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Resumen

Este documento constituye la segunda parte de una
serie enfocada en los disefios de investigacion
prevalentes en la epidemiologia clinica, y se dedica
especialmente a la importancia critica de los
estudios experimentales en la evolucién de la
atencién sanitaria. Se emiten consideraciones que
van desde la evolucién histérica y los fundamentos
tedricos, hasta la implementacion practica de los
disefios experimentales, con un foco particular en
los ensayos clinicos aleatorizados, por su robustez
en la demostracién de relaciones causales e
influencia en la optimizacién de las decisiones
clinicas. Asimismo, se abordan los criterios éticos
fundamentales, incluido el consentimiento informado
y la revisién ética, resaltando su papel indispensable
en la proteccién de los sujetos de estudio y la
integridad global de la investigacion. El objetivo es
proveer a los profesionales y estudiantes del dmbito
de la salud de un conocimiento profundo vy
competencias practicas para la aplicacion ética y
eficaz de estos métodos experimentales,
contribuyendo asi a elevar los estadndares de
atencién médica y al avance cientifico.

Palabras clave: epidemiologia experimental,
ensayos clinicos controlados aleatorios como asunto,
investigaciéon biomédica, consentimiento informado,
ética en investigacion

Abstract

This document is the second part of a series focused
on the prevalent research designs in clinical
epidemiology, and is especially dedicated to the
critical importance of experimental studies in the
health care evolution. Considerations are issued
from the historical evolution and theoretical
foundations, to the practical implementation of
experimental designs, with a particular focus on
randomized clinical trials, for their robustness in
demonstrating causal relationships and influence in
optimizing clinical decisions. Fundamental ethical
criteria, including informed consent and ethical
review, are also addressed, highlighting their
indispensable role in the protection of study subjects
and the overall integrity of research. The aim is to
provide health professionals and students with
in-depth knowledge and practical skills for the
ethical and effective application of these
experimental methods, thus contributing to raising
the standards of medical care and scientific progress.
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Introduccion

En la era moderna de la medicina, es imperativo
que los tratamientos y procedimientos que se
ofrezcan a los pacientes no solo estén basados
en la tradicién o en opiniones, sino respaldados
por evidencia cientifica sélida. En el centro de
esta evidencia se encuentran los estudios
experimentales, también conocidos como
disefios experimentales (DE).!*» 3 Estos
constituyen la piedra angular para determinar no
solo si una intervencién funciona, sino cémo y
por qué lo hace.® 2343

Cada pregunta clinica que se plantea requiere
una cuidadosa seleccién del disefio de
investigacién adecuado para abordarla.® 7 & & 10
En la investigacién clinica, esta seleccién es
crucial, pues un disefio inapropiado puede
conducir a conclusiones erréneas, poniendo en
riesgo la salud y bienestar de los pacientes.® 1V
Por ello, es fundamental entender el valor y la
estructura de los DE, asi como sus limitaciones y
desafios.® 71213

A pesar de su importancia innegable, la
implementacién adecuada de DE no es tarea
sencilla.’> & 141518 Exjsten multiples factores que
pueden influir en los resultados, desde la
seleccién de los participantes, la definicién de las
variables de interés, hasta la interpretacién de
los resultados.® ' '3 Por tanto, es vital que
aquellos involucrados en la investigacién clinica
tengan una comprensién profunda de cémo
disefiar, ejecutar y analizar estos estudios.' 8

Este manuscrito pretende llenar el vacio
existente en la literatura metodoldgica actual, al
centrarse no solo en la teoria detras de los DE,
sino también en su aplicacién practica.
Corresponde al segundo de la serie metodoldgica
que se enfoca en los disefios de investigacién
mas comunes en la Epidemiologia clinica, con
vistas a proporcionar a profesionales de la salud
y al estudiantado una guia clara y practica, que
funcione como herramienta didactica y fuente de
motivacion para aplicar esta metodologia
rigurosamente, ya sea en la practica clinica o en
proyectos de tesis. Por otra parte, con la
aplicacion adecuada de estos métodos podemos
mejorar la calidad de la atencién médica,
optimizar recursos y, lo mas importante,
garantizar la mejor salud posible para nuestros
pacientes.

