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RESUMEN

Se hace una breve resefa histérica del desarrollo de la investigaciéon en
clinica, en los siglos XIX y XX. Se exponen conceptos y definiciones sobre
aspectos de la investigacion. Se revisan documentos que regulan las
investigaciones en seres humanos y en la asistencia médica, sefialando sus
similitudes. El clinico ademas de la asistencia puede participar en
investigaciones clinico-epidemioldgicas, en ensayos clinicos y otras mas. En
la asistencia, el médico se enfrenta al o a los problemas de cada paciente
con un método cientifico, el método clinico; resultado de esa actividad es la
investigaciéon n=1. Palabras claves: investigacion, asistencia, investigacion
n=1.

ABSTRACT

A brief historical account on the development of clinical researches during
19t and 20™ centuries is presented. Concepts and definitions related to the
aspects of the research are provided. Documents connected to regulations of
research on human beings and medical assistance are reviewed, thus
highlighting their similarities. Besides assisting people, the clinician can

participate in clinical-epidemiological investigations, clinical trials, and many
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others. While assisting patients, clinicians face the amount of problems the
patients have with a scientific method: the clinical method, a result of such
activity is the n=1 investigation. Key words: investigation, assistance, n=1

investigation.

INTRODUCCION

En el afio 2004 el editor de la revista British Medical Journal publicé un
editorial con el titulo “Doctor’'s are not scientists” en el cual expresaba
“algunos doctores son cientificos, pero muchos no lo son, como los
estudiantes de medicina, que pueden estar llenos de informacidn de ciencias
basicas y otras, pero la informacién no hace al cientifico. Un cientifico es
alguien que constantemente se hace preguntas, genera hipotesis y colecta
datos de experimentos bien disefiados”®. Este editorial generé una gran
controversia.

Padron Sanchez y Puga Torres® expresaron “los profesionales de la salud
acuciados por el ritmo de la modernidad, sienten la necesidad de incursionar
en el campo de la investigacion clinica, tanto para realizarla personalmente
como para leerla y comprenderla”. Richard Smith® en el editorial antes
citado afirmaba, que la lectura de los resimenes de articulos médicos no es
lo adecuado, es necesario su lectura completa y la evaluacién del mismo.

La investigacion en clinica en nuestro pais tiene antecedentes muy notables
en el siglo XIX, con el Dr. Tomas Romay Chacén al probar la efectividad de
la vacunacion con pus de lesiones de pacientes afectados de viruela en
cuatro nifios, el Dr. Carlos J. Finlay sobre el agente trasmisor de la Fiebre
Amarilla. Al comienzo del siglo XX los estudios de Juan Guiteras sobre la
Fiebre Amarilla, los trabajos de Matias Duque sobre la Fiebre puerperal y la
Lepra®. En la segunda mitad de dicho siglo estan los trabajos Duran sobre el
tratamiento de la Diabetes y en el dltimo cuarto de siglo cobran gran auge los
ensayos clinicos, con participacion de internistas, entre otros
especialistas®?. En estas investigaciones participan, siempre, mas de un

paciente.
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Guyait GH et al®, publican sus experiencias de investigaciones controladas y
al azar, en las que n=1. Demuestran la factibilidad y utilidad en la préactica
clinica. Para Campbell® el ensayo clinico n=1 tiene como objetivo, saber si
la intervencion es efectiva en un paciente en particular y afiade “el ensayo
clinico n=1 es util para evaluar el tratamiento sintomatico de enfermedades
para la que no se conoce una intervencion cuya eficacia haya sido bien
establecida en ensayos clinicos convencionales”.

En ocasiones el clinico en su practica cotidiana diagnostica trata a un
paciente con una enfermedad no habitual y publica su caso, esto seria una
investigacion en un solo paciente, muchos no le dan el valor de una
investigacion. La importancia de estas publicaciones ha sido reconocida, tal
como lo expresa Richard Smith en un editorial de la revista Cases J.
publicado en el 2008,

El propdsito del presente articulo es mostrar el desarrollo de la investigacion
en la clinica, sus documentos rectores, asi como aquellos existentes en la
asistencia médica, y precisar el valor de la investigacion n=1, donde cada
paciente es un ejemplo de aplicacién de todos los documentos que rigen la
investigacion y en la suma de n=1 donde se constituyen las investigaciones
de cohorte y casos control.

Se hace una revision en Scielo y el MedLine para obtener la bibliografia

pertinente.

