www.latindex.unam.mx

®

imbiomed

7.

LILACS @

lilacs.bvsalud.org/es/

periodica.unam.mx

Articulo de revision

*Médico Homedpata; Doctor en Ciencias
Médicas Posdoctorado e Investigador de
la Facultad de Medicina de la Universidad
de Séo Paulo (FMUSP); Coordinador
Cientifico del Departamento Cientifico de
Homeopatia de la Asociacion Paulista de
Medicina (APM).

Correo: marcus@homeozulian.med.br
Sitio: http://www.homeozulian.med.br

Publicado originalmente en la Revista

de Homeopatia. Referencia: Teixeira
MZ. Epidemiologia Clinica Homeopatica:
premissas e principios para a elaboragéo
da pesquisa clinica em Homeopatia.
Revista de Homeopatia. 2022; 83(3-4):
4-24. Disponible en: https://pesquisa.
bvsalud.org/portal/resource/pt/
biblio-1402361.

Traduccion: Juan Fernando Gonzalez G.

Epidemiologia Clinica Homeopatica:
Premisas y Principios para la
Elaboracion de Investigacion

Clinica en Homeopatia

Marcus Zulian Teixeira*

Resumen

La epidemiologia clinica se ocupa de la practica clinica a través del estudio de la variacion
y de los determinantes de la evolucion de las enfermedades, siendo indispensables sus
conocimientos para el correcto diseno, planificacion y ejecucion de los diversos tipos de
estudios clinicos. Entre los supuestos homeopaticos, la individualizacion del tratamiento es
una condicion indispensable para alcanzar la eficacia y la efectividad de la terapia, necesi-
tando un periodo mayor de acompafnamiento para que los ajustes de la similitud terapéutica
globalizante sean alcanzados. La epidemiologia clinica homeopatica asocia las premisas
y principios de la epidemiologia clinica a los de la episteme homeopatica, con el fin de
incrementar la calidad metodoldgica de la investigacion clinica sin violar la racionalidad
homeopatica. En esta revision, abordamos las premisas y los principios de la epidemiologia
clinica (homeopatica), destacando los aspectos fundamentales para la elaboracion de es-
tudios epidemiolégicos en Homeopatia para los distintos tipos de enfermedades, incluidas
las epidemias.
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Abstract

Clinical epidemiology deals with clinical practice through the study of variation and the
determinants of the evolution of diseases, its knowledge being indispensable for the
correct design, planning and execution of the different types of clinical studies. Among the
homeopathic assumptions, the individualization of treatment is an indispensable condition
to reach the efficacy and effectiveness of the therapy, requiring a longer period of follow-up
so that the adjustments of the globalizing therapeutic similarity are achieved. Homeopathic
clinical epidemiology associates the premises and principles of clinical epidemiology with
those of homeopathic episteme, with the aim of increasing the methodological quality of
clinical research without disrespecting homeopathic rationality. In this review, we discuss the
premises and principles of (homeopathic) clinical epidemiology, highlighting the fundamental
aspects for the elaboration of epidemiological studies in homeopathy for the different types
of diseases, including epidemics.
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Homeopathy, Epidemiology, Clinical epidemiology, Clinical research, Clinical studies,
Observational studies, Experimental studies.
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1. Introduccion

Si un hombre comienza con certeza, deberia termi-
nar con dudas. Pero si se complace en comenzar
con dudas, debe terminar en certeza.

Francis Bacon, The Advancement of Learning, 1605.

Cuando hablamos de ciencia o verdad cientifica, al-
gunas determinantes deben destacarse:

+ La ciencia busca la verdad (certeza), o sea,
aquello que esta de acuerdo con la realidad
de los hechos o los fenbmenos.

+ La verdad cientifica es dinamica y no absolu-
ta (carécter transitorio), pues cada dia surgen
nueva informacién y formas para abordar un
mismo problema.

+ La busqueda de la verdad implica la aplica-
cién rigurosa del método cientifico que, par-
tiendo de una hipoétesis (pregunta) y la prue-
ba en un experimento, finalmente la acepta o
la rechaza.

+ Por lo tanto, el método cientifico existe para
responder preguntas sobre las diversas dudas
(incertidumbres) y buscar una aproximacion
de la realidad de los hechos o fenémenos.

+ Al probar una hipétesis utilizando el método
cientifico, se intenta controlar todas las posi-
bles fuentes de errores sistematicos y alea-
torios del estudio, para que, al final, sus re-
sultados y conclusiones puedan considerarse
validos, reproducibles y seguros.

+ De esta manera, podemos hablar de aproxi-
macion de verdad, ya que la verdad absoluta
es una abstraccion.

Por lo tanto, la verdad cientifica puede defi-
nirse como el resultado de una observacién empirica,
controlados los errores sisteméaticos y aleatorios del
estudio:

verdad cientifica = observacion - errores
sistematicos y aleatorios

Como decia William Osler (1849-1919), mé-
dico y profesor de medicina, devoto de la medicina
humanistica y fundador de la Facultad de Medicina y
Hospital Johns Hopkins: “; Quién puede hablar de las
incertidumbres de la medicina como arte? La practica
de la medicina es arte basado en la ciencia. La medi-
cina es una ciencia de la incertidumbre y un arte de
probabilidad” (Aphorisms from his bedside teachings
and writings, Epitomes, 1950).

Al igual que otras especialidades médicas,
la Homeopatia necesita buscar la verdad cientifica
sobre su método de tratamiento, respondiendo a las
dudas que se ciernen sobre su actividad terapéutica
mediante la aplicacién rigurosa del método cientifico,
desarrollando la investigacion en las areas clinica y
bésica de la biomedicina. Mientras que la investiga-
cion basica pretende fundamentar cientificamente los
supuestos homeopaticos, tratando de dar respuesta
a las incertidumbres sobre la plausibilidad biologica
del medicamento homeopatico, la investigacion clini-
ca tiene como objetivo fundamentar cientificamente
la practica clinica homeopatica, buscando responder
las incertidumbres sobre la plausibilidad clinica del
tratamiento homeopatico.

Aunque ya existe un conjunto de investiga-
ciones y pruebas cientificas que respaldan la practi-
ca clinica y los supuestos homeopaticos'-2, se deben
elaborar y sugerir continuamente nuevas informacio-
nes, enfoques y formas de aplicar la propuesta ho-
meopatica para el tratamiento de enfermedades con
el fin de mejorar su eficacia y efectividad frente a los
diversos trastornos de salud.

La epidemiologia es una rama de la medici-
na que estudia los diferentes factores que intervienen
en la difusion y propagacion de las enfermedades,
su frecuencia, su modo de distribucién, su evoluciéon
y la colocacion de medios necesarios para su pre-
vencion, es decir, estudia las peculiaridades de las
enfermedades o condiciones relacionadas con la
salud en poblaciones especificas. Por su parte, la
epidemiologia clinica se ocupa de la practica clinica
a través del estudio de la variacion y de los determi-
nantes de la evolucion de las enfermedades, siendo
indispensables sus conocimientos para el correcto
delineamiento (disefio y planificacion) de estudios e
investigaciones clinicas.

A principios de 2020, con la llegada de la
covid-19, atendiendo a la solicitud de colegas para
orientar en la elaboracion de estudios clinicos ho-
meopaticos en el enfrentamiento de la epidemia,
presentamos dos lives (webinars) sobre el tema en
el canal de la Asociacion Médica Homeopatica Brasi-
leha (AMHB) en la red social YouTube (Lives AMHB
#HomeopatiaEmAcao#)* 4, disponibles posterior-
mente en la Biblioteca Virtual en Salud (BVS)® ¢, en
la que abordamos los siguientes temas:

+ Epidemiologia Clinica Homeopatica en la co-
vid-19: premisas para la elaboracién de estu-
dios epidemiolégicos (parte 1)% %

+ Epidemiologia Clinica Homeopatica en la co-
vid-19: premisas para la elaboracién de estu-
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dios epidemiolégicos sobre epidemias (parte
2)4 8.

Sobre la base de dichas presentaciones®® la
actual revisién aborda las premisas y los principios
de la epidemiologia clinica (homeopética), destacan-
do los aspectos fundamentales para la elaboracion
de la investigacion clinica en Homeopatia para los
diversos tipos de enfermedades (crdnicas, agudas y
epidémicas). Dicho material aporta una sintesis so-
bre el asunto, con el fin de estimular a los interesados
a la profundizacion del estudio en las obras de refe-
rencia’.

2. Epidemiologia clinica. Premisas
y principios para la elaboracion de
estudios epidemioldgicos

2.1. Historico

Al inicio de la practica médica, la experiencia perso-
nal guio al médico en sus decisiones. Con el tiempo,
se observd que gran parte de estas predicciones y
conclusiones personales no se sostenian, haciendo
inviable el tradicional “como yo lo hago”, emplea-
do hasta hoy por muchos colegas para justificar sus
conductas, por mas inverosimiles que sean. Por otro
lado, aunque han surgido varias hip6tesis fisiopato-
l6gicas para justificar la causa de las enfermedades
y su tratamiento, a menudo fueron denegadas tras
la realizacion de ensayos clinicos controlados. Por
lo tanto, se ha creado la necesidad de definir méto-
dos mas rigurosos de evaluacion de las evidencias
cientificas, para fundamentar e instrumentalizar al
médico en su actividad diaria. Con este fin surge la
epidemiologia clinica, reuniendo los conceptos de la
epidemiologia y medicina clinica con el objetivo de
ayudar al médico en la solucion de dudas (incerti-
dumbres) diagnésticas, terapéuticas y pronosticos
que se presentan en la practica clinica.

A través del conocimiento de la metodologia
de los estudios clinicos realizados y de su analisis
critico, el médico puede decidir sobre la validez (cer-
teza) de resultados y su aplicabilidad en la actuacion
clinica diaria, siendo estos algunos de los objetivos
de esta “ciencia basica para el clinico”.

2.2. Definicion

Epidemiologia clinica es una ciencia béasica que hace
predicciones sobre pacientes individuales contando
eventos clinicos en pacientes similares y utilizando
métodos cientificos solidos, en estudios de grupos de

pacientes, para asegurar que las predicciones sean
correctas.

Como hemos dicho, la epidemiologia clinica
deriva de las dos disciplinas madres, medicina clini-
ca y epidemiologia: es “clinica”, porque busca res-
ponder a cuestiones clinicas y guiar las decisiones
clinicas basadas en la mejor evidencia disponible; es
“epidemiologia”, porque muchos de los métodos uti-
lizados para responder a estas preguntas han sido
desarrollados por los epidemibdlogos y porque el cui-
dado de los pacientes individuales se ve en el con-
texto de la poblacién a la cual pertenezca el paciente.
Empezaron juntas, en el Gltimo siglo se han separado
y estan volviendo a interrelacionarse.

2.3. Objetivo

Desarrollar y aplicar métodos de observacion clinica
que permitan predicciones seguras y lleven a conclu-
siones vélidas, evitando que el médico sea engafiado
por errores sistematicos (sesgos) o errores aleatorios
(por azar) ayudandole a perfeccionar la practica cli-
nica.

Representa un enfoque importante para ob-
tener el tipo de respuesta que los clinicos necesitan
para tomar decisiones correctas en el cuidado de sus
pacientes, ya que ningun médico tendra suficiente
experiencia para reconocer todas las relaciones suti-
les y de larga duracion que interactian entre si en la
caracterizacion de la mayoria de las enfermedades.

Por lo tanto, en la elaboraciéon de estu-
dios clinicos, en cualquier area de la medicina,
incluyendo la Homeopatia, las premisas y los
principios de la epidemiologia clinica deben ser
seguidos y respetados, a fin de que los resultados
proporcionen informaciones seguras y vélidas, acer-
candose a la verdad cientifica.

2.4. Premisas de la epidemiologia clinica

+ Empleo de probabilidades, pues situaciones
clinicas que involucran diagnéstico, pronosti-
co y tratamiento son inciertas y necesitan de
una estimacion numérica que traduzca cada
situacion.

+ La mejor estimacion para un paciente indi-
vidual se basa en la experiencia previa con
grupos similares de pacientes.

