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Este articulo presenta una vision personal sobre la
investigacion clinica. La informacion presentada

no esta basada en la evidencia. Por tanto, todas las
opiniones vertidas son discutibles y, probablemente,
erroneas. En primer lugar discute qué debe entenderse
por investigacion clinica y el porque de su relevancia,
no sdlo intrinseca (per se) sino también aquella
derivada de una serie de “efectos colaterales” que,

a juicio del autor son importantes en el ambito del
sistema nacional de salud y no son siempre apreciados
o valorados. En la segunda parte del articulo se
proponen una serie de “requisitos” para poder realizar
investigacion clinica y se anticipa (si es que ello es
posible) cual sera el futuro (posiblemente ya el
presente) de la investigacion clinica que, de nuevo

a juicio del autor, pasa ineludiblemente por la
multi-disciplinariedad y la multi-centricidad. De ahi,

la importancia estratégica de los diversos proyectos
de investigacion “en red” propuestos tanto a nivel
nacional (www.retics.net) como europeo (VI Programa
Marco) o norte-americano (National Institutes of
Health).
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This article presents a very personal view of clinical
research. It is not evidence based. Thus, all the opinions
included are arguable and even likely to be incorrect.

It first discusses what is clinical research. Then, it
highlights the reasons underlying the key importance of
clinical research within the broader field of biomedical
research. Some of these reasons are self-evident
whereas others are often missed or ignored in the
context of the public health systems. In the last part of
the paper, the type and extent of knowledge required
by someone interested in developing a career in clinical
research is also discussed. Finally, the “future” of
clinical research is anticipated, although it is recognized
that this future is already here (at least its beginning).
It is the opinion of the author that future clinical
research will be based upon two fundamental aspects:
the collaboration between different scientific
disciplines and the need of having different groups

of investigators participating in the research project.

It is in this context where the strategic importance

of the new “research networks” promoted by both

the European Union (VI Framework Programme)

and the USA (National Institutes of Health) can be fully
appreciated. In our country, this vision has been
promoted by the Instituto de Salud Carlos Il

(specific information can be found at www.retics.net).
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INTRODUCCION

El texto que sigue resume una presentacién rea-
lizada durante el curso de Formacién en
Metodologia de la Investigacién organizado por el
Instituto de Salud Carlos III en Madrid los pasados
dias 26-30 Enero de 2004. Presenta una visién per-
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sonal de la investigacion en medicina clinica, fruto
de la propia experiencia del autor y de reflexiones
compartidas con muchos colegas y amigos a lo largo
de los ultimos 25 afios. Sin embargo, las opiniones
que contiene no estan basadas en la evidencia y, por
consiguiente, pueden ser erréneas o, cuanto menos,
discutibles. De hecho, se ofrecen precisamente para
eso: para que sirvan de elemento de reflexion y dis-
cusion, con la esperanza que con ello se impulse y
mejore lo que, en opinién del autor (y esta es la pri-
mera!), constituye un elemento fundamental (posi-
blemente el mas importante) de todo el proceso de
investigacion biomédica.

{QUE ES LA INVESTIGACION CLINICA?

La investigacion clinica es aquella que, de alguna
forma, precisa de la participacién de pacientes. Su
expresion tradicional ha sido la epidemiologia clini-
ca. Sin embargo, la participacion de pacientes no
excluye el empleo de técnicas de investigacion basi-
ca, en el ambito de la biologia molecular o celular.
De hecho, cada vez es mas frecuente (y necesario)
que ambas disciplinas combinen sus respectivos
conocimientos (investigacion de traslaciéon o “trans-
lational research” **). Por ello, la inica diferencia, a
mi juicio, entre la investigacion clinica y la denomi-
nada basica es la participacién en algin punto del
proceso investigador de seres humanos.
Naturalmente, la participacién de seres humanos
(generalmente pacientes), confiere a la investiga-
cion clinica una serie de caracteristicas unicas,
como la necesidad de una escrupulosa atencion a
todos los aspectos éticos y de seguridad.

RELEVANCIA DE LA INVESTIGACION CLINICA

La investigacién clinica constituye el eslabén
dltimo e imprescindible en la “cadena” de la investi-
gacién biomédica. Todo conocimiento generado en
experimentacion “basica” (molecular, celular o ani-
mal) debe eventualmente ser trasladado al y eva-
luado en el contexto de la investigacion clinica, si
realmente se pretende tener un impacto en la prac-
tica médica diaria. Por ello, la investigacion clinica
es de extraordinaria relevancia y su exigencia de
calidad y rigor metodolégico debe ser, cuanto menos,
equivalente a la exigida y utilizada en la investiga-
ciéon experimental. A juicio del autor, no deben
hacerse excesivas distinciones entre investigacion
clinica e investigacién basica. La distincién impor-
tante debe ser entre la buena investigacion y la

mala, ya que ésta ultima no es investigacion!