Desarrollo

Disefnos experimentales: una profunda
inmersion

La historia de los DE en la medicina se remonta a
varios siglos atras, pero un momento destacado
es el trabajo de James Lind en 1747, 18- quien al
enfrentar el desafio del escorbuto entre los
marineros, llevéd a cabo lo que se considera uno
de los primeros ensayos clinicos controlados de
la historia."*® Asigné aleatoriamente a los
marineros enfermos diferentes tratamientos,
observéd de forma sistematica los resultados, y
pudo demostrar de manera concluyente que las
naranjas y los limones eran efectivos contra el
escorbuto, sentando asi las bases para el uso de
la vitamina C en su prevencién.®"1®

Este experimento no solo marcé el comienzo de
los ensayos clinicos modernos, sino que también
ilustré la importancia de la experimentacion
controlada y sistemdtica en la medicina.® Desde
entonces, los DE han evolucionado
considerablemente, incorporando principios de
aleatorizacién, cegamiento y analisis estadistico,
lo que ha mejorado significativamente la calidad
y la fiabilidad de la evidencia en la investigacién
biomédica.B' 4,8,9,10, 12, 13, 15, 20)

Los DE se distinguen por la manipulacién
intencionada de variables y el control riguroso
del entorno de estudio para examinar los efectos
de estas manipulaciones en las variables de
interés.? 2V Este enfoque permite a los
investigadores establecer relaciones causales
entre ellas, diferenciando a los DE de los disefios
observacionales, donde el investigador no
interviene directamente.® 2 2V

Elementos clave del disefio experimental

Intervencién: la esencia de un DE radica en la
intervencién, donde una variable independiente
es manipulada por el investigador.?? Esta
manipulacién es crucial para determinar si la
intervencién produce un cambio en la variable
dependiente, permitiendo asi inferencias
causales.* 1

Grupo control: fundamental para la validez
interna de un DE, el grupo control recibe un
placebo o un tratamiento estandar, pues
proporciona un punto de comparacién para
evaluar el efecto de la intervencién.® ® ' |a
seleccién y manejo adecuados del grupo control
son esenciales para minimizar los sesgos y las
variables confusas.***?
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Medicién de resultados: la precisién en la
medicion de los resultados es vital. Los
investigadores deben emplear métodos y
técnicas confiables y validados para medir los
efectos de la intervencién en las variables
dependientes, asegurando asi la validez y
fiabilidad de los hallazgos.* ¥

Establecimiento de causalidad: la capacidad de
establecer relaciones causales es lo que
verdaderamente distingue a los DE.**?? A través
de la manipulacion controlada de variables y el
uso de grupos control, los investigadores pueden
determinar si cambios especificos en una
variable independiente causan variaciones en
una variable dependiente.”® Este enfoque supera
las limitaciones de los disefios de investigacion
que buscan una correlacién, estableciendo asi
una plataforma robusta para fundamentar
decisiones clinicas y politicas de salud en una
evidencia bien sustentada. #6719

Tipos de diseiios experimentales

Los DE, particularmente los ensayos clinicos
aleatorizados (ECAs), constituyen wuna
herramienta esencial en la investigacion
biomédica, ya que permiten evaluar con rigor la
eficacia y seguridad de intervenciones
terapéuticas.'» 367121319 Ge caracterizan por la
asignacion aleatoria de participantes a grupos de
tratamiento o control, de modo que facilitan la
comparacién directa de los efectos de una
intervencién especifica frente a un placebo,
ninguna intervencién, o un tratamiento
alternativo.? & o 15 23

Los ECAs son considerados el estandar de oro en
la investigacién clinica debido a su capacidad
para minimizar sesgos y establecer relaciones
causales entre intervenciones y resultados.?” En
ellos, los participantes son asignados
aleatoriamente a recibir la intervencién en
estudio o a formar parte del grupo de control, lo
gue permite una comparacién objetiva y justa de
los resultados.® 78131523 En general, en ellos se
emplean una serie de estrategias fundamentales.**#*
2 (Tabla 1).

Tabla 1- Estrategias clave en ensavos clinicos aleatorizados.

Estrategia Descripcion

Aleatorizacion Garantiza lz eguidad en lz =signacion de trztamismtos, assgurande grupes
comparzbles 2l micie del esmdio.

Grupo de control Proporcionz un punto de referencia contra el cual se pueden medir los efectos de la
mtervencion.