+ Las observaciones clinicas pueden verse
afectadas por errores sisteméticos (sesgos)
que pueden conducir a conclusiones engafio-
sas, debido a las habilidades y los sesgos de
los pacientes y de los clinicos.

+ Las observaciones clinicas también estan in-
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fluenciadas por el azar (variacion aleatoria).

+ Para evitar ser enganados, los clinicos deben
orientar su practica en observaciones fun-
damentadas en principios cientificos sélidos
que incluyan el control de sesgos y la estima-
cion del papel del azar sobre los resultados.

2.5. Principios de la epidemiologia clinica
+ Poblacion y muestra.
+ Probabilidad, riesgo y estadistica.
+ Medidas de efecto clinico (riesgos).
+ Medida de precision (intervalo de confianza,
IC).
+ Fiabilidad y precision de los resultados.
+ Error sistematico o sesgo.
+ Error aleatorio o azar.
+ Validez interna y externa.
+ Significados clinicos y estadisticos.
+ Tamanfo de la muestra (NNT).
+ Resultados clinicos.

2.5.1. Poblacion y muestra

Poblacién es un grupo de individuos que viven en
un contexto determinado o tiene una caracteristica
comun. Al estudiar una poblacién, muchas veces no
podemos obtener datos de su totalidad y, por lo tan-
to, recurrimos a muestras (subconjuntos) de la pobla-
cion. La muestra se puede obtener por conveniencia
o al azar. La muestra al azar, por realizarse aleatoria-
mente y no depender de los criterios de investigador,
es representativa de la poblacion y evita el sesgo de
seleccion. La muestra de conveniencia, ya que sus
criterios de seleccion no estan fundados, es sospe-
chosa de sesgo en la seleccion.

2.5.2. Probabilidad, riesgo y estadistica

Por la dificultad para predecir un evento o desenlace
clinico (incertidumbre), la epidemiologia clinica utiliza
probabilidades para expresar su manifestacion (me-
dida de eventos/resultados). En la actividad clinica
diaria, tratamos con probabilidades todo el tiempo.
Ya sea al estimar el riesgo de que un paciente desa-
rrolle una enfermedad, en funcion de los factores de
riesgo, o analizar los resultados de una intervencion
0 prueba diagnéstica ante los datos clinicos del pa-
ciente. Las estimaciones probabilisticas se basan en
estudios prospectivos y es la mejor inferencia dispo-
nible para establecer prondsticos en la clinica.

En la investigacion clinica, el evento de inte-
rés puede ser visto como una respuesta binaria: éxito
o fracaso. Sobre esta base podemos derivar tasas
de riesgo del evento y medidas de precision de esas
tasas. Se conceptualiza riesgo como “la probabilidad
de que un individuo desarrolle un cambio en su pa-

trdn de salud (enfermedad), a lo largo de un determi-
nado periodo de tiempo”.

La estadistica, “matematica de las incerti-
dumbres”, es una disciplina que recopila, clasifica y
analiza datos numéricos de manera sistematica. A
través de procedimientos inductivos, generaliza los
resultados de una muestra para la poblacion de es-
tudio. Hay dos tipos de procedimientos estadisticos
inductivos: estimacion de parametros a través de la
descripcion de los datos y su precision (media y des-
viacidon estandar; tasa de eventos e IC) y pruebas de
hipbtesis o significacion estadistica (qui-cuadrado y
t-student).

En la investigacion clinica, los objetivos esta-
disticos son: descripcion de los datos, estimacion de
parametros, exploracion de asociaciones entre las va-
riables, comparaciéon de grupos vy, finalmente, la apli-
cacion de modelos de regresion. Probabilidad y ries-
go, asi como su aplicacion préactica, son medidas de
eventos o resultados que ayudan a la interpretacion
estadistica de los resultados de los estudios clinicos.
Como decia Frank Hyneman Knight (1885-1972), eco-
nomista y fundador de la Escuela de Chicago: “Si us-
ted desconoce lo que va a ocurrir, pero esta consciente
de las probabilidades, eso es riesgo; si usted descono-
ce hasta las probabilidades, eso es incertidumbre”.

2.5.3. Medidas de efecto clinico (riesgos)
Medir eventos es la actividad cotidiana del investigador
clinico. Los resultados de una investigacion clinica se
expresan en numero de eventos y tasas, donde el de-
nominador representa el numero de personas en ries-
go (todo el grupo) y el numerador representa el nime-
ro de eventos ocurridos en el grupo. A partir de estos
numeros, podemos derivar cinco importantes medidas
de efecto clinico: Riesgo Relativo (RR), Reduccion
Absoluta del Riesgo (RAR), Reduccién Relativa del
Riesgo (RRR), Numero Necesario para Tratar (NNT) y
Relacién de Probabilidades (Odds Ratio u OR).

2.5.4. Medida de precision (intervalo de con-
fianza, IC)

La precision estadistica de una estimacion puntual
es expresada por el intervalo de confianza (IC), por
lo general el intervalo de confianza del 95% (IC 95%)
en alrededor de la estimacién. Su interpretacién es la
siguiente: en un estudio libre de sesgos, existe una
probabilidad del 95% de que el intervalo incluya el ver-
dadero efecto clinico de la intervencion investigada.

El IC el 95% significa que el resultado estara
dentro de este rango en 95 de 100 estudios hipoté-
ticamente realizados. Los cinco estudios excluidos
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representan valores extremos (limites inferior y su-
perior) ocurridos probablemente por casualidad (P <
0.05). Por tanto, se excluyen de un rango que desea
estimar donde esta la certeza.

Cuanto mas estrecho sea este intervalo, ma-
yor sera la probabilidad (oportunidad) de que ésa sea
la verdadera magnitud del efecto. Por otra parte, in-
tervalos muy amplios nos dan menos seguridad en
la estimacion del efecto clinico de la intervencion. La
precision estadistica aumenta con el poder estadisti-
co del estudio, que, por su turno, depende del tama-
Ao de la muestra.

2.5.5. Fiabilidad (precision) y precision (exac-
titud) de los resultados

Fiabilidad o precision es el grado en que las medi-
das de un fenbmeno estable son reproducibles, es
decir, alcanzan resultados similares al ser repetidas.
Una prueba de diagnéstico o intervencidn terapéutica
dada es confiable o confiable cuando sus resultados
se reproducen consistentemente en diferentes mo-
mentos y lugares.

Precision o exactitud es el grado en que los
resultados de la medicién corresponden al estado
real de los fenbmenos que se estan midiendo. La
agudeza de una medida o practica se mide por el nu-
mero de verdadero-positivos y verdadero-negativos
con respecto a todos los individuos sometidos. Pocos
falsos positivos y falsos negativos reflejan una alta
precision. Alta precision refleja pequenos errores sis-
tematicos y aleatorios.

2.5.6. Error sistematico o sesgo

En el sentido comun, sesgo o vicio es una distorsion
del juicio del observador. Se manifiesta como una in-
clinacién irracional a atribuir un juicio mas favorable o
desfavorable a algo, persona o grupo. El sesgo pue-
de ser consecuencia de la participacion del observa-
dor con el objeto de su observacion o con prejuicios.

En epidemiologia clinica, error sistematico
0 sesgo se define como cualquier proceso, en cual-
quier etapa de la inferencia, que tiende a producir
resultados y conclusiones que se desvian sistema-
ticamente de los valores verdaderos (valores que se
alejan de la realidad). Su efecto distorsiona la esti-
macién de una variable, por ejemplo, aumentando la
media de una variable o disminuyendo la prevalencia
de una caracteristica (generando la “incertidumbre”
de los resultados).

El potencial de sesgo no significa que esté
siempre presente en el estudio. Tanto para el inves-

tigador en cuanto al evaluador, la cuestion del sesgo
demanda que, ante todo, se sepa donde y cuando
buscar, y qué hacer para evitarlo. También es im-
portante determinar la magnitud del sesgo y si es lo
suficientemente grande como para modificar las con-
clusiones del estudio y su aplicacién en la clinica. La
carga de la prueba de que el sesgo existe o no, y se
influencié o no de manera decisiva los resultados, es
siempre del investigador.

Por eso, el investigador debe prevenirse de
todos los potenciales sesgos, tanto en la fase de pla-
nificacion, como en las fases de recoleccién de los
datos y analisis del estudio, con el fin de garantizar
la validez interna del estudio. Basicamente, tenemos
tres grupos de sesgos: sesgo de seleccion, sesgo de
medicion y sesgo de confusion.

El sesgo de seleccion se produce cuando la
muestra del estudio no es representativa de la pobla-
cidn y resulta de la forma en que se selecciond a los
individuos para el estudio. El sesgo de seleccion se
puede evitar al inferir el azar en la seleccion de los
pacientes: en un ensayo clinico, la asignacién de los
pacientes para cada grupo (activo y placebo) debe
ser al azar, proceso que llamamos aleatorizacion.
Esto garantiza la misma oportunidad, a cada pacien-
te individual, de ser asignado a uno u otro grupo. Por
lo tanto, el investigador no interfiere en el proceso,
eliminando el sesgo de seleccion.

El sesgo de medicion, evaluaciéon o informa-
cién ocurre cuando los métodos de medicion de los
eventos (resultados) difieren entre los grupos. Como
causas del sesgo de medicion, tenemos: influencia
del examinador (o del examinado) en la recoleccién
de los datos; imprecisidén en la definiciéon del evento
y la eleccion de sus indicadores; baja validez del ins-
trumento de recoleccion; etcétera. Para evitar el ses-
go de medicidn, tenemos algunas estrategias: doble
ciego de los participantes del estudio (examinador y
examinado); seleccion correcta del evento (desen-
lace) y sus indicadores; eleccién de instrumento de
recoleccién valida.

El sesgo de confusion se produce cuando
no haya comparabilidad entre los grupos estudiados.
Esto ocurre cuando las variables que producen los
resultados clinicos estan distribuidas desigualmente
entre los grupos. Dos factores estan asociados (“via-
jan juntos”) y el efecto de uno de ellos es confundido
o distorsionado por el efecto del otro. Varios factores
pueden causar el sesgo de confusidn, cuando su in-
fluencia no es valorada y minimizada en el disefio del
estudio: estacionalidad, relacibn médico-paciente,
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efecto consulta, efecto placebo, efecto Hawthorne,
etcétera.

Entre los sesgos de confusion, el efecto pla-
cebo es el mas significativo, siendo responsable de
efectos terapéuticos no especificos, en promedio, del
orden de 20-30% en diversas condiciones clinicas,
como atestiguan diversos metanalisis de ensayos cli-
nicos aleatorios, doble ciego y placebo controlados
(ECR)'2 '3, Ver tabla 1.

El ensayo clinico aleatorizado, doble ciego y
placebo controlado (ECR) se considera la regla de
oro entre los diversos disefios de estudios epidemio-
l6gicos, toda vez que permite evitar (o minimizar al
méaximo) los sesgos y las incertidumbres de los resul-
tados.

2.5.7. Error aleatorio o azar

Observaciones sobre una muestra de pacientes, in-
cluso sin estar viciada, puede ser una representacion
errbnea de la situacion real de la poblacion, simple-
mente por el azar. Sin embargo, si las observaciones
se repiten en muchas muestras similares, los resulta-
dos mostraran una variacion alrededor del valor real.

El error aleatorio se debe exclusivamente al
azar y puede estimarse mediante pruebas estadis-
ticas. Diferente del error sistematico, que desvia los
valores a una u otra direccién, el error aleatorio varia
de forma uniforme alrededor del valor real, pero sin
modificarlo. La divergencia entre una observacioén he-
cha en muestra y otra hecha en la poblacién, debido
solo al azar, se llama variacion aleatoria o aleatoria.

Las estadisticas ayudan a estimar y reducir la
probabilidad de que el azar (variacion aleatoria) sea
responsable por los resultados clinicos, por permitir
mejor delineamiento y analisis del estudio. Sin em-
bargo, la variacion aleatoria no se puede eliminar por
completo, y el azar siempre debe ser considerado en
la evaluacién de resultados de observaciones clinicas.

