden. 
Sesgo por abandono: causado por desigualdades en el perfil de los sujetos que deciden retirarse del estudio respecto de quienes continúan dentro de la investigación. 
Sesgo por no comparatividad: este sesgo se presenta si los grupos conformados no son comparables. Un caso es el sesgo por tiempo de seguimiento, es decir cuando el seguimiento de 

dos grupos no se inicia al mismo tiempo, por ejemplo un grupo de personas diagnosticadas precozmente de su enfermedad por haber sido sometidas a un cribado. Otra situación puede deberse al sesgo por duración: debido a la selección de un número excesivo de casos que sobreviven mucho tiempo en uno de los grupos. Es una disquisición a tener muy en cuenta en un estudio de casos y controles al momento de decidir si se incluyen casos prevalentes o incidentes. Sesgo por tamaño muestral: las muestras demasiado pequeñas pueden no revelar la presencia de un efecto, aún cuando éste exista. Por el contrario las muestras muy grandes suelen evidenciar efectos minúsculos de poca relevancia práctica. 
Sesgo durante la realización del estudio
 En este ítem se incluyen las fallas respecto al modo en que se aplica la intervención, se pondera la exposición a un determinado predictor o los sesgos por observancia. Este último se da en casos con problemas de adhesión al tratamiento, lo cual puede afectar el análisis de eficacia al no observarse las recomendaciones del estudio.
 
Sesgo en la recolección de los datos
 También se los denomina sesgos de información u observación, errores de medición o clasificación. Tienen que ver con deficiencias al ponderar la exposición el predictor o el fenómeno de interés y que resultan en diferencias entre los grupos a comparar. El sesgo en la recolección de los datos puede deberse a (i) instrumentos de medición defectuosos, (ii) fuente de datos errónea, (iii) errores del observador, (iv) errores en los participantes del estudio y (v) errores durante el procesamiento de los datos.
 Sesgos instrumentales 
Dentro de la amplia gama de mediciones incorrectas, se incluyen aquellas vinculadas a problemas en análisis laboratoriales (calibración de los aparatos, instrumentos inadecuados, técnicas con una puesta a punto deficiente), o bien porque la técnica no tiene la suficiente sensibilidad como para detectar cambios menores. Ligado con esto puede darse un sesgo en la definición de casos: sea por los criterios que se toman en cuenta, duración de la patología, estadíos de la enfermedad, o terminología cambiante según criterios en boga. 

Para el caso del empleo de cuestionarios también pueden ocurrir una serie de sesgos tales como el de respuestas forzadas: el caso típico en que la respuesta es Si o No, y no se contemplan formas intermedias; sesgo en el armado: vale decir la manera en la cual se van presentando las posibles respuestas a la preguntas; o sesgo por preguntas sobre la privacidad de las personas (ingreso salarial, orientación sexual, estado civil) o incomodan tienen más chance de recibir respuestas equívocas, o ser evadidas o aún rechazadas por el participante.

 Sesgo en la fuente de datos
 Se genera cuando los tipos o la fuente de datos plantean problemas de adecuación y exactitud. Habitualmente el deceso por enfermedades neoplásicas tiende a prevalecer en personas mayores, 

mientras que las debidas a patología infecciosa predomina en personas más jóvenes. En función de ello, el trabajo en áreas donde las enfermedades infecciosas son prevalentes, tiende a originar una subestimación de lo que ocurriría en relación con el cáncer debido a esta situación. Otro sesgo es por historia familiar, un dato de historia familiar positiva no es un indicador certero del grado de agregación familiar de una enfermedad y la influencia de los factores genéticos, dado que ello puede tener que ver con el número de parientes y la edad de los mismos. En investigaciones epidemiológicas el número de altas hospitalarias no refleja el número de admisiones dado que ello está afectado por la duración de la estadía, y por lo tanto no provee información adecuada para la enfermedad en estudio. 

