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Presentacion

Es una satisfaccion presentar esta segunda edicion de un libro
que recibid en la primera una gran aceptacion nacional, al menos
se difundieron muchos ejemplares, especialmente en algunas co-
munidades y nos consta que se leyo y fue util a muchos doctores
en medicina, en ciencias psicosociales, etc. Le llamamos tesis de
medicina por cuanto la mayor parte de los ejemplos son extraidos
de la medicina.

Este libro es el fruto de la experiencia de dirigir 40 tesis docto-
rales y de leer y juzgar a mas de un centenar, como miembro de co-
misiones de evaluacion en distintas universidades espafiolas. Todas
las tesis en que participé como director y las otras ensefiaron algo
nuevo y enriquecieron nuestra experiencia.

Una de las obligaciones del Profesor Universitario es la dispo-
nibilidad para dirigir tesis doctorales, trabajo que ni es remunera-
do ni muy reconocido; pero esa situacion no exime al Profesor de
la responsabilidad de formarse para cumplir con esa obligacion.
Cuando inicié mi carrera de direccion de tesis realicé una etapa de
autoformacion en metodologia de la investigacion que se plasmo en
un manual de instrucciones para uso de los candidatos y que fue el
precursor de este libro. Actualmente se dispone de unos excelentes
paquetes estadisticos que resuelven todos los problemas; pero los
comienzos fueron con un lapicero y un papel para hacer los calcu-
los estadisticos, muy pronto se pudieron utilizar las calculadoras
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electronicas y mas tarde los ordenadores personales. La formacién
en estadistica era una necesidad; ya que habia personas que se lla-
maban especialistas en estadistica; pero los problemas estadisticos
tenia que resolverlos el director de la tesis.

Cuando se toma la inicativa de realizar una tesis doctoral, el can-
didato a doctorando se ve sumido en una serie de dudas y se hace
muchas preguntas que no puede responder por si mismo. Este libro
tiene la respuesta a todas esas preguntas: a);A quien escoger como
director de la tesis? b) ;Eleccion del tema? ¢) ;Dénde realizarla? d)
(Por donde comenzar el trabajo?.

Actualmente las dificultades burocraticas crecientes para traba-
jar con enfermos hospitalarios estan desviando el interés hacia los
estudios epidemiologicos de poblaciones y hacia los estudios expe-
rimentales con animales de laboratorio y hacia cultivos celulares.
Pero el camino y la metodologia de elaboracion de la tesis es el
mismo que en las investigaciones de tipo clinico.

Hay monografias puntuales importantes sobre cada uno de los
aspectos de la tesis; pero no hay buenos libros que cubran todos
los aspectos de la tesis. El libro de Humberto Eco, sobre la Tesis
Doctoral, es un libro escrito para dar consejos de una tesis de letras,
literatura, lengua o historia, pero perfectamente inservible para rea-
lizar una tesis de medicina o de ciencias naturales y psicosociales.
Hay un libro francés de Jean-Claude Rouveyran, mémoires et thé-
ses. L Art et les méthodes, que estudia so6lo Preparacion Redaccion
y Presentacion. Es un libro muy bueno; pero que solamente estudia
los tres aspectos sefialados, resulta incompleto. .

Por favor, lean nuestro libro con atencion, Uisenlo como carta de
navegacion, luego escojan un buen director y a partir de ahi todo
sera mas facil para alcanzar un final feliz y un grado de Doctor.

AVELINO SENRA VARELA Y MARIA SENRA VARELA
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horte facilmente con poco coste; si falla un estudio previo con
casos y controles o si se deben hacer determinadas medidas
antes de que ocurra el fendémeno cuya causa se estudia.

Diserio y ejecucion de un estudio de cohortes

Es necesario decidir si se va a realizar un planteamiento pros-
pectivo o retrospectivo. El estudio retrospectivo generalmente se
hace sobre una serie de casos anidados en el archivo de un hospital,
llamandolos a revisiones sucesivas. El prospectivo es mucho mas
costoso, salvo en los casos en que el seguimiento puede ser corto.

Breslow y Day (1987) realizaron un organigrama de disefio y
ejecucion de un estudio de cohortes que reproducimos aqui:

a) (Quiénes deben ser incluidos en la cohorte?

b) (Qué fechas seran tenidas en cuenta para cada individuo como
la fecha de su entrada en el estudio y su fecha de salida del
estudio?