El azar afecta a todos los pasos involucrados
en las observaciones clinicas y variaciones aleatorias
pueden ocurrir en el muestreo de pacientes para el
estudio, en la seleccidn de los grupos de tratamien-
to y medicion de grupos. Por lo tanto, hay una clara
necesidad de cuantificar en qué grado la variacion
aleatoria puede ser responsable de los resultados de
un estudio.

Enfermedad Efecto Ensayos clinicos Referencia
placebo aleatorizados (ECRs)
Colitis ulcerosa 26,7% 38 ECR lInyckyj et al., 1997
Asma 6,0% 33 ECR Joyce et al., 2000
(1243 pacientes)
Depresion mayor 29,7% 75 ECR Wallsh et al., 2002
Enfermedad de Crohn 19.0% 32 ECR Sue et al., 2004
(1047 pacientes)
Sindrome del intestino 40,0% 45 ECR Patel et al., 2005
irritable (3193 pacientes)
Sindrome de fatiga 19.6% 29 ECR Cho et al., 2005
crénica (1016 pacientes)

Trastorno bipolar 31,2% 20 ECR Sysko y Walsh, 2007
Migraina 21,0% 32 ECR Macedo et al., 2008
Cdncer [dolor, Napetito, [peso, 37 ECR Chvetzoff y Tannock, 2003

Dactividad, COtumor (1237 pacientes)

Tabla 1. Efecto placebo. Metaandlisis especificos de ensayos aleatorizados y controlados.
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Esto se realiza mediante pruebas de signi-
ficacion estadistica (qui-cuadrado y t-student, por
ejemplo). En general, el resultado de estas pruebas
estadisticas se comunicard en términos de valor de
P, que indica la probabilidad de que un efecto deter-
minado pueda haber ocurrido sélo por casualidad, lo
que implica que no existe relacidén entre exposicion y
enfermedad. Por lo tanto, P < 0.05 (IC 95%) significa
que hay menos de 5% de probabilidad de observar un
resultado tan extremo solo por casualidad, concluyen-
do que la asociacion entre exposicion y enfermedad
es estadisticamente significativa. La significacion es-
tadistica también esta relacionada con el tamario de la
muestra. En estudios con grandes muestras, las prue-
bas estadisticas detectan pequefias diferencias.

2.5.8. Relacion inversa entre exactitud/sesgo
y confiabilidad/azar

Las dos fuentes principales de errores —sesgo y
azar— no son mutuamente excluyentes. La mayoria
de las veces ambas estan presentes y su distincion
ayuda en el manejo y analisis de las mismas. El ses-
go, en teoria, puede ser prevenido por el disefo y la
conduccion adecuada del estudio (aleatorizacion, gru-
po control y cegamiento) o corregido mediante un ana-
lisis adecuado de los datos. A diferencia de los sesgos
identificados, ningun tratamiento estadistico puede
corregir sesgos desconocidos en los datos. El azar,
a su vez, no puede ser eliminado, pero su influencia
puede ser minimizada por el disefio adecuado del es-
tudio (aleatorizacién y tamano de la muestra) y el error
restante puede ser estimado por la estadistica.

De esta manera, estos errores se pueden mi-
nimizar si la investigacion clinica se planifica y lleva a
cabo manera apropiada (minimizando los errores sis-
tematicos 0 sesgos y aumentando exactitud o exac-
titud) y sometida a un andlisis estadistico adecuado
de datos (minimizando los errores aleatorios o alea-
torios y aumentando la confiabilidad o precision).

2.5.9. Validez interna y externa

Cuando hacemos inferencias a una poblacion, a partir
de observaciones en una muestra, surgen dos pregun-
tas fundamentales: ;Las conclusiones de la investiga-
cidén son correctas para las personas de la muestra?
En caso afirmativo, ¢ la muestra representa satisfacto-
riamente poblacion de interés? La validez define hasta
qué punto los resultados de un estudio son correctos
en determinado contexto (método y poblacién).

La validez interna se aplica a los resultados
de un estudio realizado en condiciones ideales (mé-
todo y poblacién) y no en otros contextos. La validez
interna esta determinada por la calidad de la planifi-

cacion y de la realizacion del estudio, amenazada por
todos los sesgos y al azar. Para que una observacion
clinica sea de utilidad, la validez interna es condicién
necesaria, pero no suficiente. Un estudio indiscutible,
con alta validez interna, puede ser totalmente enga-
Aoso si los resultados son generalizados a los pa-
cientes equivocados (sesgo de muestreo).

La validez externa se refiere al grado de
aplicabilidad o generalizacion de los resultados de
un estudio (validez interna), en particular para otros
contextos (condiciones rutinarias o de vida real). Difi-
cilmente la capacidad de generalizacion puede eva-
luarse satisfactoriamente en un solo estudio y estu-
dios multicéntricos pueden mejorar esa estimacion.

La validez interna se refiere a la eficacia de
una medida o intervencion determinada, mientras
que la validez externa se refiere a la efectividad.

2.5.10. Importancia clinica y estadistica

Las significaciones clinica y estadistica no son equi-
valentes. Se sabe que las diferencias de efecto clini-
co entre dos intervenciones pueden ser grandes y no
ser detectadas en el analisis estadistico si la muestra
es pequefia. En cambio, en muestras grandes, las
diferencias de efecto, incluso si son muy pequefias,
pueden producir resultados significativos.

Siendo asi, la significacién clinica que la in-
tervencién produce en el pronéstico del paciente es
mas importante que la significacién estadistica (P),
ya que es independiente de la muestra. De esta ma-
nera, la significacion clinica se evalta por el impacto
que los resultados del estudio producen en la evolu-
cion clinica.

2.5.11. Tamano de la muestra (NNT)

En la planificacion de un ensayo clinico, el calculo del
tamafo de la muestra o nUmero necesario para tra-
tar (NNT) es imprescindible, pues de él depende su
validez interna. Para ello, se requieren niveles ade-
cuados de significacién y potencia estadistica que
puedan detectar diferencias clinicamente relevantes
entre los grupos.

Ensayos clinicos con muestras pequefas
presentan bajo poder estadistico en detectar dife-
rencias (efectos) pequefias a moderadas (10 a 20%)
entre dos intervenciones. Efectos superiores al 50%
requieren muestras con miles de individuos.

El NNT se calcula de acuerdo con tres fac-
tores: error alfa, error beta y diferencia clinicamente
significativa (programas estadisticos).
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2.5.12. Resultados clinicos

Resultados clinicos (outcomes o end-points) son
eventos considerados importantes y objetos de la
hipotesis del estudio. Estan predefinidos en el pro-
tocolo, recogidos y verificados en el transcurso del
estudio, o0 a su término.

La eleccidn correcta de los resultados clini-
cos (para cada tipo de estudio) es fundamental para
evaluar la importancia clinica de la medida o inter-
vencion (a menudo la eleccion de un resultado impro-
pio hace inviable el estudio).

El sesgo de medicidén de los resultados cli-
nicos debe evitarse cegando a los interesados, me-
diante métodos o instrumentos de medida adecua-
dos y aplicacién correcta y uniforme en los grupos.

3. Tipos de estudios
epidemioldgicos

3.1. Etapas del razonamiento epidemiolégico
Una hipétesis con respecto a una posible asociacion
entre un factor determinado (exposicion) y la ocurren-
cia de un evento (desenlace) puede surgir a partir de
la observacion clinica, investigacion de laboratorio o
especulaciones teoricas. La prueba de esta hipotesis
debe realizarse mediante estudios epidemiolégicos
que incluyan grupos de comparacion.

Con ese fin, el estudio debe ser efectuado
mediante la recoleccién sistematica de datos y el
analisis correspondiente, con el objetivo de determi-
nar la existencia o no de la asociacién entre la expo-
sicion (causa) y el resultado (efecto) de interés.

A continuacién, es necesario evaluar la vali-
dez de las posibles asociaciones estadisticas obser-
vadas, excluyendo el azar (error aleatorio), los errores
sisteméticos (sesgos) en la recopilacion o interpreta-
cién de los datos y el efecto de otras variables que
pueden ser responsables de asociacidon observada
(factores de confusion). Finalmente, el juicio se centra
en la existencia de una asociacioén de causa y efecto,
teniendo en cuenta los criterios de evaluacion de la
asociacién causal, entre ellos: fuerza de la asociacion,
consistencia de los resultados obtenidos, efecto dosis-
respuesta y plausibilidad bioldgica, entre otros.

3.2. Tipos de estudios epidemiolégicos

Los estudios epidemioldgicos pueden dividirse en dos
grandes grupos: estudios observacionales y estudios
experimentales. Entre los estudios observacionales,
tenemos los descriptivos (relato de caso o serie de ca-
s0s) y los analiticos (transversal, caso-control, cohorte y
ecolbgico). Entre los experimentales, tenemos el ensa-
yo clinico aleatorizado y controlado (ECR), ensayo cli-
nico aleatorizado y controlado con grupos (clusteres), el
ensayo de campo y el ensayo comunitario. Ver tabla 2.

Los estudios epidemiologicos estan jerar-
quizados de acuerdo con el nivel de evidencia que
presentan, como consecuencia de la calidad de los
estudios y de la fiabilidad de los resultados, segun
diversas calificaciones. Ver tabla 3.

3.3. Estudios observacionales descriptivos
(informe caso o serie de casos)

En el informe de caso, tenemos la descripcidén deta-
llada de uno o algunos casos clinicos, generalmente
de un acontecimiento clinico raro o una nueva inter-
vencion. La serie de casos es un estudio con mayor
numero de participantes (mas de 10) y puede ser re-
trospectivo o prospectivo.

Tipo de estudio

Estudios de observacién

Nombre alternativo

Unidad de estudio

Estudios observacionales descriptivos

Relato de caso o serie de casos

Estudios observacionales analiticos

Estudio transversal o de corte Prevalencia Individuo
Estudio de caso-confrol Caso-referencia Individuo
Estudio de cohorte Longitudinal (seguimiento) Individuo

Estudio ecolégico

Correlaciéon Poblacién (conjunto)

Estudios experimentales

Estudios de intervencién

Ensayo clinico aleatorizado y controlado (ECR)

Ensayos clinicos Pacientes

Ensayo clinico aleatorizado y controlado con grupos (clUsteres)

Grupos

Ensayo de campo

Pruebas comunitarias

Estudios de intervencion en la comunidad

Individuos sanos en la comunidad

Tabla 2.Tipos de estudios epidemiolégicos.
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Nivel de evidencia Tipo y calidad del estudio
1A Revisién sistemdatica Metaandlisis de ECRs
1B ECRs individual con IC 95% estrecho
2A Revisién sistematica de los estudios de cohorte
2B Estudios de cohorte bien realizados
ECR de baja calidad
2C Outcomes research
Estudios ecoldgicos
3A Revisién sistemdatica de estudios de caso-control
3B Estudios de caso-confrol bien llevados a cabo
4 Serie de casos
Estudios de cohorte y de caso-confrol de baja calidad
5 Opinién de expertos

Tabla 3.Nivel de evidencia de los estudios epidemiolégicos segun la clasificacion de
Oxford Centre for Evidence-Based Medicine.

Son especialmente Utiles en la explotacion
inicial de nuevos eventos (enfermedades y sintomas
emergentes, resultados de nuevas terapias y efectos
secundarios) y la formulacién inicial de nuevas hipote-
sis etiolégicas, centrandose en grupos especificos de
la poblacién o aspectos no estudiados en investigacio-
nes cuantitativas que necesiten mas informacion.

Ventajas: primer enfoque de facil ejecucion;
bajo costo; enfoque cualitativo, descriptivo y explo-
ratorio; colabora con el delineamiento minucioso de
casos clinicos.

Desventajas: poseen limitaciones importan-
tes, pudiendo llevar a conclusiones equivocadas, en
vista de estudiar individuos seleccionados con au-
sencia de cegamiento y grupo control (todos los ses-
gos), presentando resultados y conclusiones que se
aplican solamente a aquella muestra (validez interna)
y no pueden ser generalizados.