DESARROLLO

Debemos en primer lugar precisar algunos conceptos que nos permitan
esclarecer que el médico en su actividad cotidiana frente a cada paciente,
realiza investigacion clinica en las diferentes ramas de la medicina. Para ello
utilizaremos dos diccionarios, el Diccionario de la Real Academia Espariola®:
el Diccionario de Términos Médicos® vy algunas publicaciones(10-20),

Investigacion: accion y efecto de investigar®).
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Investigar: realizar actividades intelectuales y experimentales de modo
sistemético con el fin de aumentar los conocimientos sobre una determinada
materia®.

Cientifico: que tiene que ver con las exigencias de precision y objetividad
propios de la metodologia de las ciencias(®.

Clinica: ejercicio practico de la medicina relacionado con la observacion
directa del paciente y su tratamiento®.Instituciéon médica en la que se ensefia
la practica del arte médico junto a la cama del enfermo®).

Clinico: perteneciente o relativo al ejercicio practico de la medicina basado
en la observacion directa de los pacientes y en su tratamiento®. Médico
practico o que ensefia la clinica en la cabecera del enfermo®).

Ensayo clinico: su concepto es muy abarcador, no solo se refiere a las
investigaciones clinicas propiamente expresadas, sino a la evaluacién de
productos médico farmacéuticos y biotecnolégicos, asi como nuevas
tecnologias®.

Las investigaciones pueden ser: basicas, aplicadas, de desarrollo
tecnoldgico, y de innovacion tecnologica®. Narin y col®, ubican un sector
intermedio entre la investigacién basica y la aplicada, que lo denominan
sector clinico investigativo. El clinico puede participar en cualquiera de estas
categorias investigativas, pero habitualmente lo hace integrando equipos en
las aplicadas, de desarrollo tecnoldgico e innovacion tecnoldgica.

En los aflos 50 del pasado siglo un grupo de internistas comenzaron a
desarrollar investigaciones médicas en las llamadas “enfermedades cronicas
no trasmisibles” y asi surgid lo que posteriormente se conocié como
“epidemiologia clinica” para diferenciarla de la clasica®®. Espinosa Brito®3 en
un interesante articulo se cuestiona el término, proponiendo el de
“epidemiologia para clinicos” y amplia su horizonte investigativo.

La investigacion médica en seres humanos esta regulada desde 1947
cuando la Asociacion Médica Mundial aprobé el decédlogo de Nuremberg,
conocido también como Cdédigo de Niuremberg. En 1964 se aprueba la

Declaracion de Helsinki y se diferencia la investigacion clinica con fines
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terapéuticos de las que no lo tienen, en 1975 surge la segunda declaracion
de Helsinki que amplia la anterior, nuevas enmiendas la modifican. Pautas
internacionales para las investigaciones biomédicas relacionadas con seres
humanos, fueron propuestas en 1982 por el Consejo de Organizaciones
Internacionales de las Ciencias Médicas y la Organizacion Mundial de la
Salud. En 1996 se publica la Guia ICH Tripartita y Armonizada para la Buena
Practica Clinica, en Cuba existia desde 1992, se revisé en 1995 y 2000. El
Cadigo de Etica de los Trabajadores de la Ciencia se promulgo en 1994(3.14-
16).

Se define las Normas de Buenas Practicas Clinicas como “un conjunto de
procedimientos para llevar a cabo los ensayos clinicos bajo los méas estrictos
principios éticos, de manera que se asegure que se han respetado los
derechos, integridad y confidencialidad de los pacientes bajo investigacion,
de acuerdo con los principios de la Declaracién de Helsinki, asi como que los
datos obtenidos poseen la veracidad cientifica para ser aceptados por las
autoridades tanto nacionales como internacionales”®”).

En los ensayos clinicos se deben respetar cuatro principios fundamentales,
segun se recoge en la segunda declaracién de Helsinki y ratificados por la
Asociacion Médica Mundial: beneficencia, no maleficencia, autonomia y
justicia1®),

Beneficencia: Los resultados deben perseguir el beneficio de toda la
sociedad®®),

No maleficencia: Abstenerse de provocar dafio alguno al paciente*.
Autonomia: Los pacientes tienen la posibilidad de actuar con conocimiento
de sus derechos en la investigacion(19),

Justicia: Consiste en el mantenimiento de una distribucion que se revierta en
la poblacién que sera estudiada®?.

Segun la Bioética (rama moderna de la ética universal que se aplica a la
medicina) existen una serie de derechos de los individuos que participan en
las investigaciones con seres humanos: a recibir informacion adecuada, a

salir del estudio cuando lo considere, a la confidencialidad de los resultados,
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a tener copia de los resultados. Hay dos cuestiones mas que queremos
resaltar, primero: en el tratamiento el paciente es mas importante que la
experimentacion y segundo: al evaluar los diversos tratamientos debe usarse
el mejor disefio posible, eliminando maniobras inutiles y perjudiciales,
evitando la pérdida de tiempo y recursos®9. Un investigador médico debe ser
un guardian celoso de la bioética@b.