¢) (Qué mecanismos de seguimiento o sistemas se usaran y has-
ta que punto las exigencias de confidencialidad afectan la rea-
lizacion de todos los estudios de seguimiento?

d) (Qué puntos finales se usardn para valorar la ocurrencia de
enfermedad y codmo se codificaran las distintas categorias
de enfermedad?

e) ¢Qué informacion se obtendra en la exposicion y con qué fre-
cuencia durante el seguimiento puede y sera valorado?

f) (Qué informacion es disponible en otras exposiciones, las
cuales son de interés intrinseco o de importancia como poten-
ciales factores de confusion?

g) (Qué comparaciones se hacen para valorar el efecto de la ex-
posicion?

h) ;Qué poder tendra el estudio para detectar los niveles de exce-
so de riesgo que podrian esperarse realisticamente?
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1) (Puede una metodologia de investigacion de casos y controles
ser introducida dentro de cualquier componente del estudio,
para mejorar la factibilidad o reducir costes, sin reducir el
contenido de informacion?

Se adquiere la condicion de miembro (a y b) de la cohorte el
dia que se le abre una ficha como tal y desde ese momento co-
mienza a contarse el riesgo investigado y deja de ser un elemento
de la cohorte el dia que el interesado solicita ser dado de baja
o cuando se le comunica el final del estudio y, en todo caso, la
ultima fecha en la cual su estatus vital es conocido. La fecha de
entrada no tiene que coincidir necesariamente con el inicio de la
exposicion al riesgo. Por ejemplo, los individuos expuestos a la
explosion atdmica en Japon fueron censados a partir de los cinco
afios de la exposicion y se siguen incluso en el momento actual
para ver la incidencia de las tipicas complicaciones tardias: leu-
cemia, tumores diversos, aplasia medular, etc.

El seguimiento (c¢) fiel de todos los inviduos de la cohorte es
una parte esencial de este estudio. Para Breslow el éxito con el
cual se logra el seguimiento es una medida objetiva de la cali-
dad del estudio. Si se pierde una parte importante de la cohorte
no se pueden sacar conclusiones finales. Se pueden usar todos
los datos de mortalidad y emigracion para tener informacion
de la poblacion de la cohorte, puede ser de utilidad un buen re-
gistro de cancer, si existe y los certificados de defuncién u otra
informacion médica suplementaria.

Dado que estos estudios son muy prolongados en el tiempo,
hay que hacer una codificacion (d) lo mas estable posible de to-
dos los eventos que pueden suceder en la cohorte. La CIE de la
OMS, actualmente estd en vigor la X; pero cambia con cierta
frecuencia y con cambios demasiado bruscos.

Hay que establecer por medios analiticos los niveles de expo-
sicién de cada miembro de la cohorte (e), para asi poder determi-
nar los niveles de toxicidad y su relacion con el efecto carcindge-
no o de otra naturaleza.
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La informacion sobre otras exposiciones (f) puede ser impor-
tante para obtener datos de varibles de confusion. No se puede
obtener informacién de este tipo en cohortes historicas; pero si
en las cohortes prospectivas o proyectadas al futuro.

En deteminadas investigaciones puede hacerse necesario
crear grupos de comparacion (g) y el ejemplo tipico es el efecto
carcindgeno del tabaco asociado con el asbesto, en el cual es ne-
cesario tener un grupo de exposicion al asbesto en no fumadores
y otro en fumadores expuestos al asbesto para valorar el efecto
sumatorio de ambos carcindgenos.

Es necesario prever los resultados que se van a obtener con un
estudio de cohortes para evitar investigaciones cuyos resultados
previsibles no justifican su realizacion (h).

La posibilidad de realizar un estudio de casos y controles den-
tro de un estudio de cohortes es de utilidad para abreviar los re-
sultados finales (i).

Interpretacion de los resultados. El objetivo inicial de un estudio
epidemiologico es determinar, dentro de lo posible, que riesgo
representa una exposicion a un factor patdgeno, por ejemplo, car-
cinogeno.

Hay tres aspectos importantes: a) relacion entre la dosis del
toxico y la respuesta del individuo; b) relacion entre el tiempo
de exposicion y el inicio del efecto toxico; c) problemas en la
interpretacion de los estudios de cohortes: eleccion de grupos de
comparacion, pérdidas de casos para seguimiento, sesgos debi-
dos a errores de medida, falta de informacion sobre factores de
confusion, comparaciones multiples, identificacion de factores
externos de enfermedad, y conclusiones que se pueden obtener
de resultados negativos.