Cegamisnto Beduce los sesgos de medicion v comportamisnto al ocultzr la asignacion de

tratzrnientos a2 participantss vio imvestigadores.

Seguimisnte rigurosoe
lo large del tismpo.
Analiziz mtencionade

Aszegura la recopilacion completa de datos v evalia €l impacto de las mtervenciones 2

Los participentss se znzlizan en los grupes a los que fueron origmelments asignados,

mdependisntement= de si completzron &l trat=misnto.

Clasificacion de los ECAs segun su
estructura de tratamiento

- Disefios paralelos: en esta modalidad
los participantes son asignados
aleatoriamente a distintos grupos, cada
uno sometido a una intervencidén
especifica, incluyendo el grupo de
control, a lo largo de toda la
investigacién.(® 13

- Disefios de tratamientos sucesivos:
caracterizados por la administracion
secuencial de multiples intervenciones a

los mismos participantes, con periodos
intermedios de lavado para eliminar
efectos residuales, abarcan a los
disefios cruzados y de tratamiento de
reemplazo:® ¥ Disefio cruzado: cada
sujeto experimenta todas las
intervenciones en una secuencia
predeterminada, sirviendo como su
propio control.** Esto posibilita la
comparacién directa de los efectos de
cada tratamiento en un mismo individuo.?#*
En el disefio de tratamiento de
reemplazo, los participantes transitan de
una intervencién a otra a lo largo del
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estudio, facilitando la evaluacidn
comparativa de los efectos de distintas
terapias dentro del mismo colectivo.®8*?

- Ensayos alternativos: se subdividen en
ensayos factoriales y de equivalencia,
los cuales permiten la evaluacién
concurrente de varias intervenciones o
la comparacién entre tratamientos que
se presuponen generar resultados
analogos.® ¥ El ensayo factorial permite
investigar el impacto de dos o mas
intervenciones independientes de
manera simultdnea, mediante la
combinacién de distintos tratamientos,
incluidos los controles;*® ** mientras los
estudios de equivalencia, orientados a
demostrar que dos intervenciones
ofrecen resultados comparables,
demandan grandes muestras para
validar la inexistencia de diferencias
significativas entre las terapias

comparadas.? & 13

Cada disefio presenta ventajas Unicas,
restricciones y aplicaciones particulares,
resaltando la necesidad de una seleccién
meticulosa acorde a la naturaleza de cada
pregunta investigativa.* * & 1113 | 3 eleccidn
precisa del disefio experimental es fundamental
para la generacién de resultados fiables y validos,
capaces de enriquecer la practica clinica y
optimizar los cuidados de salud.” %

Ventajas y desventajas de los disenos
experimentales

Los DE, especialmente los ECAs, son
fundamentales en la investigacién biomédica por
su capacidad para establecer relaciones causales
entre intervenciones y resultados en salud,® 37"
813 sin embargo, como cualquier metodologia de
investigacién, presentan beneficios y desafios o
limitaciones.® ® 10.11.14.20.29 (Tah|g 2, Tabla 3,
Tabla 4).

Tabla 2- Principales ventajas de los disefios experimentales en investigacion biomédica.

Aspecto

Ventajas

Control riguroso

Permiten un control exhaustive de las varizbles, minmizando los efectos de factores externos v

sumentznde 12 precision de los resultados.

Facilitan 1z determmacion de relaciones canszles directzs entre la mtsrvencion v les resultades
Lz zzsignacion zleztoria de participantes 2 grupes de mtervencion o control reduce los sesgos v

Los resultedos son me2s facilmente replicables en estudios similares. lo que contribuye z la

Establecmiente  de
canzalidad obzetvados, gracizs ala manipulacion de variables.
Aleatorizzcion

mejorz 1z validez mtema del esmdio.
Replicabilidad

acumulacién de evidencia v 2 la confirmacion de hallazpos.
Evidencia

Se consideran €] “estandar de ore” en la generacion de evidencia, especizlments 4t pera guisr

decisiones clinicas v politicas de salnd.

Diversidad d= disefios

Existe una ampliz gama de dizsefios experimentzles que se pusden zdapter 3 diferentes tipos de

preguntzs de investigacion y contextos.

Generalizacion
z poblaciones mas amplizs.
Innovacion v avance

Cuande se disefian v ejecutan adecuzdzments, los resultades pusden ser sltaments generalizables

Son cruciales parz probar nuevas imtervenciones, tratamientos v tecnologizs, impulsande el

avance en €l campo de 1z medicma v 1a salud.
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Tabla 3- Principales desventajas de los disefios experimentales en investigacion biomédica.