Ademas de la relevancia intrinseca de la investi-
gacion clinica discutida en el apartado anterior, ésta
tiene una serie de implicaciones “ocultas” (tanto
asistenciales como institucionales) que, en opinién
del autor, también son de gran importancia. Entre
las implicaciones asistenciales, quisiera destacar
dos en particular:

1. Mejora de la prdctica asistencial. El investiga-
dor clinico tiene que desarrollar un marcado espiritu
critico, por lo que esta acostumbrado a basar sus deci-
siones (también las derivadas de su practica clinica)
en la mejor evidencia disponible. Todo ello se traduce
en una mejora de la calidad asistencial prestada

2. Estimulo profesional. La masificacion y burocra-
tizacion de los actuales sistemas publicos de salud,
unidos a la falta de carrera profesional y bajos sala-
rios, facilitan el desarrollo del sindrome de“burn-out”
entre sus profesionales. La participacién en proyectos
de investigacion clinica, la presentacion y publicacion
de sus resultados en foros y revistas nacionales e
internacionales tiene un plus de reconocimiento per-
sonal que contribuye en gran medida a combatir este
sindrome. Como consecuencia, de nuevo, se produce
un “efecto rebote” positivo y una mejora de la practi-
ca asistencial del profesional.

Entre las implicaciones institucionales de la
investigacién clinica quisiera destacar otras dos:

1. Fuente adicional de financiacién. En efecto, si
la investigacion clinica se gestiona adecuadamente,
es fuente de recursos econémicos adicionales que, en
parte (generalmente en forma de adquisiciéon de
nueva tecnologia), pueden revertir de nuevo en la
mejora de la asistencia prestada a los pacientes del
centro al que pertenece el investigador

2. Imagen institucional. La mayoria (por no decir
la totalidad) de centros sanitarios de referencia en el
mundo son conocidos por la cantidad y calidad de
investigaciéon biomédica que desarrollan (mucha de
tipo clinico). Dado que existe una relacién evidente
entre la imagen institucional de un centro y su capa-
cidad de generar recursos econémicos, la importan-
cia estratégica (en este caso institucional) de la
investigacion clinica adquiere una nueva dimension.

REQUISITOS DE LA INVESTIGACION CLINICA

Para poder desarrollar investigacion clinica de
calidad (la que no es de calidad no es investigaciéon
de ningun tipo) se precisan tres requisitos funda-
mentales: (a) saber clinica; (b) conocer metodologia
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de investigacion; y, sobre todo, (¢) disfrutar con el
proceso (si la investigacion no te divierte, déjalo!).

El conocimiento de los aspectos clinicos de la
enfermedad objeto de investigaciéon es imprescindi-
ble para plantear una pregunta de investigacion
relevante y colocar el andlisis de los resultados obte-
nidos en el contexto de un hipotético beneficio del
paciente o, cuanto menos, una mejor comprension
de la enfermedad en cuestion. El tema de “la pre-
gunta” no es baladi. Al contrario, formular una
“buena” pregunta es el inicio imprescindible de un
proyecto de investigacion clinica de calidad y, posi-
blemente, su parte mas dificil. En efecto, una buena
pregunta debe ser: (1) relevante (en el contexto cli-
nico de la enfermedad objeto de estudio); (2) nove-
dosa (no tiene sentido investigar lo ya conocido); y,
(3) factible (tanto desde un punto de vista ético como
metodolégico). Para formular una pregunta que
cumpla estas tres caracteristicas es imprescindible
un conocimiento amplio de la literatura sobre el
tema y un sentido clinico muy desarrollado.

A la formulacién de una pregunta adecuada debe
seguir una reflexién sobre el método o métodos mas
adecuados para constarla. Con frecuencia, sin
embargo, se altera el orden de esta ecuacién y se
plantean “preguntas” sobre la base de los métodos o
técnicas disponibles en un laboratorio u hospital
determinado y no sobre la necesidad de generar
conocimiento nuevo y relevante sobre algin tipo de
enfermedad en concreto. Este tipo de investigaciéon
suele aportar informacién poco relevante y, en la
mayoria de los casos, repetitiva, por lo que es muy
importante no invertir la ecuacién: el proceso de
investigacion clinica siempre debe iniciarse por la
formulacién de la pregunta objeto de estudio (que en
la investigacién clinica nace con frecuencia de la
observaciéon del paciente) y, s6lo a continuacion,
debatir sobre la mejor forma de contestarla. En
otras palabras, el “método o técnica debe ser la con-
secuencia de la pregunta, no su origen!”