Comentarios. La seleccion de los sujetos a incluir en la cohorte
debe seguir el criterio de incluir individuos apropiados para dar
respuesta a la pregunta de investigacion; por ejemplo, no seria
adecuado seleccionar a jovenes de 20 afios para estudiar la inci-
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dencia de cancer de pulmon, por cuanto su incidencia comienza
a ser importante a partir de los 40 afios de edad, o a mujeres con
histerectomia para estudiar la incidencia del cancer de cérvix.

Para minimizar el tamafio, la duracion del estudio y el coste
del estudio de una cohorte, es importante seleccionar muestras
con una alta incidencia de la enfermedad que se intenta estudiar.
Por ejemplo, para estudiar el efecto carcindgeno del tabaco se
deben emplear individuos de mas de 45 afos de edad.

El tamafio y estructura de la muestra dependen de si el estudio
es descriptivo, en cuyo caso la muestra, para estimar la inciden-
cia o la historia natural de la enfermedad, debe imitar o parecerse
totalmente a la poblacidn objetivo; si el estudio es analitico, para
estudiar relaciones causales hay que seleccionar una muestra con
suficiente numero de individuos con la variable predictora y la
probabilidad de que aparezcan suficientes casos de la enferme-
dad en un tiempo corto.

En una cohorte ideal debe haber una muestra probabilistica de
la poblacion objetivo, para la cual la pregunta de investigacion es
importante. La calidad de los resultados del estudio dependera de
la calidad de la medida de la variable predictora principal y de las
variables perturbadoras potenciales, asi como de la medida de la
presencia de la variable dependiente o enfermedad en estudio.

Dependiendo de la variable predictora que se estudie, es nece-
sario organizar las medidas periddicas de la misma en todos los
individuos; por ejemplo, si la variable es la obesidad, ésta puede
cambiar si el individuo se somete a una dieta de adelgazamiento.

En los estudios de cohortes en los cuales se intenta identificar
la incidencia de una enfermedad letal, poco frecuente, es nece-
sario realizar un seguimiento completo de todos los individuos
incluidos en el estudio, pues la pérdida de unos pocos casos pue-
de ser debida a mortalidad por dicha enfermedad, y su exclusion
modificaria los resultados de un modo serio.
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Se deben excluir del estudio los individuos que tengan pro-
yectado cambiar de residencia a otra ciudad o que sean de segui-
miento muy dificil. En todos los casos incluidos hay que disponer
de la direccion y teléfono de familiares o amigos para localizar-
los en caso de cambio de domicilio o fallecimiento.

Los controles que deben ser periodicos, se haran de un modo
ciego sin saber si el individuo tiene o no el factor de riesgo, y se
debe poner el mismo entusiasmo en la identificacién de la en-
fermedad, con independencia de la presencia de los factores de
riesgo.

EVALUACION DE ESTUDIOS EPIDEMIOLOGICOS

Su objetivo es conocer la incidencia, prevalencia, riesgo y mor-
talidad de las enfermedades. Los estudios de riesgo relativo, atri-
buible y anadido, con sus errores estandar son muy simples y lo
mismo sucede con las tasas corregidas de incidencia y mortalidad,
con sus errores estandar. Toda asociacion con multiples variables
predictoras puede evaluarse con el andlisis de varianza (ANOVA) y
con técnicas de ajuste de variables.

Indicadores de morbilidad

La OMS define como morbilidad «toda desviacidon subjetiva u
objetiva de un estado de bienestar fisiologico», y como enfermedad
a «un estado que tedrica o practicamente impide al individuo des-
empenar sus funciones sociales, profesionales o de otro tipo». La
morbilidad puede medirse en términos de personas enfermas o de
episodios de enfermedad, y en ambos casos hay que medir la dura-
cion del proceso y sus consecuencias.

a) Incidencia y prevalencia: los estudios de incidencia so6lo se pue-
den realizar a partir de investigaciones con la tactica de cohortes
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o con registros de enfermedades. A veces se emplea la denomi-
nada incidencia «administrativa» de nuevos casos vistos en todos
los centros oficiales durante un afio; pero tiene el inconveniente
de incluir casos recientes y casos avanzados. La incidencia de
una enfermedad es la cantidad de nuevos casos de la misma que
aparecen en una unidad de tiempo, generalmente un afo natural,
y en una cantidad determinada de poblacion; referida esta ulti-
ma con fines comparativos como una tasa por 100, por 1.000 o
por 100.000 habitantes. También se emplea el término incidencia
para referirse a la frecuencia de complicaciones clinicas de una
enfermedad o para referirse a la frecuencia de recidivas de una
enfermedad en remision clinica, por nimero total de casos y du-
rante un periodo de tiempo. Se calcula asi:

Tasa de incidencia = N. casos x 100.000/Poblacion

En Espaia el unico modo de conocer la incidencia de nuevos
casos de cancer es por extrapolacion de los datos del Registro de
Céncer de Navarra, a partir de la relacion incidencia/mortalidad
observada en dicha comunidad y de la mortalidad en cada co-
munidad. Con este procedimiento se puede calcular de un modo
aproximado la incidencia general de nuevos casos de cancer y
también de tumores especificos, multiplicando dicho indice por
la mortalidad. La prevalencia de una enfermedad es el nlimero
total de casos de la misma existentes en un momento determina-
do en una poblacion concreta; por ejemplo, podemos decir que la
prevalencia actual del cancer en Espana es de 350.000 personas.
La prevalencia puede referirse a un momento determinado, en
cuyo caso se denomina «prevalencia momentaneay, obtenida por
encuesta muestral en un mismo dia del afio. La prevalencia tam-
bién puede referirse al nimero total de casos de una enfermedad
durante un periodo especifico de tiempo (por ejemplo un afio na-
tural), tanto que los casos hayan comenzado antes como durante
ese periodo de tiempo, y en ese caso se le denomina «prevalencia
de periodo». En ambas situaciones anteriores las tasas de preva-
lencia se calculan asi:
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Tasas de Prevalencia = N. de casos x 100.000/Poblacion

En general, en las enfermedades agudas, por su corta duracion,
las tasas de incidencia y prevalencia de periodo son muy proximas,
y en las enfermedades cronicas, por su larga duracion, las tasas de
prevalencia son mas altas que las tasas de incidencia.

b) Tasas de recidiva y letalidad.: las tasas de recidiva o tasa de ata-
que secundario se expresan en porcentaje de casos que presentan
una recidiva. La tasa de letalidad expresa el peligro para la vida
de un individuo que padece una enfermedad y se calcula divi-
diendo por el nimero de enfermos el nimero de casos fallecidos
multiplicado por cien.

¢) Otros indices: como complemento de estas tasas se emplean el
riesgo atribuible y el riesgo relativo, que trataremos mas ade-
lante. También se emplean la razon de morbilidad y la razon de
mortalidad, que es el resultado de dividir los casos observados
por los esperados en un grupo con unas caracteristicas concretas,
previa la correccion para la edad.

Indicadores de mortalidad

La muerte, defuncion o fallecimiento, segiin las Naciones Unidas
(1954), «es la cesacion de las funciones vitales con posterioridad al
nacimiento sin posibilidad de resucitar», por lo que esa definicién
no incluye las defunciones fetales (nacidos muertos). La mortalidad
es uno de los pardmetros mas fiables por la imposibilidad de ocultar
los datos de mortalidad; pero las tasas son mucho menos fiables por
la dificultad de obtener unos datos censales de la poblacion real-
mente fiables, debido a permanentes migraciones interiores. Se ba-
san en los certificados de defuncion en los cuales se incluye la causa
basica de defuncion, la cual se define como la enfermedad o lesion
que inicid la cadena de acontecimientos patologicos que condujeron
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directamente a la muerte o las circunstancias del accidente o violen-
cia que produjo la lesion fatal (OMS, 1968).

a) Poblacion epidemiologica: 1a poblacion que se emplea para cal-
cular las tasas de mortalidad es la poblacion al 1 de julio del afio
correspondiente, y ldgicamente no se dispone de la misma de un
modo directo, sino que se debe calcular a partir de las poblacio-
nes censales del comienzo y final del decenio, es decir, es una
cifra tedrica, segun las siguientes formulas de la OMS:

* Aiios intercensales
Método aritmético:
Pt=PI (1 +at),y
a=(P2-P1)/PIT
Método geométrico:
Pt="P1 (F2/P1)’/T.
P1 =Poblacion al inicio del intervalo (por ejemplo, 1970).
P2 =Poblacion al final del intervalo (por ejemplo, 1980).
T = Duracion del intervalo (por ejemplo, 10 afios).
t = tiempo especifico del intervalo (por ejemplo, 1973
seria 2,5).
* Afios postcensales
Método aritmético:
Pt=P2(1 +a(t—T))
Método geométrico:
Pt=P2(1 +r)(‘ T) yr=((P2/P1)11/1 -1

b) Tasa Bruta Global: es la mortalidad por todas las causas y se
expresa por 1.000 habitantes, asi:

Tasa Bruta Global = Fallecidos x 1.000/Poblacion
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De un modo similar se calcula la mortalidad infantil y la morta-
lidad materna, empleando como denominador en ambos casos
el nimero de nacidos vivos en el afo. Las tasas brutas de mor-
talidad debidas a una causa especial, por ejemplo, el cancer, se
calculan para 100.000 habitantes.