Aspecto

Ventajas de los Disefios Experimentales

Generalizacion

Complsjidad v coste

Etica y factibilidad

Rigidez en &l disefio

Varizhilidad biologica

Sesgos potencizles

Limitacionas £n

seleccion de musstras
Duracion v seguimisnto

Los
situzciones rezles v mas variadas.

entormos zltzments contrelades pueden limitar 1z aplicebilided de los resultades a

Pusden ser complejos v costoses de disefiar v ejecutar, especialment= en el caso delos ECAs 2

gran escala,

Las consideracionss £ticas pueden restringir e sleamee de los estudios, especizlments en
poblzciones vulnerzbles o en el estmdio de ciertas condiciones. No todas las mtervenciones o

varizbles pueden set manipuladas éticamente.

La rigidez en ¢l disefio v la metedelogiz pusde no ser adecuada para todas las preguntas de
mvestigacicn, especialment= squellas que requieren un enfoque més flexible o exploratorio.
La wvarizhilidad biologica v 2l comportzmisnte humane pusden mntroduct varisciones que son
dificiles de controlar completamente, mcluse con un disefio rigurose.
A pesar de la alestorizacicn v el control, ain pueden swrgi sesgos, especizlments s hay
problemas enlz ceguera del estudio o en la adherencia zl protocolo.

la La seleccitn de muestras puede ser sestrictiva, lo que puede limitar la representatividad de la
poblacién, v por ende, 12 generalizacion de los resultados.

Los estudios pueden requerir largos periodos de seguimiento para observar los efectos

completos de una mtervencion, lo que aumenta la complejidad v los costos.

Tabla 4- Comparacion de ventajas v desventajas de los disefios experimentales en investigacion

biomédica.

Aspecto Ventajas Desventajas

Control de Permitz= un control exhaustive de varizbles El zlte grade de contrel puede restrimgir la
varizhles extzmas, assgurande un enfoque focalizado en generzlizacion de los resultades 2 contextos mas

Eztzblecimisnto de
cansalidad

Alsatorizacion

Replicabilidad

Exidencia

Etica

(Generalizacion

Flexibilidad =n &l
dizefio

la relacion causal entre las varizbles de estudio.
Facilit2 una mterpretecion clara de  las
relaciones causales gracizs 2 1z mamipulacion
directz dela varizble mdependiente.

La asipnacidn zlestoria de sujetos 2 grupos
minimiza les  sesges v mejorz la
comparabilidad entre  los  grupes  de
mtervencion v control.

Loz estudios bien disefiados son replicables, lo
gue permite validar v reforzar los hellazges
mediante estudios adicionales,

Generan evidencia de zlta calidad. considerzda
el estindar dorado pars evaluar la eficacia v
seguridad de lzs mtervencionss.

Deben seguir rigurosas normas Sticas  gue
protzgen 2 los parficipantes, aseguramdo el
respete v la imntegridad en la mvestigacion.

Los resultades pueden  generzlizarse
amplizments 51 lz muestra 23 representativa y
el dizefio del esmdio 23 robusto.

Existe 1mma  diversidad de  disefios
experimentzles adzptables 2 distintzs preguntas
de mvestigacion.

natrzles o diversos.

L2 manipulacién stica v practica de varizbles es
limitada, especizlment= en contextos médicos
sensibles.

No siempre e: posible o ético redlizar una
dleatorizacion completa, parficulsrments cuando
los beneficios de una fervenciin  son
conocidos.

Lz replicacion puede ser dificil en esmdios que
requieren  condiciones especificas o recursos
Umcos.

La reslizacion de estos estudios puede ser
costozz v demandar muche tiempo.

Las restriccionss éticas pusden limiter 2] alcancs
de los esmdios, especizlment= en poblaciones
vulnerzbles o en clertzs dreas de mvestigacion.
Loz entomos controlades pueden limitzr la
zplicsbilidzd de los resultados 2 simaciones mas
generzles o cotidianas.