Sesgo del observador
 Ello se debe a diferencias entre observadores (variación inter-observador) o a discrepancias en las lecturas efectuadas por el mismo observador en distintas ocasiones (variación intra-observador). En relación con este ítem se pueden mencionar: sesgo por sospecha diagnóstica: tiene que ver con el conocimiento previo sobre el tipo de predictor al que esta expuesto el sujeto lo cual puede influenciar tanto el modo como el resultado del diagnóstico; sesgo por sospecha de exposición: en este caso se está en conocimiento de la enfermedad del sujeto y ello puede influir sobre el modo en que se buscará el grado de exposición a la supuesta causa del padecimiento; sesgo por la administración de tratamiento: cuando la persona que administra el tratamiento no está cegada, el conocimiento acerca de la eficacia del producto podría influir tanto sobre el desenlace de la enfermedad como la forma en que se mide la evolución de la misma.

 Sesgo en el observado está referido a la inexactitud de los datos provistos por el participante al momento de obtención de los mismos. Dentro del ítem se incluyen: sesgo por aprensión o atención: ciertas mediciones como la frecuencia cardíaca o la presión arterial pueden variar significativamente de sus valores habituales si el sujeto es aprensivo, o cambios automáticos en su comportamiento al saber que está siendo observado; sesgo cultural: las respuestas que brinda el participante pueden variar en función de las diferencias culturales, muchos individuos rehúsan referir públicamente problemas sobre diferencias matrimoniales y violencia familiar, entre otros; sesgo por información familiar: la historia familiar u otro tipo de información por el estilo puede variar sustancialmente si el miembro de la familia que provee la información es caso o control, como bien decía Sábato el hombre piensa contra lo que siente; sesgo por sitio: la respuesta del entrevistado puede variar de acuerdo al sitio en el cual se efectúa la entrevista (hogar, hospital, o lugar de trabajo); sesgo por el informante próximo: cuando se indagan acerca de personas fallecidas o que a pesar de haber sobrevivido tienen comprometida su capacidad de recordar detalles, la solicitud de información a las personas en proximidad (esposa o miembro de la familia) puede llevar a una falta de coincidencia en los datos recabados; sesgo de evocación: esta ocasionado por diferencias en la fidelidad para recordar eventos pasados, por ejemplo madres cuyos hijos padecen una enfermedad en las primeras etapas de la vida son más proclives a recordar si estuvieron expuestas a alguna noxa durante el embarazo. Un caso también tiende a recordar o recabar más detalles de predictores que podrían haber influido sobre su enfermedad, 

no así los controles; sesgo al relatar: supresión selectiva de información sobre historias ocurridas o el haber presentado una enfermedad de transmisión sexual, suicidios, enfermedades mentales, alcoholismo, consumos de estupefacientes. 

Sesgo en el procesamiento de los datos
 Están relacionados al modo en que se ingresan los datos, sea por errores de códigos, en la entrada de la información a la base, o problemas en la transferencia a partir de bases pre-existentes. Otro problema que suele presentarse es al momento de efectuarse la unificación o creación de un archivo donde se fusiona información proveniente de distintos registros. 

Sesgo durante el análisis
 En esta instancia de la investigación los sesgos se originan por (i) a una falta de control para los FC, (ii) estrategias inapropiadas, y (iii) análisis post hoc de los resultados. El sesgo por FC ocurre cuando el efecto de un predictor está distorsionado por la existencia de un FC con efecto sobre el fenómeno de interés. No debe ser confundido con los eventos relacionados a la cadena causal de la enfermedad. Para citar algunos ejemplos podemos mencionar la existencia de exposiciones a múltiples predictores, muestra donde los participantes están agrupados por estratos y grupos heterogéneos de pacientes con diferentes proporciones respecto a la severidad o duración de la enfermedad. 
Estrategias inapropiadas dentro de las mismas se incluyen:

Suposición errónea sobre la distribución de los datos: es un desliz que puede presentarse frecuentemente, por ejemplo las variables relacionadas con el tiempo y los porcentajes, se apartan de la distribución normal por lo que exigen otro tratamiento al momento de las comparaciones.
Sesgo del estimador: tiene que ver con la diferencia entre el valor esperado provisto por un estimador de determinado parámetro y el valor real de dicha medida. Un ejemplo típico es el OR el cual brinda una sobreestimación del RR. 
Sesgo por datos faltantes: se debe poner especial atención al modo de tratamiento de los datos faltantes, no es lo mismo ausencia de información, que no respuesta. 
Sesgo por el manejo de datos fuera de rango: se presenta cuando no descartamos a un valor inusual registrado en una muestra pequeña, o bien por la exclusión de un valor desacostumbrado que sí debería ser incluido. Vale decir la eliminación de datos fuera de rango o resultados desalineados para los cuales no existe justificación desde el punto de vista estadístico.
 Sesgo por sobre emparejamiento: el emparejamiento para variables no confusoras que están relacionadas con el predictor pero no con la ocurrencia del evento (enfermedad) puede llevar a una estimación muy conservadora en los estudios de casos y controles pareados.

Sesgo por análisis Post Hoc
 Un ejemplo típico de esto es el que se produce al buscar cualquier asociación posible entre los datos sin una hipótesis previa. Los resultados son únicamente aceptables como hechos  

generadores de futuras hipótesis, que en líneas generales conviene tener en el mazo. Otro sesgo es establecer un significado estadístico post hoc: vale decir cuando los niveles de decisión (una o dos colas) para los errores tipo I o tipo II se instauran luego de haberse examinado los datos. 

Sesgo de interpretación
 El sesgo de interpretación está ligado inexorablemente a fallas en cuanto a la inferencia y especulaciones que el investigador efectúa en función de los hechos recabados. Las variedades de sesgos relacionados con esta etapa del trabajo son las siguientes: sesgo de presunción o conceptual, se produce por una lógica defectiva o premisas erróneas por parte del investigador, que lo llevan a conclusiones totalmente desacertadas; sesgo por correlación, el querer establecer causalidad a partir de una correlación entre dos variables, confunde sea cual fuere el sentido con que se enfoca el problema; sesgo de generalización o ausencia de validez externa, la generalización de los resultados de un estudio más allá de las personas que participaron del mismo es un sesgo a todas luces; sesgo por significado estadístico, equiparar diferencias estadísticas con significación biológica, clínica o asistencial, puede llevarnos a conclusiones apartadas de lo realmente trascendente; sesgo por sub-interpretación, la incapacidad para extraer todas las posibles explicaciones a los datos obtenidos también puede llevar a interpretaciones erróneas.

Sesgo de publicación
 Tiene que ver con la predilección a publicar determinados hallazgos, por ejemplo resultados positivos, lo cual puede distorsionar la idea general debido a una sumatoria de situaciones particulares no necesariamente representativa. Dentro de esta problemática también debe considerarse: sesgo por literatura que no disiente: algunas sociedades científicas o profesionales suelen publicar trabajos o editoriales donde se omiten o se toman muy poco en cuenta las controversias o resultados discordantes; sesgo por resultados positivos: los investigadores son más proclives a someter, y los editores a aceptar, resultados positivos; sesgo por tópicos de moda: cuando estamos ante una temática que podríamos llamar “la cresta de la ola”, tanto los investigadores como los editores están tentados a publicar resultados al respecto, sin que se tenga en cuenta si los mismos aún son preliminares o inmaduros. 