Tasas edad-especificas: las tasas edad-especificas se calculan
para intervalos de poblacion de cinco en cinco afios de edad, por
ejemplo, de 30 a 34 afos de edad, teniendo en cuenta la mortali-
dad ocurrida en ese grupo de edad y en el afio en estudio. Pero,
teniendo en cuenta las variaciones normales al azar de las peque-
fas cifras obtenidas, se suele hacer la media de un quinquenio
para que los resultados sean mas fiables. Este tipo de tasas se
calculan tanto para la mortalidad global (x1.000), como para la
mortalidad especifica de una causa (x100.000).

d) Tasas corregidas para la edad y el sexo: con fines comparativos

de la mortalidad a lo largo del tiempo, en un mismo pais o entre
distintos paises, se emplean las denominadas tasas corregidas o
ajustadas, y también se denominan tasas estandarizadas, por ser
calculadas por referencia de una poblacion estandar. La estructu-
ra de la poblacion cambia a lo largo del tiempo en un mismo pais,
se hace mas vieja, y ademads es diferente de unos paises a otros y,
si tenemos en cuenta que la mortalidad por ciertas enfermedades
como el cancer tienen una mortalidad que depende de la edad,
es necesario tener presente este factor para no atribuir, por un
aumento de las tasas brutas, un incremento de la mortalidad a un
simple aumento de la poblacion en riesgo. El procedimiento de
calculo es algo laborioso, pero actualmente se simplifica con el
uso de los ordenadores y consiste en los siguientes pasos:

* Primero: se calculan las tasas edad-especificas de cada grupo
de edad.

* Segundo: se calcula a partir de las tasas edad-especificas la
mortalidad que habria en cada grupo de edad de la poblacion
estandar.
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+ Tercero: se calcula la mortalidad total que habria en la pobla-

cion estandar.

Cuarto: se calcula la tasa de mortalidad por 100.000 habitan-
tes en la poblacion estandar total, y ese valor es la tasa corre-

gida final.

Tabla 7.2. Poblaciones estandar europea y mundial del IARC.

Edades Poblacién europea Poblacién mundial
0 1.600 2.400
1-4 6.400 9.600
5-9 7.000 10.000
10-14 7.000 9.000
15-19 7.000 9.000
20-24 7.000 8.000
25-29 7.000 8.000
30-34 7.000 6.000
35-39 7.000 6.000
40-44 7.000 6.000
45-49 7.000 6.000
50-54 7.000 5.000
55-59 6.000 4.000
60-64 5.000 4.000
65-69 4.000 3.000
70-74 3.000 2.000
75 y mas 4.000 2.000
Total 100.000 100.000
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e)

La poblacion estdndar puede ser la de un afio intermedio
del grupo de afios investigados; pero todas las publicaciones
internacionales incluyen como poblacion estdndar al patrén
mundial o al patron europeo de la [.A.R.C. de Lyon (Francia),
los cuales tienen la ventaja de su homologacion internacional
y la facilidad de usar cifras enteras que sumadas dan 100.000,
con lo que se simplifican los céalculos (Tabla 7.2).

Tasas truncadas: es un modelo matematico muy 1til que consis-
te en calcular las tasas corregidas de mortalidad de la poblacion
comprendida entre 35 y 64 afios de edad, empleando el mismo
procedimiento que en el caso anterior. Tiene la ventaja de que se
puede comparar la evolucién a lo largo del tiempo de las tasas
corregidas y las tasas truncadas para ver si se correlacionan o si
las diferencias entre las mismas son significativas. Se asume que
los grupos sociales de 34 a 65 afios son los que reciben la mejor
asistencia médica, y cuando no hay diferencias significativas en-
tre ambas tasas, al comienzo y al final del estudio, el aumento de
la mortalidad no se deberia a un mejor diagnostico.