Una eleccion madecuada del disefio puede Devar
a conclusionss mecorrectzs o 2 la faltz de
respuestas  defmitives a2 la  preguntz  de
mvestigacion.
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Consideraciones éticas en la investigacion
experimental

La investigacién experimental en el ambito de la
biomedicina se asienta sobre cimientos éticos
sélidos, indispensables para asegurar el respeto,
la seguridad y el bienestar de los participantes.™*
)-Entre estos cimientos, el consentimiento
informado y la evaluacion ética de los estudios
destacan por su importancia critica.®*®

El consentimiento informado trasciende la mera
formalidad de firmar un documento; representa
un proceso dindmico de comunicaciéon y
entendimiento.?® Este comienza con la primera
interaccién entre el investigador y el posible
participante, y continta a lo largo de toda la
investigacion.?® Es fundamental que los
participantes reciban informacion detallada y
comprensible sobre diversos aspectos del estudio,
tales como su objetivo, metodologia,
intervenciones previstas, posibles beneficios y
riesgos, asi como su derecho a retirarse del
estudio en cualquier momento sin consecuencias
adversas.?" %

La claridad y la comprensién son pilares del
consentimiento informado, lo que implica
adaptar la comunicacién a las capacidades
cognitivas y culturales de los participantes.?® 2%
Ademas, es esencial garantizar que la decisién
de participar sea completamente voluntaria, libre
de cualquier forma de coaccién o influencia
indebida.® 2728

Una piedra angular de la ética en la investigacidn
es el principio de beneficencia, que obliga a los
investigadores a maximizar los beneficios de la
investigacién y minimizar los riesgos para los
participantes.(?6 29 30 31 Esto implica una
evaluacion meticulosa y continua de los
procedimientos experimentales para identificar y
gestionar los riesgos potenciales, garantizando
que los beneficios justifiquen cualquier molestia
o0 riesgo involucrado.?®

El respeto por la autonomia de los participantes
es fundamental. Reconocer la capacidad de los
individuos para tomar decisiones informadas y
voluntarias sobre su participacién es esencial.
Esto requiere no solo el suministro inicial de
informacién, sino también la disposiciéon para
actualizar y reafirmar el consentimiento a
medida que avanza el estudio y surgen nuevos
datos.(29, 30, 31)

Los comités de ética son guardianes de la

integridad ética en la investigacién biomédica.?® "
28,29.30. 3D Gy funcién es evaluar los protocolos de
investigacion desde una perspectiva ética antes
de su implementacién, asegurando que los
estudios se alineen con los principios éticos
universales y las normativas especificas de la
investigacion con seres humanos, 2 27 28 29. 30, 31)
Estos comités evallan la justificacién del estudio,
la adecuacion del consentimiento informado, el
balance de riesgos y beneficios, y las medidas
para proteger la privacidad y la confidencialidad
de los datos de los participantes. 26 27 28.29.30.31)

Por tanto, el consentimiento informado y las
consideraciones éticas son pilares fundamentales
que sostienen la investigaciéon experimental en
biomedicina. Estos principios no solo protegen a
los participantes, sino que también refuerzan la
validez, la credibilidad y la aceptacién social de
la investigacién cientifica. La adherencia rigurosa
a estos principios éticos es indispensable para
avanzar en el conocimiento cientifico de manera
responsable y respetuosa.

Conclusiones

La investigacién experimental debe seguir
evolucionando para enfrentar los desafios
emergentes en la medicina y la salud publica.
Esto implica no solo la adopcién de nuevas
tecnologias y metodologias, sino también una
reflexidon continua sobre las practicas éticas para
garantizar la proteccién y el respeto a los
participantes en la investigacion.

Instamos a los profesionales de la salud,
investigadores y estudiantes, a integrar los
conocimientos adquiridos en esta parte de la
serie en su practica investigativa y clinica. La
aplicacién consciente y ética de los principios
discutidos es fundamental para avanzar en
nuestro entendimiento cientifico y mejorar los
resultados de salud para los pacientes.

Las consideraciones realizadas no solo pretenden
informar, sino también motivar a la préxima
generacion de investigadores/as y profesionales
de la salud a emprender la investigacién
biomédica con rigor, ética y reflexién. Esta parte
Il representa un avance hacia una meta
compartida: capacitar a los profesionales de la
salud para tomar decisiones clinicas informadas,
basadas en la mejor evidencia disponible; una
contribucién significativa con miras al
mejoramiento de los resultados en salud y al
progreso del conocimiento cientifico.
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