Obviamente, no obstante, el investigador clinico
debe conocer diversos aspectos de “metodologia de la
investigacién”. A mi juicio, estos conocimientos
“metodologicos” deben ser mas “diversos que pro-
fundos” e incluyen, entre otros, aspectos relaciona-
dos con:

1. Diserio experimental. Entre ellos cabe sefialar
la necesidad de establecer: (a) una hipétesis de tra-
bajo clara (de nuevo “la pregunta”!) y unos objetivos
congruentes con la hipétesis establecida; (b) unos
outcomes definidos y con relevancia clinica; (c) un
tamarfio muestral adecuado (lo que, como se discute
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mas adelante, obliga con frecuencia a plantear estu-
dios multicéntricos); y, (d) un grupo control real, no
simplemente “cosmético” (en palabras del Dr. JM
Anté, Barcelona)

2. Metodologia experimental (fisiolégica, celular o
molecular). Creo, que un investigador clinico no
necesita saber “como” se hace, sino “cuando” debe
hacerse y “que tipo de informacién” proporciona una
metodologia o técnica concreta para, con ello, poder
valorar la utilidad potencial de una técnica deter-
minada para generar mas y mejor conocimiento
sobre una patologia determinada. En este sentido,
es clara la necesidad de establecer alianzas con
investigadores basicos, capaces de aportar este tipo
de conocimiento pero incapaces, salvo excepciones,
de aportar la visién clinica necesaria en la investi-
gacién con pacientes.

3. Anadlisis de los resultados, tanto estadistico
como grafico. En mi opinidn, el analisis de los resul-
tados de un proyecto de investigacion debe iniciar-
se siempre por su andlisis grafico. Si se me permi-
te, creo que la estadistica sirve “para poner asteris-
cos a las graficas”. Ademas, es importante aprender
a diferenciar significacion estadistica (p<0.05) de
significacién clinica o biolégica. En efecto, un resul-
tado experimental determinado puede ser muy con-
sistente y reproducible (lo que le conferira un valor
estadistico muy elevado) pero de escasa magnitud
(por tanto relevancia) clinica. En otras ocasiones,
no obstante, un pequerio efecto biolégico puede
tener gran relevancia clinica. Desarrollar metodo-
logia capaz de valorar de forma objetiva la relevan-
cia clinica de una observacion, a semejanza de los
tests estadisticos ya conocidos desde hace tiempo,
es uno de los grandes retos de la investigacion cli-
nica futura 3;

4. Biisqueda de informacién, ya sea ésta sobre el
tema objeto de estudio (PubMed®, Cochrane data-
base®, etc), sobre posibles fuentes de financiacion
(tan importantes como la pregunta cientifica para
poder desarrollar el proyecto concreto que se pre-
tenda) o sobre posibles alianzas con otros grupos de
investigadores que puedan aportar conocimiento,
metodologia y/o valor anadido a nuestro proyecto.

EL FUTURO DE LA INVESTIGACION CLINICA

Estamos asistiendo a un cambio profundo en el
paradigma tradicional de la investigaciéon clinica
(Dr. A. Campos, Instituto de Salud Carlos III).
Diversos factores actian como “motores de este
cambio”. Entre ellos destacan:
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1. Cambios socio-sanitarios, como el progresivo
envejecimiento poblacional y el coste de los nuevos
tratamientos

2. Avances en el conocimiento biolégico bdsico,
tanto sobre aspectos genéticos * (lo que puede
potenciar la medicina profildctica®), como sobre la
posible utilizacion de células madre (stem cells)
para el tratamiento de diversas enfermedades (lo
que ha dado lugar al nacimiento de la “medicina
regenerativa”)®

3. Avances metodologicos, como entre otros, avan-
ces en el diagnoéstico por la imagen (TAC, PET, RMN)’
o los populares “chips genéticos” (DNA micro-arrays)®

4. La revolucion en las tecnologias de la informa-
cién, que permite y facilita aspectos tan aparente-
mente dispares como: (a) que el paciente pueda
obtener informacién (mas o menos fidedigna) sobre
el diagnéstico y tratamiento de su enfermedad; (b)
que se esté produciendo una auténtica plétora de
informacién cientifica para los médicos e investiga-
dores clinicos (lo que en muchas ocasiones convierte
el gjercicio de seleccionar la informacién en un ejer-
cicio arduo, laborioso y dificil); y, (¢) que ahora (no
antes) pueda plantearse el manejo del proceso clini-
co a distancia (telemedicina) y, por consiguiente, su
investigacion.