El riesgo de enfermedad

Hay tres indices que permiten medir o estimar la probabilidad de:
* que ocurra una enfermedad-riesgo de enfermedad,

* que se produzca su curacion,

* que se produzca la invalidez como secuela de la enfermedad,

* la muerte como consecuencia de una enfermedad, entre aque-
llos individuos que han estado expuestos y los que no han
estado expuestos a un factor de riesgo: riesgo absoluto, riesgo
relativo y riesgo atribuible.

a) El riesgo absoluto es sindbnimo de incidencia de la en-
fermedad en la poblacion.
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das referencias bibliograficas: solo las estrictamente necesarias. En
ningun caso se pueden incluir resultados o conclusiones obtenidos
en el trabajo.

La introduccion de una tesis es como el vestibulo de una casa, da
una idea de lo que nos vamos a encontrar en el interior del edificio,
o en este caso en el libro o memoria de la tesis.

Lamentablemente algunos directores, con ideas heterodoxas, su-
primen este apartado y entran directamente en la revision critica del
problema. Es como si en una casa se entrase directamente al salon
sin un vestibulo, aunque sea modesto.

Aqui podemos citar al griego Euripides: «Lo que mal empieza,
mal acaba». Una buena y breve introduccion es un espejo del con-
tenido de la tesis.

D) Revision critica del problema

Puede tener una extension muy variable, dependiendo del pro-
blema a estudiar. Es casi siempre el apartado mas extenso, aunque
no debiera serlo. En este apartado se revisan todos los trabajos de
investigacion realizados sobre este problema, tanto en los aspectos
teoricos como de técnicas disponibles para investigarlos.

El resultado final de este apartado nos debe llevar a formular
unas hipdtesis de trabajo que nos sirvan para formular correcta-
mente los objetivos, asi como a establecer el marco tedrico del
estudio. Los subapartados en los que debe dividirse la revision
critica son la consecuencia de las sugerencias del Director de la
Tesis, la inspiracion en monografias previas sobre temas iguales o
similares, y el conjunto de la bibliografia existente sobre el proble-
ma a estudiar. En todo caso, los subapartados se pueden ampliar si
surge abundante bibliografia sobre un aspecto nuevo.

La bibliografia se debe numerar en una lista que incluya el
titulo del trabajo, el autor principal, afo y revista, todo en forma
abreviada. Este numero serd el que se use provisionalmente para
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identificar la cita bibliografica en el texto. Y posteriormente, cuan-
do se realice la numeracion definitiva, se debe hacer sobre esta
misma lista asignandole el numero definitivo con un rotulador de
color visible.

Una vez decidido, aunque sea de un modo provisional, en el in-
dice de los titulos de los subapartados se distribuye la bibliogra-
fia numerada —colocando los nimeros de cada referencia en los
subapartados en los cuales pueda sernos util, incluso en varios—y
se hace su lectura en el momento de realizar la redaccion de ese
subapartado. Si al leer un articulo nos parece util en un apartado en
el cual no estaba registrado, se puede incluir, con la condicion de
mantener el nimero sin cambios. Cada referencia bibliografica tiene
un numero definitivo que corresponde al orden de su aparicion en
el texto. No se puede repetir una misma referencia bibliografica con
un numero diferente.

Los articulos deben citarse en el texto con el niimero que le
hayamos asignado provisionalmente, para asi facilitar la asigna-
cion del numero definitivo. Todos los articulos recogidos deben
tener cabida en algin subapartado de la revision critica y, de no
ser asi, si abordan un problema importante, se debe crear un nuevo
subapartado.

Finalmente, los autores se deben de numerar por orden de apa-
ricion en el texto, colocando en nuestra lista primitiva el nuevo nu-
mero al lado del antiguo, para poder repetirlo cada vez que aparezca
el nimero antiguo, ya que ninguna referencia se puede repetir, sin
olvidar que la numeracion por orden de aparicion en el texto se ini-
cia en el apartado de Introduccion.

Puede parecer enojoso el procedimiento, pero es el mas practico
para realizar la redaccion del trabajo sin sobresaltos ni dudas. La re-
daccion de este apartado es muy conveniente realizarla en un orde-
nador, con un procesador de textos, para poder hacer modificaciones
en el estilo y poder insertar subapartados nuevos. Es muy importan-
te seguir un orden en la numeracién de los subapartados, que puede
ser el siguiente:
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1.

2.