Existen protocolos para la elaboracion y pu-
blicacion de estudios observacionales descriptivos
(relato de caso o serie de casos)'™, que deben se-
guirse en el disefio de los mismos.

3.4. Estudios analiticos de observacion
(transversal, caso-control y cohorte)

Todos los estudios observacionales analiticos presen-
tan, cominmente, el sesgo de prevalencia-incidencia
(Neyman’s bias) es decir, la exclusioén de individuos
con enfermedades graves o moderadas, lo que resul-
ta en un error sistematico en la asociacion o efecto
estimado de una determinada exposicién o resultado.

Este sesgo de prevalencia-incidencia se pro-
duce en el momento en que los casos se incluyen en
los estudios observacionales analiticos: cuanto ma-
yor sea el tiempo entre exposicion e investigacion,
mayor es la probabilidad de que las personas fallez-
can o se recuperen de la enfermedad, y por lo tanto,
mayor es la probabilidad de ser excluidos del analisis
(casos fallecidos y curados). Es mas probable que
este sesgo tenga mayor impacto en las enfermeda-
des de larga duracion.

3.4.1. Estudio observacional analitico trans-
versal (seccional o de corte)

Es un tipo de estudio donde la relacién exposicidn-
enfermedad en una poblacion se investiga en un
momento particular, proporcionando un retrato (cor-
te) de la situacion en ese momento. Se evalla la
relacion entre las enfermedades y otras variables
de interés existentes en una poblacion determinada
(exposicion y resultado se miden simultaneamente)
y se utilizan para cuantificar la prevalencia de una
enfermedad o factor de riesgo, o la exactitud de una
prueba de diagnoéstico. En la investigacion de brotes
epidémicos, la realizacién de un estudio transversal
que mide diversas exposiciones es, en general, el
primer paso para la determinacion de su causa.

Caracteristicas generales: aleatorio; infe-
rencia de resultados; entrevistas (censo 0 muestreo,
segun complejidad y costos); caracteriza a ciertas
poblaciones sobre la base de la recopilacién sistema-
tica de informacion sobre eventos; las observaciones
y mediciones de las variables de interés (exposicion/
desenlace) son realizadas simultaneamente; estima
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medias y proporciones; no prueba hipbtesis causa-
efecto (factores de riesgo) y si asociacidon exposicion/
resultado; utiliza prueba de asociacién de frecuencia
o0 analisis estadistico.

Ventajas: de facil y rapida ejecucion; bajo
costo; objetividad en la recoleccion de los datos; no
necesita seguimiento de los individuos; facilidad para
obtener muestra representativa; ideal para describir
caracteristicas de los eventos en la poblacién, iden-
tificar casos en la comunidad y detectar grupos de
mayor riesgo.

Desventajas: baja calidad de datos retros-
pectivos (exposicion pasada puede establecer cau-
salidad presente); relacion cronol6gica entre eventos
puede ser dificil de establecer; sesgo de prevalencia-
incidencia; datos de exposicion actuales pueden no
representar exposicion pasada.

3.4.2. Estudio observacional analitico de
caso-control

Son una forma relativamente simple de investigar la
causa de las enfermedades, particularmente las en-
fermedades raras. En este tipo de estudio se inclu-
yen dos grupos similares de una poblacién en riesgo,
uno con la enfermedad (“caso”) y otro sin la enferme-
dad (“control”). Los investigadores “miran al pasado”
(estudio retrospectivo), para medir la frecuencia de
exposicién a un posible factor de riesgo en ambos
grupos.

Este tipo de estudio investiga si los dos gru-
pos difieren en la proporcion de personas que han
estado expuestas a un mismo factor de riesgo, en
busca de confirmar una posible causalidad.

Caracteristicas generales: parte del efecto
hacia la causa (del resultado de la exposicion); de-
termina la proporcién de personas que han estado
expuestas a un mismo factor de riesgo (efecto); la
muestra debe ser representativa de la poblacion que
produjo el caso; identifica la exposicion o el factor de
riesgo (o factor de proteccion, en el caso de vacu-
nas); estima el riesgo relativo (RR) solo cuando la
enfermedad sea rara; los grupos estudiados, “caso”
(pacientes) y “control” (no enfermos), son investiga-
dos para saber si fueron expuestos a determinado
factor de riesgo y si éste contribuy6 para la manifes-
tacién de la enfermedad; la seleccion de “casos” y
“controles” se debe independientemente de la expo-
sicion al factor de estudio.

Ventajas: relativamente barato y rapido; in-
vestiga factores de riesgo; util en enfermedades ra-

ras; permite consistencia de las medidas, a la vista
de la exposicion y efecto se miden al mismo tiempo;
necesita pocos individuos; Gtil en el estudio de even-
tos adversos de drogas.

Desventajas: vulnerable al sesgo de selec-
cion de “casos” y “controles”; vulnerable al sesgo de
observacion (busqueda de resultados solo donde
sea mas conveniente) y sesgo de prevalencia-inci-
dencia; no es adecuado para exposiciones o factores
de riesgo raros; no puede obtener estimaciones de la
incidencia de la enfermedad.

3.4.3. Estudio de observacion analitico de
cohorte (prospectiva y retrospectiva)

El término cohorte se utiliza para describir un grupo
de personas que tienen algo en comun cuando se
relnen y se observan durante un periodo, para anali-
zar lo que ocurre con ellas. En un estudio de cohorte,
un grupo de personas se redne sin que ninguna de
ellas haya sufrido el desenlace de interés (enferme-
dad, por ejemplo) pero que puede sufrir. Cuando se
desea proporcionar informacién sélida sobre el ries-
go de enfermedad, las observaciones del grupo de
edad deben cumplir determinados criterios en rela-
cion con el resultado de interés, periodo de observa-
cion y tiempo de seguimiento.

Resultado de interés: los individuos deben
ser libres del desenlace (enfermedad) cuando se
retnen. Periodo de observacion: debe ser signi-
ficativo de acuerdo con la historia natural de la en-
fermedad en estudio. Tiempo de seguimiento: los
miembros de la cohorte deben observarese durante
todo el periodo del estudio. Una cohorte incompleta
(tasa de abandono significativa) puede no represen-
tar la situacion real, ya que los individuos pueden ha-
ber abandonado el estudio por alguna razén relacio-
nada con el resultado en investigacion.

En la cohorte prospectiva, en el momento del
ingreso de los individuos en el estudio estos se cla-
sifican como de acuerdo con las caracteristicas que
pueden estar relacionadas con el desenlace (posibles
factores de riesgo, por ejemplo). En la cohorte retros-
pectiva o historica, el estudio es conducido a partir de
la identificacion de registros pasados del desenlace,
acompanando a los individuos desde ese momen-
to hasta el presente. Este tipo de delineamiento no
debe confundirse con el estudio de caso-control.

Para cada factor de riesgo, los miembros del
grupo de edad se clasifican como expuestos (es de-
cir, presentando el factor en cuestién) o no expues-
tos. En estudios de cohorte, la incidencia de la en-
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fermedad se compara entre dos o0 mas grupos que
difieren en cuanto a la exposicion el posible factor
de riesgo (“causa-exposicion” que conduce al “efecto
final”).

Caracteristicas generales: parte de la
causa en la direcciéon al efecto (exposicion hacia el
desenlace); participantes elegidos (no aleatorio), for-
mando grupos de “expuestos” y “no expuestos” con
caracteristicas comunes; estudio observacional de
los grupos “expuestos” y “no expuestos” a una cau-
sa potencial del resultado y que son objeto de segui-
miento en el tiempo; grupos (cohorte) se seleccionan
de modo que sus miembros no han presentado el re-
sultado de interés, pero que tienen la oportunidad de
presentar; describe la incidencia de resultados a lo
largo del tiempo y analiza si existen asociaciones en-
tre las variables (predictores) y los resultados; pros-
pectivo o retrospectivo.

Ventajas: la exposicidbn se mide antes del
inicio de la enfermedad; exposiciones raras se pue-
den estudiar seleccionando a grupos de individuos
apropiados; mas de un efecto (resultado) se puede
estudiar para una misma exposicion; la incidencia del
resultado puede ser medida en los grupos de “ex-
puestos” y “no expuestos”.

Desventajas: larga duracion y caro; cam-
bios en la condicion de exposicion y en los criterios
diagnésticos pueden ocurrir durante el periodo de
estudio afectando la clasificacion de las personas en
“expuestas” y “no expuestas”, en “enfermas” y “no
enfermas”; pérdida de individuos durante el segui-
miento.

Analogamente a los estudios observacio-
nales descriptivos, existen protocolos para la ela-
boracion y publicacion de estudios observacionales
analiticos (transversal, caso-control y cohorte)'®, que
deben seguirse en el disefo de los mismos.

3.4.4. Estudio observacional analitico
ecolégico

Los estudios ecoldgicos (o de correlacidn) son utiles
para generar hipétesis. En un estudio ecolbgico, las
unidades de andlisis son grupos de personas en lu-
gar de individuos. Los estudios ecoldgicos se utilizan
para comparar poblaciones en diferentes lugares al
mismo tiempo o, en una serie temporal, para compa-
rar la misma poblacién en diferentes momentos (mi-
nimizando el sesgo socioeconémico). Si el periodo
de tiempo en un estudio de serie temporal es muy
corto, como en un estudio de serie temporal diaria, el
factor de confusién es practicamente nulo, pues los

participantes sirven como sus propios controles.

Aunque son faciles de realizar, a menudo es
dificil interpretarles y encontrar explicaciones para los
resultados, ya que se basan en datos recogidos con
otros fines (datos de rutina o secundarios se utilizan
para buscar una correlacion del fenédmeno). Ademas,
ya que la unidad andlisis es una poblacion, la rela-
cion entre la exposicion y el efecto a nivel individual
no se puede establecer, sacando conclusiones ina-
propiadas (“falacia ecoldgica”) cuando se hace esa
correlacién. El sesgo ocurre porque la asociacion
observada entre las variables en el nivel de grupo,
generalmente, no representa la asociacion existente
a nivel individual.

Caracteristicas generales: colectivo; distri-
bucion marginal (totales); medidas agrupadas; todas
variables en grupo: medidas agregadas, ambientales
y globales; generar hipétesis etiologicas; probar es-
tas hipétesis; evaluar efectividad de intervenciones
en poblaciones.

Ventajas: simple, rapido y de bajo costo;
trabaja con grandes poblaciones (comparaciones in-
ternacionales de las tasas de incidencia de enferme-
dades); investigacion de clusters de enfermedades;
disponibilidad de grandes bases de datos.

Desventajas: problemas metodologicos vy
en el analisis de los datos, tales como limitacion en la
inferencia causal (poblacién/individuo), informacion
de calidad variable (datos de diferentes fuentes) y
con ambiglUedad temporal (recopilacién de datos en
épocas distintas), factores de confusion (ocurrencia
de resultados distintos), dificultad en el analisis esta-
distico porque la unidad de observacién es el grupo,
etcétera.

3.5. Estudios experimentales o de
intervencion

Estudios experimentales o de intervencidén implican
el intento de cambiar los determinantes de una en-
fermedad, tales como una exposicibn o un compor-
tamiento, o detener el progreso de la enfermedad a
través de tratamientos o intervenciones terapéuticas.
Los efectos de una intervencion se miden mediante
la comparacion del resultado en los grupos experi-
mental y control.

Como involucran intervenciones en la salud
de las personas, consideraciones éticas deben ob-
servarse (por ejemplo, el tratamiento apropiado debe
ser ofrecido a los participantes, en funcién de su
participacion en el experimento; el tratamiento a ser
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probado debe ser aceptable a la luz de los conoci-
mientos actuales; el consentimiento de participantes
es necesario, etcétera).

Los estudios experimentales tienen por ob-
jetivo tratar de cambiar una variable en uno o mas
grupos de personas. Esto puede significar la elimi-
nacion de un factor alimentario relacionado con una
causa alérgica o la prueba de un nuevo tratamiento
para un grupo seleccionado de pacientes. Los prin-
cipales disefios experimentales son: ensayo clinico
aleatorizado y controlado, cuyos participantes son los
pacientes; ensayo de campo en que los participantes
son personas sanas, y ensayo comunitario, donde
los participantes son los propios miembros de la co-
munidad.