Con la intencion de informar a los pacientes de la investigacion en la cual
participaran se ha establecido un documento llamado “Consentimiento
informado”, en el mismo se detallan todos los elementos mas
sobresalientes de interés para los pacientes, este documento en ocasiones
se emplea en la asistencia®?,

Hemos revisado someramente las regulaciones que norman y protegen a los
individuos, pacientes o no en las investigaciones clinicas, veamos aquellas
que se aplican a los pacientes en la asistencia médica.

En la Asamblea de Representantes de la Asociacion Americana de
Hospitales en 1973 se firmé la Declaracion de Derechos del Paciente, en ella
se reconoce el derecho del paciente a tener conocimiento de todo lo relativo
a su enfermedad, tratamiento y riesgos potenciales, con el fin de poseer
Optima informacion para tomar decisiones, respeto a la confidencialidad
sobre toda la informacion referente a su persona y enfermedad, y conocer el
nombre del médico que lo trata. En 1981 la Declaracion de Lisboa por la 34
Asamblea Médica Mundial, reafirma la libertad del paciente para escoger a
su médico, a ser informado sobre su tratamiento y decidir si lo acepta o
rechaza@,

Corona Martinez y Fonseca Hernandez(@®), al referirse a Buenas Practicas
Clinicas lo hace relacionandolas con la asistencia al expresar que “estas
guias constituyen instrumentos que tienen como funcion mas evidente e
incuestionable facilitar que los médicos apliquen tratamientos homogéneos a
los pacientes que poseen en comun un determinado problema de salud o

enfermedad”.
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Como podemos apreciar, los derechos de los pacientes en los ensayos
clinicos y en su asistencia individual presentan similitudes, recogidas en
documentos que lo regulan tanto a nivel nacional como
internacional(®14.16.17,19-23),

Para concluir esta primera parte nos referiremos al concepto de la llamada
“‘Medicina basada en evidencias”, pero sin animo de polemizar, “La
propuesta de la medicina basada en la evidencia conjuga la experiencia del
clinico en el andlisis juicioso de los resultados de investigaciones clinicas de
excelente calidad metodoldgica para la toma de decisiones médicas”?%.

El clinico se enfrenta a diario a varios pacientes, exhiben lo general de cada
afeccion (la enfermedad) con lo particular de los mismos (el enfermo), cada
uno de ellos constituye un problema complejo que debe de estudiar en
profundidad. En este estudio debe de aplicar un método cientifico, pero no el
general sino el método clinico, forma particular de aquel®®),

Al seguir el método clinico, método que era empleado hace muchos afos
pero sin ese ni ninguno otro nombre, el médico lo inicia escuchando la
formulacion del o los problema de su paciente, después obtiene toda la
informacion necesaria mediante la anamnesis y el examen fisico, en
ocasiones valora diagnésticos o exdmenes realizados anteriormente. Con
toda esta informacién elabora una o varias hipétesis diagnostica (discusion
diagnéstica). Su comprobacién puede ser directa, en algunos pacientes, 0
precedida de la realizacibn de examenes complementarios y su
contrastacion, esto conlleva a un tratamiento, y finalmente la comprobacion
de su efectividad Los pasos en el método clinico son: formulacion del
problema, informacion, hipotesis, contrastaciéon y comprobacion®%2?) y se
afiade, el resultado se revela de ser posible a los colegas®® y en otro
documento, publicacion de la ensefianza®”). Debemos llamar la atencion
sobre el riesgo de olvidar el Método Clinico deslumbrados por los avances
tecnoldgicos, estos van a envejecer pero el método clinico no®). La
aplicacion del método es asi con cada paciente bajo el cuidado de un médico

o de un grupo basico de trabajo, independiente de la especialidad asistencial.
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Por lo antes expuesto podemos afirmar que el médico que ve pacientes es
un cientifico, pues en su actividad desarrolla un método cientifico, tiene un
escenario de actuacion y estan los pacientes en este escenario.

En la atencion de cada uno de sus pacientes el médico desarrolla, como
hemos visto, un proceso de investigacion con un método cientifico. Es lo que
referimos en esta revisiobn como n=1, que cuando unimos a varios pacientes
con iguales diagndésticos esta n alcanza valores superiores, siempre teniendo
la base de cada paciente, o sea de n=1.