N

IL.
A....

Este sinaléptico es el utilizado por G. Marafién en su libro de
Diagnostico etiologico. Es de origen francés y es ampliamente acep-
tado. En este apartado los autores importantes se pueden citar por
su nombre y el afio, seguidos del texto de la cita, colocando al final
de la misma el nimero de referencia (al principio, la numeracion
provisional y, luego, la definitiva).

Las citas bibliograficas pueden ser neutras, que no merecen co-
mentario, o ser importantes y discutibles, que se deben discutir en
su sentido y significado.

Las citas que s6lo aportan datos se refieren los mismos con el
comentario que merezcan y, si aportan opiniones, se deben sefialar
como tales y con los datos en que se apoyan y comentar si esas opi-
niones son logicas o no.

En las referencias bibliograficas pueden hacer su aparicion las
hipotesis, y se deben resefar como tales, indicando los fundamentos
y las posibles consecuencias de las mismas.
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E) Material y Métodos

En el apartado de material y métodos se debe realizar una repeti-
cion de lo dicho en el mismo apartado del proyecto, indicando si se
ha hecho alguna modificacion de las técnicas o matizando algunos
aspectos.

Se debe recordar que el planteamiento metodologico tiene como
finalidad describir el camino que hemos seguido para alcanzar los
objetivos propuestos y es el camino que otro investigador debe se-
guir para repetir los resultados.

Todo el apartado de material y métodos debe expresarse en preté-
rito y con el lenguaje més preciso y objetivo. Los aspectos que debe
tratar y los subapartados a incluir son los siguientes:

1. Planteamiento metodologico

En el planteamiento metodoldgico se deben analizar varios as-
pectos importantes:

a) Tipo de estudio o disefio empleado para alcanzar los objetivos,
que se refleja en las respuestas a las cuatro preguntas siguientes:

» (Cuadlesel grado de participacion del investigador en el fend-
meno clinico investigado? Observacional o intervencionista
(experimental). Para concluir, si es un estudio observacio-
nal o un estudio experimental

+ ;Cuantas veces se realiza la observacion o medida del fe-
noémeno clinico en el mismo individuo? Una sola vez (es-
tudio transversal) o se repite varias veces la medida en la
misma persona (seguimiento o estudio longitudinal). Es un
estudio transversal o de casos y controles o longitudinal o
estudio de cohortes.

» (Cuadl es la posicion temporal del investigador respecto al fe-
ndémeno clinico estudiado? Estudio retrospectivo de un fend-
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meno que ya ha sucedido o estudio prospectivo de un fenéme-
no que aun va a suceder: estudio retrospectivo o prospectivo.

* (Es un estudio simplemente descriptivo o es un estudio
comparativo?: Estudio observacional simple o comparati-
vo de casos y controles.

b) Hipotesis: Se debe enunciar una hipdtesis por cada objetivo
en forma de hipotesis nula con su alternativa si hay diferen-
cias significativas. Si el trabajo es observacional o descriptivo
no es necesaria una hipotesis.

¢) Objetivos: El objetivo es la pregunta de investigacion. Debe
enunciarse de un modo claro y conciso. Lo ideal es que sea un
objetivo Unico y anadir una diseccion del mismo en objetivos
secundarios. Se deben sintetizar los objetivos para no divagar.

2. Poblacion a estudiar

Nos referimos en este apartado a la poblacion como concepto
estadistico, y se define con los criterios de inclusion y exclusion.
Por ejemplo: HDL en la diabetes tipo II: hiperglucemia reciente,
adultos, no insulinodependiente.

a) Criterios de inclusion. Se deben detallar los criterios especifi-
cos de cada problema y de un modo especial todos los rasgos
que intervienen en la definicion del problema.

b) Criterios de exclusion. Son el no cumplimiento de los crite-
rios de inclusion, la imposibilidad de realizar el seguimiento o
la falta de informacion bésica de un caso.

¢) Caracteristicas. Las caracteristicas de la muestra no son im-
prescindibles, salvo para aclarar algun aspecto de interés.
3. Muestra, muestreo y marco del estudio

a) Tamario de la muestra: el tamano de la muestra debe calcu-
larse, aunque sea de un modo rudimentario, segun los proce-
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dimientos descritos en apartados anteriores. Un tamano sufi-
ciente es la garantia de calidad de las conclusiones.

b) Caracteristicas exigibles a la muestra: caracteristicas de la
muestra seleccionada con indicacién de edad o grupos de
edad, sexo, estadio evolutivo de la enfermedad, signos pro-
nodsticos, sintomas salientes u otro rasgo que pueda caracteri-
zar a la muestra.