3.5.1. Ensayo clinico aleatorizado y
controlado (ECR)

El ensayo clinico aleatorizado, doble ciego y placebo
controlado (ECR) es un estudio que tiene el objetivo
de estudiar los efectos de una determinada interven-
cion. Los individuos seleccionados son asignados
para los grupos intervencién y control (controlado), y
los resultados se evaluaran comparando los resulta-
dos entre los grupos. Para garantizar que los grupos
sean equivalentes, los pacientes se asignan aleato-
riamente (randomizado). Esto garantiza comparabili-
dad entre los grupos intervencion y control desde el
inicio del estudio. Por lo tanto, cualquier diferencia
observada entre los grupos se deriva del azar, por lo
gue no se ven afectados por el sesgo de seleccion.

El ECR se considera el estandar de oro para
determinar la evidencia cientifica sobre los efectos
de tecnologias en salud. Un ECR bien planeado y
conducido es el tipo de delineamiento que presen-
ta menores posibilidades de la ocurrencia de sesgos
(seleccion, medicion y confusion). Un ECR debe ir
precedido de un protocolo que justifique y describa
en detalle como se realizara el estudio (objetivos,
criterios de seleccion de los pacientes, aplicacion de
las intervenciones métodos de evaluacion, ejecucion
y supervision del estudio, registro y aleatorizacion,
TCLE, calculo del tamafno muestral -NNT—, analisis
estadistico, etcétera).

Caracteristicas generales: parte de la cau-
sa en la direccion el efecto (“exposicion” hacia el
“desenlace”); participantes elegidos al azar, forman-
do grupos “estudio” (intervencion) y “control” (place-
bo); los individuos se distribuyen al azar en un grupo
que recibe el tratamiento en estudio y un grupo de
control que puede recibir placebo u otra intervencion
conocida; se utiliza para determinar la eficacia de

un nuevo tratamiento (medicamento), pero también
para evaluar eventos adversos o efecto placebo; se
realizan en la fase pre-comercializacion de un nuevo
medicamento.

Ventajas: es el estandar de excelencia en
estudios que pretenden evaluar la eficacia de una
intervencion en el curso de una situacion clinica; per-
mite eliminar los diversos sesgos, pues los grupos
son asignados aleatoriamente y las caracteristicas
son distribuidas de forma normal y similar.

Desventajas: alto costo, laborioso y lento;
no siempre factibles desde un punto de vista ético;
sujetos a la pérdida de seguimiento de los pacientes;
por lo general, evallan escenarios especificos de la
enfermedad; comUnmente, se realizan en un esce-
nario académico, limitando la generalizacion de los
datos (validez externa).

3.5.2. Ensayo de campo

Los ensayos de campo, a diferencia de los ensayos
clinicos, involucran a personas que estan libres de
enfermedad, pero bajo riesgo de desarrollarla. Dado
que los participantes estan libres de la enfermedad y
el proposito es prevenir la aparicién de enfermeda-
des, incluso entre las de baja frecuencia, los ensayos
de campo implican un gran niUmero de personas, o
que los hace costosos y logisticamente complicados.
Los datos se recogen en “el campo”, generalmente
entre personas de la poblacién general y no institu-
cionalizadas.

Los ensayos de campo podran utilizarse para
evaluar las intervenciones destinadas a reducir la ex-
posicion, sin medir necesariamente la incidencia de
efectos sobre la salud. Este tipo de estudio de inter-
vencion puede realizarse a pequefia escala y con me-
nores costes, ya sea porque no implican seguimientos
a largo plazo, ya sea porque no requiere la medida de
la enfermedad como resultado. Uno de los mayores
ensayos de campo jamas realizados fue para probar
la vacuna Salk para la prevencion de la poliomielitis,
que involucrd a mas de un millén de nifios.

3.5.3. Ensayo comunitario

En este tipo de experimento, los grupos de tratamien-
to son comunidades en lugar de individuos. Este el
diseno es particularmente adecuado para enferme-
dades que tengan sus origenes en las condiciones
sociales y que puedan ser facilmente influenciadas
por intervenciones dirigidas al comportamiento del
grupo o del individuo (por ejemplo, enfermedad car-
diovascular). Una limitacion de este tipo de delinea-
miento es que solo un pequefio nUmero de comuni-
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dades puede ser incluido y la asignacion aleatoria de
comunidades no es muy practica.

Por lo tanto, otros métodos son necesarios
para asegurar que cualquier diferencia encontrada al
final del estudio pueda atribuirse a la intervencion y
no a diferencias inherentes a las comunidades. Ade-
mas, es dificil aislar las comunidades donde la in-
tervencién esta siendo conducido debido a cambios
sociales en curso.

Analogamente a los estudios observaciona-
les descriptivos y analiticos, existen protocolos para
la elaboracién y publicaciéon de estudios clinicos o ex-
perimentales'®'® que deben seguirse en el disefio de
los mismos.

4. Epidemiologia clinica homeopa-

tica. Premisas y principios para la

elaboracion de estudios epidemio-
Iégicos en Homeopatia

La epidemiologia clinica homeopatica debe asociar
las premisas y los principios del paradigma cientifico
(epidemiologia clinica) citados anteriormente a las
premisas y los principios del paradigma homeopéatico
(epidemiologia clinica homeopéatica) adaptando estu-
dios epidemiolégicos clasicos al modelo homeopati-
co. De esta forma, tendremos un incremento en la ca-
lidad metodologica de los estudios epidemiolégicos
en Homeopatia sin incumplir aspectos fundamen-
tales de la epistema homeopatica, indispensables
para que la reaccion vital curativa sea despertada de
acuerdo con el principio de similitud terapéutica.

4.1. Premisas y principios del paradigma
cientifico (epidemiologia clinica)

En analisis de ensayos clinicos homeopaticos alea-
torizados, doble ciego y placebo controlado (ECHRs)
publicados hasta principios de los afios noventa,
Kleijnen y colaboradores', epidemiologos de Uni-
versity of Limburg, observaron que los aspectos ba-
sicos de la epidemiologia clinica eran despreciados
en su elaboracion y publicacion, tales como: muestra
significativa de participantes (NNT); aleatorizacion
correctamente ejecutada y descrita; método doble
ciego correctamente ejecutado y descrito; sintomas
homeopéaticos correctamente descritos; conducta
medicamentosa correctamente descrita; resultados
correctamente descritos; analisis estadistico correc-
tamente ejecutada y descrita.

Siendo asi, en el incremento de la calidad metodolé-
gica de los estudios epidemiolégicos en Homeopatia,
resulta imprescindible que los principios de epide-
miologia clinica (paradigma cientifico) sean observa-
dos en la delineacion de las investigaciones y en el
analisis de los resultados, como se ha descrito an-
teriormente: poblacién y muestra; probabilidad, ries-
go y estadistica; medidas de efecto clinico (riesgos);
medicion de precision (intervalo de confianza, 1C);
validez interna y externa; confiabilidad y exactitud de
los resultados; error sistematico o sesgo; error alea-
torio o aleatorio; significancia clinica y estadistica;
tamafo de la muestra (NNT) y resultados clinicos,
entre otros.

4.2. Premisas y principios del paradigma ho-
meopatico (epistema homeopatico)
Por otra parte, en la adaptacion de los estudios
epidemiolégicos clasicos al paradigma homeopati-
co (epidemiologia clinica homeopatica), incluido el
ECHR, es imprescindible que ciertos preceptos de la
buena practica clinica homeopatica se observan en
el disefio, la planificacion y la ejecucion de los mis-
mos, segun las premisas y principios del episteme
homeopatico0-23:
+ Individualizacion del medicamento homeopa-
tico.
+ Sistematizaciéon de los criterios para la elec-
cion del medicamento individualizado.
+ Individualizacion de las dosis y potencias del
medicamento homeopatico.
+ Tiempo de consulta y duracion del estudio
acorde con el modelo homeopatico.
+ Observacion y descripcion de eventos “ad-
versos especificos” a lo largo del tratamiento.
+ Evaluacién cuanti-cualitativa de los resulta-
dos.

4.2.1. Individualizacion del medicamento ho-
meopatico (medicamento individualizado)

Con la aplicacién del principio de similitud terapéutica,
se busca despertar una reaccion vital y globalizante
del organismo, escogiéndose un medicamento ho-
meopatico segun la totalidad sintomatica caracteris-
tica del individuo enfermo (enfermo-enfermedad), es
decir, un medicamento homeopatico individualizado.
Siendo asi, para una misma enfermedad, cada indi-
viduo enfermo podra recibir diferentes medicamentos
homeopaticos. En el disefio de los ensayos clinicos
esto es factible de ser aplicado con la propuesta de
evaluar la mejoria clinica, de laboratorio y global en
el tratamiento previo y posterior, y no la respuesta de
todos los participantes al mismo medicamento (como
se hace en los ensayos clinicos convencionales). Esta
individualizacion del medicamento es condicion sine
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qua non para el éxito terapéutico, siendo considerada
el “estado del arte” del tratamiento homeopatico.

4.2.2. Sistematizacion de los criterios de se-
leccion medicamento individualizado

Como se mencion6 anteriormente, la eleccion del
medicamento individualizado debe basarse en la
totalidad sintomatica caracteristica del binomio en-
fermedad-paciente, debiendo abarcar los sintomas
mentales, generales vy fisicos del individuo enfermo.
En vista de la subjetividad en el andlisis y la elec-
ciéon de los signos y sintomas caracteristicos, existe
la necesidad de discriminar los criterios de seleccion
utilizados segin un patrén de jerarquizacion y reper-
torizacion de los signos y sintomas homeopaticos,
restringiendo las variables intrinsecas al proceso de
individualizacién del medicamento y permitiendo la
posterior reproducibilidad del método. Buscando esa
uniformizacién, se hace indispensable que un mismo
investigador (médico homedpata prescriptor) realice
todos los pasos de la consulta homeopatica (anam-
nesis hasta la prescripcién) para el grupo de pacien-
tes en estudio.

4.2.3. Individualizaciéon de las dosis y poten-
cias de la medicina homeopatica

Al igual que el medicamento homeopético debe ser
individualizado, las dosis y las potencias también
deberan elegirse segun las susceptibilidades y res-
puestas del binomio enfermo-enfermedad. De esta
manera, cada retorno, las dosis y las potencias de-
ben ser evaluadas y ajustadas segun las necesida-
des individuales, evitdndose, por ejemplo, las agra-
vaciones homeopaticas indeseables e innecesarias,
que pueden confundir la evaluacion de la respuesta
terapéutica.

4.2.4. Tiempo de consulta y duracion del es-
tudio acorde con el modelo homeopatico

En cuanto al tiempo de consulta, prerrogativa esen-
cial para realizar una anamnesis homeopatica glo-
balizante, se debe seguir el patrén de atencion del
investigador en cuestion, segun la dindmica semio-
l6gica empleada en la investigacion de la totalidad
sintomatica caracteristica. En cuanto a la duracion
del estudio, prerrogativa esencial en el disefio de la
investigacion, la Homeopatia necesita un tiempo de
seguimiento mayor que los ensayos clinicos conven-
cionales, dividido en consultas periddicas, para que
se pueda elegir el medicamento con mayor similitud
a la individualidad enferma, entre las diversas hipote-
sis planteadas en la repertorizacion de los sintomas.
Para contemplar esta dinamica individualizante en el
ECHR, se sugiere un periodo de tratamiento superior
a seis meses, con reevaluaciones mensuales.