Muy vinculado a estas cuestiones se hallan los sesgos en la revisión de la literatura. Un ejemplo típico tiene que ver con la supresión de trabajos que no están publicados en el idioma del país en el cual se lleva a cabo el estudio, sea un trabajo de investigación original, revisión o meta-análisis. Los que vivimos en esta parte del mundo conocemos algo de tal tipo de sesgo. Otro error en el que se puede incurrir es debido a una búsqueda incompleta por limitaciones en el acceso a la bibliografía, falta de destreza “informática” para recabar los estudios publicados, imposibilidad de obtener reportes aún no publicados o publicaciones de acceso bastante restringido. Dentro de este ítem también se pueden incluir otros tipos de sesgos que denominaríamos menos “ingenuos” por ejemplo citar trabajos que están a favor de lo que el investigador sostiene o los recursos 


retóricos por el cual el sustento científico es reemplazado por un muy buen manejo de la redacción.

3.- Criterios de causalidad:
Los criterios de causalidad de Bradford Hill 
Aun cuando los estudios sobre los cuales se asientan los resultados son metodológicamente correctos existen una serie de exigencias adicionales que deben satisfacerse para otorgar la fuerza de causa; ellos son los 9 criterios de causalidad de Bradford Hill: coherencia, consistencia, especificidad, evidencia experimental, fuerza de la asociación, gradiente biológico, plausibilidad, razonamiento por analogía y secuencia temporal. No obstante que ninguno de ellos constituye una prueba irrefutable de causalidad hay acuerdo en que la temporalidad es una condición imperativa puesto que el predictor debe preceder en el tiempo al fenómeno de interés.
 COHERENCIA. Nuestra lógica e inferencia en torno al predictor y sus efectos no puede presentar inconsistencias o contradicciones con las características que distinguen a la enfermedad o fenómeno en cuestión.
 CONSISTENCIA O REPRODUCIBILIDAD. Ello requiere que la asociación entre las dos variables haya sido verificada en otros estudios, donde las poblaciones, las circunstancias y los investigadores que llevaron a cabo las pruebas eran diferentes. Es un criterio de cuantía a la hora de sopesar.
 ESPECIFICIDAD DEL EFECTO. Este criterio no ofrece dificultades cuando trabajamos con factores (causas) que generan un único efecto, por ejemplo la relación entre hiperlipidemia y arterioesclerosis. La cuestión se torna más complicada para el caso en que un efecto puede obedecer a causas variadas o bien un predictor que impacta sobre distintos blancos. 
EVIDENCIA EXPERIMENTAL. La comprobación experimental que el predictor en estudio provoca el efecto imputado es un elemento que confiere un enorme peso a nuestra presunción. En sentido inverso la eliminación del factor debería reducir o suprimir la ocurrencia del fenómeno.
 FUERZA DE ASOCIACIÓN. Esto depende del tipo de investigación que se ha efectuado. 
GRADIENTE BIOLÓGICO. En analogía con un análisis de regresión donde uno coteja el efecto de los valores asignados a la variable independiente sobre la dependiente (los ejes x e y) aquí se trata de establecer si existe una relación directamente proporcional entre la magnitud que alcanza el predictor (o el tiempo de exposición al mismo) y la presentación del fenómeno de interés. Como para todo existen excepciones, los sujetos con un terreno muy susceptible no estarían comprendidos en las generales de la ley, puesto que pueden presentar el evento ante una mínima exposición al factor de riesgo.


 PLAUSIBILIDAD BIOLÓGICA. Llegados al punto de querer atribuir causalidad debemos contar con un sustento científico que brinde una base racional sólida al efecto que deseamos explicar. 
RAZONAMIENTO POR ANALOGÍA. Al igual que en el momento de enunciar una hipótesis de trabajo para un proyecto de investigación, aquí tratamos de analizar si el conocimiento de asociaciones causales de naturaleza similar puede ser aplicable a nuestro caso.
 SECUENCIA TEMPORAL. Como fuera expresado, es de fundamental importancia demostrar que el factor de riesgo ha precedido al fenómeno de interés. De ahí la relevancia de los estudios de cohortes, donde al momento de inclusión de los participantes (todos libres de enfermedad) uno puede asegurar que el pretendido factor de riesgo existió antes. Lamentablemente no siempre estamos en condiciones de hacer una afirmación tan categórica.
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