En el proceso de la atencion médica se establece la relacion médico-
paciente, éste tiene confianza en su médico, no obstante se debe de explicar
el diagndstico presuntivo y la necesidad de los examenes indicados y en que
consisten, posteriormente a que conclusion se ha llegado y cual sera la
terapéutica, sus riesgos y beneficios. En ocasiones el diagnéstico, por
nuestras costumbres no se le dice al paciente pero si a los familiares.
Cuando un paciente no esta de acuerdo con el procedimiento tiene la libertad
de pedir su alta, si esta ingresado, o buscar otro médico que lo atienda. Al
alta debe de recibir un resumen de su historia clinica. EI médico cumple en
todo momento con lo establecido en la Declaraciéon de Derechos de los
pacientes(?).

Como podemos apreciar en la atencion de un paciente se cumplen las
regulaciones tanto nacionales como internacionales, que anteriormente
citamos y que rigen la asistencia médica(@0-23).

La formacién del personal de la salud se realiza junto a la cama del paciente,
en el consultorio o en el quir6fano y hay que formarlo con un pensamiento
cientifico, esto se logra cuando se conjugan adecuadamente la asistencia,
docencia e investigacion©%31),

Entonces se puede afirmar que el médico, de cualquier especialidad, cuando
presta asistencia puede dar docencia, pero a su vez, realiza investigacion, es

un investigador en cuyas investigaciones n puede ser igual a 1 6 superior.
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Un aspecto interesante respecto a la investigacion n=1 esta dado por la
posibilidad de realizar ensayos clinicos en un solo paciente, quien sera una
sola unidad de observacion®? e intervencion®3).

El disefio puede ser al azar, a ciegas, placebo-control, cruzado(®43%),
multiple®34-36) y se emplean métodos estadisticos®37),

Se puede aplicar en: la evaluacion del tratamiento sintomético de
enfermedades para las que no se conoce una intervencion eficaz®, en
enfermedades raras, estudios piloto, replicacion de examenes de
laboratorio®®), validacion de instrumentos médicos®®, en demostracién de
causalidad®, en la medicina alternativa y complementaria®”), en la Medicina
General®), evaluacion de la eficacia de medicamentos®?, en la evaluacion
de pacientes con tratamiento dialitico®%4D, tratamiento de afecciones
osteoarticulares(®342),

Nos referiremos en particular a la clinica médica, ¢Por qué no siempre se
ven en publicaciones esta labor del clinico? Podemos decir que hay varias
razones, el orden en que las expondremos no significa su importancia.
I.-Algunos clinicos no le dan valor publicable a su trabajo. Il -Otros se pierden
en el laberinto de la labor asistencial. 11l.-Los hay quienes tratando de cumplir
las tareas administrativas consumen todo su tiempo. IV.-El desconocimiento
de las vias para llegar a enviar sus trabajos. Puede haber otras mas.

Un elemento indispensable para la actividad investigativa son los archivos
médicos, estos pueden ser particulares o institucionales, el primero los crea
el médico con todos los pacientes que ha atendido y tienen un interés
particular para futuras publicaciones.

Los archivos institucionales son una fuente indispensable para el desarrollo
de la investigacion en Ciencias de la Salud a nivel mundial, pero no existe un
claro reconocimiento de su importancia pues en ocasiones al intentar hacer
uso de esta fuente de informaciéon nos encontramos una deficiente gestion en
la documentacion, en la calidad de los datos de la historia clinica o
dificultades para acceder a la informacion®®. A consecuencia de esto puede

ocurrir la perdida de la investigacion n=1 si no tenemos la precaucion de
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guardar los datos de ese paciente en particular o la sumatoria, n=x. Con el fin
de evitar estas perdidas, podemos emplear en nuestras investigaciones las
tecnologias de la informacion®“4.

En la introducciéon nos referimos al editorial de Richard Smith(), en relacion al
reporte de casos individuales y su publicacidon en revistas médicas, una serie
de argumentos se plantea el autor producto de su busqueda. |.-Cada nueva
condicién o una enfermedad emergente se inician por un caso unico. Il.-Es
importante para detectar reacciones adversas a drogas. lll.-Son Utiles para
conocer mecanismos fisiopatolégicos y reconocer manifestaciones raras de

una enfermedad.

CONCLUSIONES

Existe una gran similitud en las regulaciones de la investigacion en seres
humanos y la préctica asistencial. El pensamiento cientifico que el médico
desarrolla frente a cada paciente al que se enfrenta en su quehacer
cotidiano, es el método clinico, por lo que es aceptado que cualquier médico

asistencial es un cientifico y que en su investigacion n puede ser igual a 1.
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