4.2.5. Observacion y descripcion de eventos
“adversos especificos” a lo largo del trata-
miento

Varios eventos “adversos especificos” pueden origi-
narse después de la administracion de los medica-
mentos homeopaticos, sin que necesariamente in-
diquen una evolucién desfavorable. Por el contrario,
estos eventos pueden indicar un pronéstico favorable
y reiterar la eleccién correcta del medicamento indi-
vidualizado. Entre los eventos que deben describirse,
citamos: agravacion homeopatica (empeoramiento
inicial de los sintomas-guias del individuo, pudiendo
indicar un medicamento correcto y un pronéstico fa-
vorable); exoneraciones (eliminacién de descargas
por emuntorios naturales del organismo, pudiendo
indicar un prondstico favorable); reaparicion de sin-
tomas antiguos (aparicion de sintomas antiguos,
desaparecidos tras tratamientos paliativos, pudiendo
indicar un pronéstico favorable); aparicion de nuevos
sintomas molestos, no manifiestos previamente (pro-
néstico desfavorable), entre otros.

4.2.6. Evaluacidén cuanti-cualitativa de los
resultados

En vista de que la Homeopatia utiliza un enfoque se-
mioldgico y terapéutico globalizante, valorizando el
conjunto de aspectos manifiestos por la individualidad
enferma en la génesis del desequilibrio organico-vital
y buscando su reequilibrio con el tratamiento indivi-
dualizante, se requiere una evaluacion multifactorial
para tener una idea de la magnitud de la respuesta al
tratamiento en si. Por lo tanto, junto con la evaluacién
objetiva clinica y de laboratorio (exadmenes comple-
mentarios), es necesario asociar una evaluacion sub-
jetiva, en el que los aspectos mentales, emocionales,
sociales, familiares, espirituales y existencias de la
individualidad enferma pueden ser a lo largo del tra-
tamiento. Para ello, podemos emplear instrumentos
de evaluacion de la calidad de vida, de estrés y de la
espiritualidad/religiosidad, entre otros.

5. Tipos de estudios
epidemiolégicos en Homeopatia

Anélogamente a los estudios epidemiolédgicos clasi-
cos, los estudios epidemiol6gicos en Homeopatia se
pueden dividir en dos grandes grupos: estudios obser-
vacionales en Homeopatia y estudios experimentales
en Homeopatia. Entre los estudios observacionales
en Homeopatia, tenemos los descriptivos (relato de
caso o serie de casos) y los analiticos (transversal,
caso-control y cohorte). Entre los estudios experi-
mentales en Homeopatia, tenemos, principalmente,
el ensayo clinico aleatorizado y controlado.
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5.1. Estudios observacionales descriptivos
en Homeopatia

Siguiendo las premisas de la epidemiologia clinica,
cientos de estudios observacionales descriptivos en
Homeopatia se llevaron a cabo y estan disponibles
en las bases de datos de la literatura cientifica (Me-
dline): casos?* y series de casos®. Existen protocolos
para la elaboracién y publicacion de estudios obser-
vacionales descriptivos en Homeopatia (relato de
caso o serie de caso0s)?®, que deben seguirse en la
delineacion de los mismos.

5.2. Estudios analiticos de observacion en
Homeopatia

Siguiendo las premisas de la epidemiologia clinica,
cientos de estudios analiticos de observacion en Ho-
meopatia se han realizado y estan disponibles en las
bases de datos de la literatura cientifica (Medline):
transversal?’, caso-control?®, cohorte®. Analogamen-
te a los estudios observacionales descriptivos, exis-
ten protocolos para la elaboracion y publicacién de
estudios observacionales analiticos en Homeopatia
(transversal, caso-control y cohorte)®°, que deben se-
guirse en su disefo.

5.3. Estudios experimentales en homeopatia.
Ensayo clinico homeopatico aleatorizado y
controlado (ECHR)

Siguiendo las premisas de la epidemiologia clinica,
cientos de ensayos clinicos homeopaticos aleatori-
zados y controlados se han llevado a cabo y estan
disponibles en las bases de datos de la literatura
cientifica (Medline)3" 32,

Anélogamente a los estudios observaciona-
les descriptivos y analiticos, existen protocolos para
la elaboracién y publicacion de ensayos clinicos alea-
torios y controlados en Homeopatia?°-233, que deben
seguirse en la delineacion de los mismos.

6. Epidemiologia de las enferme-
dades transmisibles e infecciosas.
Premisas y principios para la ela-
boracion de estudios
epidemioldgicos en epidemias

6.1. Historico

Etimolégicamente, “epidemiologia” significa “estudio
de las epidemias”, habiéndose desarrollado con el
estudio de brotes de enfermedades transmisibles y
de la interaccion entre agentes, vectores y reservo-
rios. Las enfermedades emergentes siempre han re-

presentado una gran e impredecible carga (colapso)
sobre los sistemas de salud, en todas las épocas y
en todos los paises. El uso de métodos epidemio-
I6gicos en la investigacion y el control de las enfer-
medades transmisibles e infecciosas sigue siendo un
desafio para los profesionales de la salud, ya que las
investigaciones deben realizarse de forma rapida vy,
generalmente, con recursos limitados.

6.2. Enfermedades transmisibles y enferme-
dades contagiosas

Una enfermedad transmisible es aquella causada por
transmision de un patégeno especifico (infeccioso)
a un huésped susceptible. Los agentes infecciosos
pueden transmitirse a los humanos de modo direc-
to (otros humanos o animales) o indirecto (vectores,
vehiculos o via aérea). Una enfermedad contagiosa
es aquella que puede transmitirse por el contacto di-
recto entre los seres humanos, sin la necesidad de
un vector o vehiculo que intervenga: la varicela, el
sarampion y la covid-19 son transmisibles y conta-
giosas; la fiebre amarilla, la malaria y el dengue son
transmisibles, pero no contagiosas (necesitan un
vector para su transmision).

6.3. Enfermedades transmisibles endémicas
y epidémicas

Las enfermedades transmisibles son llamadas en-
démicas cuando presentan un patron de ocurrencia
relativamente estable, con alta incidencia o prevalen-
cia. Enfermedades endémicas como la malaria y el
dengue se encuentran entre los principales proble-
mas de salud en paises tropicales de bajos ingresos.
Si se producen cambios en las condiciones del hués-
ped, del agente infeccioso o del ambiente, una en-
fermedad endémica puede convertirse en epidémica,
y viceversa. En el caso de la malaria y el dengue,
donde el mosquito es el vector, areas endémicas o
epidémicas estan limitadas por las condiciones del
clima (calido y hiumedo versus frio y seco).

6.4. Triada epidemioldgica de causalidad y
cadena de transmision o infeccion

La dinamica de una epidemia esta determinada por
las caracteristicas del agente infeccioso, por el modo
de transmision y la susceptibilidad (inmunidad) de los
huéspedes. Las enfermedades transmisibles ocurren
como resultado de una cadena de infecciéon (triada
epidemiolégica de causalidad), es decir, de la inte-
raccion entre agente infeccioso, huésped y medio.

La principal contribucion de la epidemiologia
en enfermedades transmisibles es aclarar la cadena
de transmisién o infeccion (agente infeccioso trans-
misién huésped), con el fin de evaluar, desarrollar e
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instrumentar medidas de manejo y control.

6.4.1. Agente infeccioso

El primer eslab6n de la cadena de transmisidn es el
agente infeccioso (virus, bacterias, hongos y parasi-
tos), y cada uno de ellos presenta caracteristicas es-
pecificas e importantes para determinar la naturaleza
de la infeccién segun diversos aspectos. La transmi-
sibilidad es la capacidad del agente para diseminarse
de un individuo a otro, existiendo una dosis minima
requerida para causar la infeccién en individuo sus-
ceptible (dosis infectante del agente). A su vez, la
patogenicidad es la capacidad del agente para pro-
ducir la enfermedad, calculada por la razon entre el
namero de personas con la enfermedad clinica y el
numero de personas expuestas, mientras que la vi-
rulencia es la medida de gravedad de la enfermedad
que el agente provoca, pudiendo variar de muy baja
a muy alta (un virus de baja virulencia o atenuado
puede usarse para la inmunizacién, como es el caso
del virus de la polio).

El depésito es el habitat natural del agente
infeccioso, que puede incluir humanos, animales y
fuentes ambientales, mientras que la fuente de in-
feccion puede ser una persona, un animal, un objeto
0 una sustancia de la que el hospedador adquiera
la enfermedad. El conocimiento de estos aspectos,
tanto del depoésito del agente infeccioso como de la
fuente de infeccién, es necesario para el desarrollo
de practicas de manejo y control.

Una importante fuente de transmisibilidad e
infeccion puede ser el portador asintomético, es de-
cir, una persona infectada que no muestra ninguna
evidencia de enfermedad clinica (infeccion inaparen-
te o subclinica). La duracién del estado de portador
varia entre los diferentes agentes, pudiendo perma-
necer todo el periodo de infeccién (portador crénico)
o estar limitada a una fase de la enfermedad (porta-
dor breve). En la hepatitis B y el sida, los portadores
(asintomaticos) tienen un papel importante en la di-
seminacion global de los virus, como consecuencia
de la transmision sexual que ocurre durante largos
periodos en los que no hay sintomas (estado de por-
tador crénico).

Numerosos agentes infecciosos interactian
con el individuo, siendo que la infeccion se instala
(enfermedad manifiesta), sélo con la entrada y la
multiplicacién del agente en el huésped. Los tres
grupos principales de agentes infecciosos o patdge-
nos (virus, bacterias y parasitos) presentan modos
de transmision y formas distintas de prevencion/con-
trol. Virus y bacterias cuentan con la ayuda de vacu-

nas que actuan tanto a nivel individual, al prevenir o
atenuar la enfermedad en un individuo expuesto al
agente, cuanto a nivel de poblacién, al afectar a la
inmunidad de la poblacién.

6.4.2. Transmision del agente infeccioso

El segundo eslabdn en la cadena de infeccion es la
transmision del agente infeccioso al ambiente o a otra
persona. La transmision podra ser directa o indirec-
ta. En la transmision directa, el agente infeccioso se
transfiere directa e inmediatamente de un depdsito o
huésped a una puerta de entrada de otro huésped.
También denominada transmisién por contagio, se
produce por contacto directo a través del tacto, un
beso, relaciones sexuales o por la difusion por go-
tas de secrecion (hablar, toser o estornudar). En una
epidemia de transmisién directa o por contagio, la
enfermedad se transmite de persona a persona y el
incremento inicial en el numero de casos es lento. El
ndamero de individuos susceptibles y la transmisibili-
dad del agente infeccioso son los principales factores
que determinan la propagacién de la epidemia, con
mayor o menor difusidon. Identificada el 01/12/19 en
China, la covid-19 se propag6 por contagio a varios
paises, siendo reconocida como una pandemia el
11/03/20.

En la transmisién indirecta, el agente infec-
cioso es propagado a través de vehiculos (materia-
les contaminados: objetos, alimentos, agua, tejidos,
etcétera), vectores (insecto o animal) o por via aérea
(aerosoles microbianos, particulas o gotitas). En una
epidemia de transmisidn indirecta por materiales con-
taminados, todas las personas susceptibles estan ex-
puestas a una misma fuente o vehiculo de infeccion.
Esto da como resultado un aumento exponencial de
los casos, aunque hace posible que haya un rapido
control de la situacién. Este tipo de transmision se
observé en epidemia de cdlera, en la cual la forma de
control efectiva fue posible, rapidamente, retirandose
el vehiculo de infeccidn (agua con Vibrio cholerae).

6.4.3. Huésped

El tercer eslabdon en la cadena de infeccidon es el
huésped, definido como una persona o un animal que
proporciona un lugar adecuado para que un agente
infeccioso crezca y se multiplique en condiciones na-
turales. El punto de entrada en el huésped varia con
el agente e incluye la piel, las mucosas, el tracto res-
piratorio y el tracto gastrointestinal. La reaccion del
huésped a la infeccidn es muy variable, desde la in-
feccion subclinica o inaparente (asintomaticos) hasta
las formas clinicas severas, siendo determinada por
su interaccién con el agente y el tipo de transmision.
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El grado de resistencia o susceptibilidad del
huésped es un importante determinante del resultado
de una infeccion. La resistencia (inmunidad) se ad-
quiere normalmente a través de exposiciones previas
0 por la inmunizacion contra el agente. El periodo de
incubacion —tiempo transcurrido entre la entrada del
agente infeccioso y la aparicién de los primeros sin-
tomas de la enfermedad— varia desde pocas horas
(intoxicacion alimentaria por estafilococos) hasta mu-
chos anos (hepatitis B y sida). La inmunizacién, me-
diante la administracién de vacunas, es la proteccion
individual y colectiva (inmunidad heredada, rebafio
0 grupo) para los individuos susceptibles a enferme-
dades transmisibles. Como parte de la triada epide-
miolégica de causalidad, el ambiente desempena un
papel importante en el desarrollo de enfermedades
transmisibles.