Todos estos vectores, estan contribuyendo a modi-
ficar un nuevo paradigma de la investigacién clini-
ca, caracterizado por una doble necesidad: la multi-
disciplinariedad y la multi-centricidad. La primera
es una necesidad imperiosa para sumar conocimien-
to proveniente de muy diversas areas (clinica, basi-
ca, epidemioldgica, econémica, ética, informatica,
social, etc). La segunda es imprescindible para
sumar casuistica y garantizar la aplicabilidad clini-
ca de los resultados.

Fruto de este nuevo paradigma es la proliferacion
de “redes” de investigacion a la que asistimos, tanto
en la comunidad europea (VI Programa Marco, con
sus “Networks of excellence” y “Research training
networks”), como en los EEUU (National Institutes
of Health, “Roadmap to accelerate medical rese-
arch”). Nuestro Pais no es ajeno a este movimiento.
El Ministerio de Sanidad, a través del Instituto de
Salud Carlos IIT ha impulsado en 2003 la creacién
de las Redes tematicas de investigacion cooperativa,
que tienen por objeto facilitar la cooperacion en
investigacion clinica desde la doble perspectiva
anteriormente mencionada (multi-disciplinariedad
y multi-centricidad) en cada una de las grandes
areas biomédicas. Puede encontrarse informacién
especifica al respecto en www.retics.net.

RESUMEN Y CONCLUSIONES

La investigacion clinica es un elemento impres-
cindible en el ambito de la investigacién biomédi-
ca en general. El texto anterior ha discutido una
serie de aspectos relacionados con la investigacién
clinica desde una perspectiva muy personal (la del
autor de este articulo). Quisiera finalizar con otra
perspectiva personal, la aportada por los Dres.
Paydarfar y Schwartz que hace unos pocos anos
publicaron un articulo muy provocativo en
Science® sobre la investigacion médica en él que
proponia un “algoritmo para el descubrimiento”.
Los Dres. Paydarfar y Schwartz compartian coche
y atasco cada dia para acudir a su trabajo en un
hospital de Boston. En uno de estos atascos, llega-
ron a la conclusién que si existen numerosos algo-
ritmos para guiar diversos aspectos de la practica
clinica, también debiéramos ser capaces de dise-
fiar un “algoritmo para hacer descubrimientos”. A
continuacion me permito traducir del inglés origi-
nal los cinco principios basicos que ellos identifica-
ron para dicho algoritmo y anadir (entre parénte-
sis) algunos comentarios personales. Segun
Paydarfar y Schwartz, los cinco principios basicos
que debe seguir todo investigador interesado en
“hacer descubrimientos” (al fin y al cabo, el objeti-
vo ultimo de todo tipo de investigacién, incluida la
investigacion clinica) son: (1) Slow down to explo-
re. Témate el tiempo necesario para explorar nue-
vas hipétesis (y para pensar!); (2) Read, but not too
much. Lee, pero no te pases (especialmente hoy en
dia en que internet, entre otras maravillas, nos
ahoga literalmente con lo que creo es un exceso de
informacién. Ser capaz de filtrarla correctamente
para identificar aquellos trabajos que realmente
aporten valor anadido al campo objeto de investi-
gacién no es tarea trivial en absoluto); (3) Pursue
quality for its own sake. Busca la calidad por si
misma (y olvidate de las prisas para publicar o
comunicar tus resultados. Si la calidad per se no es
excelente, los resultados seran, como minimo,
cuestionables. Como dicen los investigadores ame-
ricanos “garbage in, garbage out” que traducido al
castellano viene a ser algo asi como “si metes basu-
ra, sacas basura” ); (4) Look at the raw data.
Analiza los datos originales (y, si es posible, los
individuales de cada sujeto incluido en el proyecto
de investigacion clinica. Los valores medios son
muy traidores!); y, (5) Cultivate smart friends.
Creo que este principio, con el que estoy totalmen-
te de acuerdo, no precisa traduccion!
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