Como principales factores ambientales que
pueden influir en las etapas de la cadena de infec-
cién, tenemos: condiciones sanitarias, aspectos cli-
maticos (temperatura y humedad, por ejemplo), con-
taminacion del aire y calidad del agua, entre otros.
Ademés de estos, factores socioecondmicos, tales
como densidad de poblacion, aglomeracion y pobre-
za, también son de gran importancia en el desarrollo
de epidemias.

6.5. Manejo y monitoreo de las epidemias
Finalmente, el manejo de una epidemia implica el
tratamiento de los casos, evitando la difusion de la
enfermedad y verificando los efectos de las medidas
de control (vigilancia epidemiologica). Las medidas
de control pueden dirigirse contra la fuente y la di-
fusion de la infeccién a través de la proteccién del
huésped susceptible. Al mismo tiempo, es necesa-
rio identificar, controlar y eliminar los depésitos, asi
como interrumpir las vias de transmisién, eliminando
las fuentes de propagacion de la infeccion (vehicu-
los, vectores o particulas aéreas).

Una vez que las medidas de control hayan
sido implementadas, debe continuar la vigilancia epi-
demioldgica para asegurar su aceptabilidad y efec-
tividad, recopilando datos sobre cualquier elemento
de cadena causal de una enfermedad transmisible.
El objetivo de un sistema de vigilancia se limita ge-
neralmente a la cantidad de recursos humanos vy fi-
nancieros disponibles. Por lo general, el seguimiento
epidemioldgico y los estudios de laboratorio se indi-
can, principalmente para evaluar la relacion costo-
beneficio en el largo plazo.

7. Tipos de estudios
epidemioldgicos en epidemias

7.1. Inmunizacién y vacunas

En epidemias, las vacunas permiten la prevencion
y el control de las enfermedades transmisibles e in-
fecciosas, haciéndolas un componente obligatorio de
los programas de salud publica. Hay programas de
inmunizacion dirigidos a alterar la ecologia de cier-
tos agentes infecciosos y el comportamiento de las
enfermedades asociadas a ellos, buscando proteger
a la poblacién. En un programa de vacunacion, algu-
nos aspectos deben considerarse: eficacia/efectivi-
dad y seguridad de la vacuna; aplicacion de estrate-
gias apropiadas a la cobertura del antidoto; equidad
en el acceso a la vacuna (costo-beneficio).

Como objetivos de la epidemiologia clinica
aplicada a la inmunizacion, tenemos: sistematizar la
aplicacion del método epidemiologico en la evalua-
cion de la eficacia (validez interna investigacion), de
la efectividad (validez externa campo) y de la seguri-
dad (eventos adversos) de las vacunas; supervisar el
éxito de los programas de vacunacion (vigilancia).

Eficacia/efectividad de una vacuna es el por-
centaje de reduccioén de la incidencia de la enferme-
dad entre vacunados y no vacunados. Vale resaltar
que el célculo de eficacia/efectividad no tiene en
cuenta la reduccion de la exposicién determinada por
la disminucién de la incidencia entre vacunados que
viven en contacto con el grupo estudiado (inmunidad
de rebafo).

Para evaluar la eficacia/efectividad (profi-
laxis) o la seguridad (eventos adversos) de las va-
cunas, el método epidemioldgico emplea estudios
epidemioldgicos observacionales o experimentales.
Tanto los estudios observacionales (estudios trans-
versales, caso-control, cohorte, ecologia o serie de
casos) cuanto los experimentales (ensayo clinico
controlado aleatorio o prueba comunitaria) evaltan la
relacion entre determinados resultados (enfermedad,
efectos adversos o defuncién) y los diversos factores
0 exposiciones (fuente de infeccién o vacuna), que
pueden interferir en su ocurrencia 0 su prondéstico
(efectos de las exposiciones sobre los resultados).

Reiterando que la validez cientifica de la evi-
dencia (fuerza de la recomendacion) de un estudio
se relaciona con el grado de confianza de sus resul-
tados, el disefio y la planificacion de los estudios de-
ben minimizar los errores sistematicos que ofuscan la
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evaluacion de la eficacia de la intervencion o la apari-
cion de acontecimientos adversos de la misma: ses-
go de seleccion de los pacientes (aleatorizacion de
los pacientes), sesgo de medicion de los datos (doble
cegamiento de los involucrados), sesgo de confusion
en la evaluacién de los resultados (grupo control).
Determinar la influencia de estos sesgos en la reali-
zacion de los estudios, junto con la minimizacién de
errores aleatorios (casualidad) mediante la correcta
aplicacion del método estadistico, es indispensable
para la correcta interpretacion de los resultados de
los mismos.

En epidemias, los estudios observacionales
(descriptivos y analiticos) son aquellos en que no
hay interferencia del investigador, induciendo al gru-
po de estudio la exposicién a factores que participan
0 pueden participar en el proceso que conduce a la
enfermedad de interés, o que altere su prondstico.
En ese delineamiento de estudio, tratandose de la
investigacion de la prevencion de enfermedades por
vacunas (inmunizacion), el investigador no interfiere
con la condicion de que el individuo sea susceptible
0 inmune, o incluso en la probabilidad del individuo
pueda haber estado en contacto o no con una fuente
de infeccion (portador sano o asintomatico).

A su vez, en los estudios experimentales o
de intervencion, el investigador controla factores se-
leccionados que pueden ser de importancia en ese
proceso (portador sano o asintomatico, por ejemplo).
Cuando son aplicados para la evaluacion de la efi-
cacia/efectividad de la prevenciéon vacunal, el factor
de interés controlado por el investigador es la inter-
vencion, es decir, la propia vacunacion. En ambos
tipos de estudios, cuando examinamos vacunas, el
factor o exposicion de interés es la propia vacuna y
los resultados de interés pueden la aparicion de la
enfermedad que la vacuna propone a prevenir o los
posibles eventos adversos asociados a ella.

Independientemente del tipo de investiga-
cion (observacional o experimental), cuando exista
un grupo de comparacion o control el estudio sera
analitico, permitiendo identificar la asociacion entre
determinada exposicion y resultado, es decir, entre
una intervencion (vacuna) y la proteccion contra una
enfermedad (inmunidad). Cuando no existe un grupo
control y, por lo tanto, el objetivo no es el de analizar
la asociacion entre la exposicion y el resultado, ten-
dremos los estudios descriptivos (estudios de caso
0 de una serie de casos) cuyo objetivo principal es
elaborar hipétesis explicativas que deberan ensayar
posteriormente los estudios analiticos.

7.2. Estudios observacionales descriptivos
en epidemias

En el informe del caso, tenemos la descripcion deta-
llada de uno o algunos casos clinicos, generalmente
de evento clinico raro o de una nueva intervencion.
La serie de casos es un estudio con mayor nime-
ro de participantes (mas de 10) y puede ser retros-
pectivo o prospectivo. Son especialmente Utiles en la
explotacion inicial de nuevos acontecimientos (enfer-
medades y sintomas emergentes, nuevas epidemias
0 nuevas variantes de la misma, resultados de nue-
vas terapias y efectos secundarios) y en la formula-
cion inicial de nuevas hipoétesis etioldgicas (nuevos
agentes infecciosos y transmisibles), con enfoque en
grupos especificos de poblacion o aspectos no anali-
zados en investigaciones cuantitativas que requieran
mayor informacion.

Siguiendo las premisas de la epidemiologia
clinica, cientos de estudios observacionales descrip-
tivos en epidemias estan disponibles en las bases de
datos de la literatura cientifica (Medline): relato de ca-
so0s* y serie de casos®.

7.3. Estudios analiticos de observaciéon en
epidemias

7.3.1. Estudio observacional analitico trans-
versal en epidemias

Es un tipo de estudio donde la relacion exposicién-
enfermedad en una poblacién se investiga en un mo-
mento particular, proporcionando una imagen de la
situacién en ese momento. Evalla la relacién entre
enfermedades y otras variables de interés existentes
en determinada poblacion (“exposicion” y “resultado”
se miden simultaneamente). Se utiliza para cuantifi-
car la prevalencia de una enfermedad o factor de ries-
go, o la exactitud de una prueba de diagnoéstico. En la
investigacion de brotes epidémicos, la realizaciéon de
un estudio transversal que mide diversas exposicio-
nes es, en general, el primer paso para la determina-
cion de la su causa.

Siguiendo las premisas de la epidemiologia
clinica, cientos de estudios de observacion transver-
sales en epidemias estan disponibles en las bases de
datos de la literatura cientifica (Medline)®.

7.3.2. Estudio analitico observacional de
caso control en epidemias

Es una forma relativamente sencilla de investigar
la causa de las enfermedades, en particular en en-
fermedades raras o nuevas epidemias. En este tipo
de estudio se incluiran dos grupos similares a partir
de una poblacioén en riesgo, una con la enfermedad
(“cas0”) y otro sin la enfermedad (“control”). Los in-
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vestigadores “miran al pasado” (estudio retrospecti-
vo) para medir la frecuencia de exposicion a un posi-
ble factor de riesgo en los dos grupos. Investigan si
los dos grupos difieren en la proporcién de personas
que han sido expuestas a un mismo factor de riesgo,
buscando confirmar una posible causalidad.

Siguiendo las premisas de la epidemiologia
clinica, cientos de estudios observacionales de caso-
control en epidemias estan disponibles en las bases
de datos de la literatura cientifica (Medline)®".

7.3.3. Estudio de observaciéon analitico de
cohorte en epidemias

En los estudios de cohorte en epidemias se relinen
grupos de personas sin la manifestaciéon de la enfer-
medad epidémica (resultado de interés), pero que la
pueden sufrir. Para proporcionar informaciéon sélida
sobre el riesgo de manifestar la enfermedad, el perio-
do de observacidn debe ser significativo (segun la his-
toria natural de la enfermedad epidémica en estudio) y
los miembros de la cohorte deben observarse durante
todo el periodo del estudio (tiempo de seguimiento).
Para cada factor de riesgo (por ejemplo, intervencién
preventiva o inmunizacion), los miembros del grupo
de edad se clasificaran como expuestos (recibiendo
la inmunizacion) o no expuestos. En los estudios de
cohorte, la incidencia de enfermedad se compara en-
tre dos 0 mas grupos que difieren en cuanto a la expo-
sicion al posible factor de riesgo o intervencion.

Siguiendo las premisas de la epidemiologia
clinica, cientos de estudios observacionales de co-
horte en epidemias estan disponibles en las bases de
datos de literatura cientifica (Medline)®2.

7.3.4. Estudio observacional analitico ecol6-
gico en epidemias

Los estudios ecolégicos (o de correlacién) son (ti-
les para generar hipétesis. En un estudio ecoldgico,
las unidades de analisis son grupos de personas
en lugar de individuos. Los estudios ecoldgicos son
utilizados para comparar poblaciones en diferentes
lugares al mismo tiempo o, en una serie temporal,
para comparar la misma poblacién en diferentes mo-
mentos (minimizando el sesgo socioecondmico). Ni-
veles de medicién: medidas agregadas (prevalencia
de enfermedad o cobertura vacunal, por ejemplo),
medidas ambientales (verbigracia, nivel de contami-
nacion atmosférica) y medidas globales (densidad de
poblacion, entre otras).

Variables de analisis grupales (medidas
agregadas, ambientales o globales): medias de esta-
dos, municipios o barrios; IDH, prevalencia, inciden-

cia, porcentaje u otros coeficientes también pueden
ser utilizados. Puesto que la unidad de analisis es
la poblacion, la relacion entre exposicion (vacuna) y
efecto (enfermedad) a nivel individual no puede esta-
blecerse, extrayéndose conclusiones impropias (“fa-
lacia ecolbgica”) cuando se hace esa correlacion. El
sesgo de confusidn se produce porque la asociacion
observada entre las variables en el nivel de grupo,
generalmente, no representa la asociacion existente
en el nivel individual.

Siguiendo las premisas de la epidemiologia
clinica, decenas de estudios observacionales ecol6-
gicos en epidemias estan disponibles en las bases
de datos de la literatura cientifica (Medline)®.

7.4. Estudios experimentales sobre
epidemias

7.4.1. Ensayo clinico aleatorizado y controla-
do (ECR) en epidemias

El ensayo clinico aleatorizado y controlado (ECR) es
un estudio que tiene por objetivo estudiar los efectos
de una intervencion determinada (vacunas). Los in-
dividuos seleccionados se asignan a los grupos de
intervencion y control (controlado), y los resultados
son evaluados comparando los resultados entre los
grupos. Para garantizar que estos grupos sean equi-
valentes, los pacientes se asignan aleatoriamente
(aleatorizados). Esto garantiza la comparabilidad en-
tre grupos intervencion y control desde el inicio del
estudio. Por lo tanto, cualquier diferencia observada
entre los grupos se derivan de la casualidad, por lo
que no se ven afectados por el sesgo de seleccion.

Siguiendo las premisas de la epidemiologia
clinica, cientos de ensayos clinicos aleatorizados y
controlados en epidemias estan disponibles en las
bases de datos de la literatura cientifica (Medline)*.

7.4.2. Prueba comunitaria de epidemias

Para minimizar los sesgos de los estudios observa-
cionales, se requieren otros delineamientos de es-
tudios epidemioldgicos en epidemias para asegurar
que cualquier diferencia al final del estudio pueda
atribuirse a la intervencion y no a diferencias inhe-
rentes a las comunidades (como se indica en la “fa-
lacia ecologica”). Ademas, es dificil aislar a las comu-
nidades donde se esta produciendo la intervencion
debido a los cambios sociales en curso. Al igual que
estudios ecolbgicos, otros factores relacionados con
grupos pueden influir en el resultado, ademas de la
intervencion. En caso de las epidemias serian: medi-
das de higiene adoptadas en la comunidad, calidad
de los servicios de salud locales, monitoreo de ca-
sos, etcétera.
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Siguiendo las premisas de la epidemiologia
clinica, algunos ensayos comunitarios sobre epide-
mias estan disponibles en las bases de datos de la
literatura cientifica (Medline)*'.

8. Epidemiologia clinica homeopa-
tica en epidemias. Premisas y
principios para la elaboracion

de estudios epidemiolégicos ho-
meopaticos en epidemias

8.1. Directrices para el manejo homeopatico
de las epidemias?*> %

8.1.1. Samuel Hahnemann

Analogamente a las enfermedades agudas y créni-
cas, Samuel Hahnemann estipula directrices semio-
l6gicas y terapias individualizantes en el enfoque de
las enfermedades epidémicas. Asi como cada enfer-
mo presenta un conjunto de aspectos caracteristicos
que difiere de el de los demas individuos afectados
por la misma enfermedad aguda o cronica, cada epi-
demia “es un fenbmeno con sus propias caracteristi-
cas” y debe diferenciarse de las anteriores (Organon
del arte de curar, §100*: “En la investigacion de la
esencia sintomatica de las enfermedades epidémi-
cas, es indiferente que haya ocurrido algo similar en
el mundo, bajo este o ese nombre”.

Con esta alerta, Hahnemann critica la aplica-
cion del conocimiento obtenido en epidemias previas
en nuevos brotes de la misma enfermedad, sin que
se realice un “examen minucioso del cuadro puro de
la enfermedad actual” (Organon del arte de curar,
§100)*. Como la imagen del cuadro patolégico de
las enfermedades colectivas surge solo después de
la observacion de cierto nUmero de pacientes, Hah-
nemann sugiere la observacion de varios casos para
formar el “cuadro completo de la enfermedad”, basa-
do en el “conjunto caracteristico de sus sintomas y
signos”, segun la semiologia homeopética (Organon
del arte de curar, §101)*.

En la busqueda de la “esencia” o el “genio”
de la epidemia (“genio epidémico”) que permitira por
similitud identificar el medicamento mas apropiado,
el “marco caracteristico de la epidemia” estara forma-
do por la totalidad de los signos y sintomas caracte-
risticos. Ese medicamento individualizado puede ser
aplicado en el tratamiento de los pacientes afectados
por el mismo brote de la enfermedad (Organon del
arte de curar, §102)*. Manteniendo su coherencia

epistemoldgica, Hahnemann enfatiza la premisa de
utilizar “sustancias simples y Unicas” en el tratamiento
adecuado de las epidemias (Organon del arte de cu-
rar, §241)*: “medicamento homeopatico (especifico)
para todos los casos”.

Ademés de indicar el medicamento ho-
meopatico individualizado como medida terapéutica
en los casos manifiestos de la enfermedad epidémi-
ca, Hahnemann también describe la utilizacion de la
Homeopatia individualizada como practica profilacti-
ca en epidemias de fiebre intermitente (Organon del
arte de curar, §241)*. En el escrito menor Cura y pre-
vencion de la fiebre escarlata*®, Hahnemann describe
el empleo de Atropa belladonna en la profilaxis de
la escarlatina, con el fin de ser el medicamento del
genio epidémico para el tratamiento de la fase inicial
de la enfermedad: “Un remedio que es capaz de blo-
quear rapidamente una enfermedad en sus inicios
también debe ser su mejor preventivo”.

A pesar de reconocer los beneficios de la va-
cuna antivariélica, introducida por su contemporaneo
Edward Jenner en 1796, Hahnemann critica el uso
de ultradiluciones de subproductos de la enfermedad
o el agente patbgeno (nosodes) como método profi-
lactico (“isoprofilaxis”) o tratamiento isopatico, sin la
experimentacion patogenética del subproducto y la
aplicacion de la similitud individualizante (Organon del
arte de curar, nota del §56*). Aunque no existen evi-
dencias cientificas de que el método isopético pueda
utilizarse como profilactico o terapéutico en enferme-
dades epidémicas, por desgracia se utiliza de forma
indiscriminada y abusiva por terapeutas homeopa-
tas*®, postura que atenta contra la verdad cientifica.

8.1.2. James Tyler Kent

En su obra Lecciones de filosofia homeopatica (lec-
cion 11)*7, James Tyler Kent describe un protocolo se-
mioldgico para diagnosticar el grupo de medicamen-
tos del “genio epidémico”, basdndose en premisas
hahnemannianas citadas anteriormente. Sugiere la
observacion cuidadosa de veinte pacientes afecta-
dos por la enfermedad en cuestion, registrando todos
los sintomas presentes de forma esquematica (clasi-
ficacion repertorial), los cuales, al ser considerados
colectivamente “presentaran una imagen, como si un
solo hombre hubiera expresado todos los sintomas”.

Al poner delante de cada sintoma el numero
de pacientes que lo manifestaron, el médico homeo-
pata “descubrird los rasgos esenciales de la epide-
mia” (“naturaleza de la enfermedad”) a través de la to-
talidad sintomatica comun y caracteristica. Utilizando
un repertorio de sintomas, seleccionara seis o siete
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medicamentos que cubran la totalidad sintomatica de
esa epidemia (grupo de medicamentos homeopati-
cos individualizados del “genio epidémico”), fijando
los cuadros individuales de cada medicamento en el
estudio de la Materia Médica Homeopética.

En seguida, procediendo de lo general a lo
particular, pues “no hay otro modo de proceder en
Homeopatia”, el médico homebpata adaptara las ca-
racteristicas de cada enfermo a las particularidades
de cada medicamento seleccionado (individualiza-
cidn terapéutica). Si ninguno de los medicamentos
seleccionados es util, “el médico debe volver a su
anamnesis original para ver cual de los otros medi-
camentos es el adecuado”. Sefala que la aplicacion
del “genio epidémico” en la seleccion de los medica-
mentos homeopaticos es un “trabajo duro”, pero trae
resultados espectaculares.

En estos dos siglos de practica homeopatica,
diversas epidemias fueron manejadas con un medi-
camento homeopatico, desde Hahnemann hasta la
actualidad, haciendo hincapié en los estudios epide-
miologicos en Homeopatia en el enfoque del colera
asiatico®, la influenza* y el dengue®, Ultimamente.

Siguiendo las directrices para el manejo ho-
meopatico de las epidemias estipuladas por Hahne-
mann y Kent, utilizando los informes y estudios que
describen los signos y sintomas comunes a miles de
pacientes afectados por la covid-19 en Wuhan (Chi-
na), describimos en marzo de 2020 algunos posibles
medicamentos homeopaticos individualizados para
el “genio epidémico” de esta pandemia de época, en
sus diferentes etapas®'-.

9. Tipos de estudios epidemiologi-
cos homeopaticos en epidemias

Analogamente a los estudios epidemioldgicos clasi-
cos, los estudios epidemioldégicos homeopéticos en
epidemias se pueden dividir en dos grandes grupos:
estudios observacionales y estudios experimentales.
Entre los estudios homeopaticos observacionales en
epidemias tenemos los descriptivos (relato de caso o
serie de casos) y los analiticos (transversal y cohor-
te). Entre los estudios experimentales homeopaticos
en epidemias, tenemos principalmente el ensayo cli-
nico aleatorio y controlado.

Aunque los estudios epidemiolégicos ho-
meopaticos sobre epidemias son mas raros en la li-
teratura cientifica, con el advenimiento de la covid-19

estos estudios tuvieron un pequefio incremento.

9.1. Estudios observacionales descriptivos
en Homeopatia en covid-19

Siguiendo las premisas de la epidemiologia clinica,
estudios observacionales descriptivos en Homeopa-
tia en la covid-19 estan disponibles en las bases de
datos de la literatura cientifica (Medline): relato de
casos® y serie de casos®®.

9.2. Estudios analiticos de observacion en
Homeopatia en la covid-19

Siguiendo las premisas de la epidemiologia clinica,
estudios de observacién analiticos sobre Homeopa-
tia en la covid-19 estan disponibles en las bases de
datos de la literatura cientifica (Medline): transver-
sal’® y cohorte®.

9.3. Estudios experimentales en Homeopatia
covid-19. Ensayo clinico homeopatico alea-
torizado y controlado (ECHR)

Siguiendo las premisas de la epidemiologia clinica,
ensayos clinicos homeopaticos aleatorizados y con-
trolados en covid-19 estan disponibles en las bases
de datos de la literatura cientifica (Medline)®®.

10. Conclusion

En la busqueda de la verdad cientifica, la aplica-
cion rigurosa de las premisas y de los principios de
la epidemiologia clinica en estudios homeopaticos,
buscando controlar las posibles fuentes de errores
sistematicos y aleatorios de los mismos, permite que
sus resultados y conclusiones puedan considerarse
vélidos, reproducibles y seguros, aclarando las du-
das e incertidumbres que se ciernen sobre la practica
clinica homeopatica.

Sin violar las premisas de la episteme ho-
meopética, la epidemiologia clinica homeopética per-
mite un incremento en la calidad metodologica de la
investigacion clinica en Homeopatia para los diversos
tipos de enfermedades, incluyendo las epidémicas.

Con el advenimiento de la covid-19, bus-
cando el entendimiento y manejo de la epidemia, se
produjo un incremento en la cantidad y calidad de
los estudios epidemioldgicos, con iniciativas de la
aplicacién de la terapéutica homeopatica en la pre-
vencién y/o en el control de la enfermedad, siendo
indispensable el estudio de la epidemiologia clinica
para que esas propuestas pudieran realizarse dentro
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de las premisas del método cientifico.

Esa revision fue elaborada con ese fin, esti-
mulando a estudiantes e investigadores a profundizar
en el estudio de la epidemiologia clinica, a fin de que

sus proyectos de investigacion puedan tener calidad
metodoldgica para responder, cientificamente, a las
preguntas sobre la eficacia y la efectividad del trata-
miento homeopético en la prevencidn y el tratamiento
de los trastornos de la salud.
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