¢) Tiposdemuestreo: seincluyen en el planteamiento metodologico
del problema para dejar bien claro que el sistema elegido nos va
a dar una representacion de la realidad lo més verosimil posi-
ble.

d) Marco del estudio: el marco del estudio suele estar con-
dicionado por la poblacidon accesible; pero es muy impor-
tante describirlo para juzgar la calidad de las conclusiones.
Son marcos del estudio clinico: consultas externas, salas de
hospitalizacion, Servicio de Urgencias, estudio poblacional:
rural, urbano. El marco del estudio es uno de los factores
mas importantes en el condicionamiento de los resultados,
y por lo tanto debe de describirse con sumo cuidado en este
apartado.

4. Variables a medir

Las variables forman parte del método o camino para resolver el
problema si responden a una pregunta bien sencilla: jlas variables
elegidas representan adecuadamente el fendémeno que se intenta es-
tudiar?

a) Tipos de variables y su significacion. Las variables que apa-
recen en la tesis deben de clasificarse segun los criterios de-
finidos en los apartados anteriores. El tratamiento estadistico
depende de la clasificacion de las variables: numéricas, cate-
goricas, dicotomas, nominales.
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5. Técnicas de medida de las variables

a) Instrumentos utilizados en las medidas y técnicas de manejo.
Los instrumentos empleados en la medida de las variables
deben describirse someramente, indicando marca y modelo.
Si es un instrumento infrecuente en el momento actual deben
describirse los rasgos de su singularidad.

b) Técnicas o procedimientos de laboratorio empleados. Hay que
describir las técnicas de laboratorio empleadas en la medida
de las variables numéricas. Las variables categoricas se pue-
den describir con facilidad y se debe de hacer.

c) Precision a emplear en las medidas. Por ejemplo, si se van a
recoger los valores enteros s6lo o también los valores decima-
les: Peso 67 kg o peso 67,2 kg.

6. Evaluacion estadistica de los resultados

En este apartado se indica el tipo de estadistica que se va a em-
plear a lo largo de la tesis y qué paquete estadistico vamos a utilizar.
Logicamente hay que tomar la precaucion de que los tests estadisti-
cos elegidos se encuentren en ese paquete.

a) Tratamiento de la base de datos con todas las variables y and-
lisis de los resultados.

b) Tratamiento estadistico de los resultados: 10s tests estadisticos
se deben describir con suficiente detalle para que puedan ser
verificados por otro autor, salvo si son muy comunes, que bas-
ta con indicar la referencia bibliografica.

¢) Niveles de significacion estadistica. Sefialar que solo se acep-
tan como significativos los valores de p<0,05, cualquier valor
de p>0,05 no es estadisticamente significativo. La estadisti-
ca nos suministra probabilidades y concretamente nos indica
cudl es la probabilidad de que las diferencias observadas entre
dos series de valores puedan ocurrir por azar, una p<0,05 indi-
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ca que hay una probabilidad muy pequefia que esa diferencia
sea fruto del azar.

7. Tratamiento de la bibliografia

Se refiere este apartado tanto a las fuentes bibliograficas (archi-
vos, Medline, Current Contents, Cochrane Librery, etc.), como al
modo de tratar la bibliografia en el texto.

a) Fuentes bibliogrdficas. Actualmente la fuente mas importante de
informacion bibliografica es el MEDLINE en su version en Inter-
net (PUBMED). Habitualmente los directores de tesis disponen
de bases personales de datos tan importantes como el PUBMED,
especialmente en lo que se refiere a monografias y tratados cien-
tificos de tipo general. Hay una serie de libros especializados de
consulta que los puede facilitar el director, por ejemplo, la clasi-
ficacion TNM, la clasificacion anatomoclinica de la OMS (CIE
10), la clasificacion histologica de la OMS, etc.

b) Convencion de Vancouver. Aceptar las normas de Vancouver
sobre trabajos cientificos: citar los autores por orden de apari-
cion en el texto, seguir la sintaxis de las normas, etc. Las nor-
mas de Vancouver fueron redactadas por un grupo de editores
de grandes revistas cientificas y las facilitan gratuitamente;
revistas como el Ann of Int Med y Brit Med J. Al final de
este capitulo se incluyen los aspectos mas importantes de esas
normas. Un aspecto importante de esas normas es que las re-
vistas se deben citar con las abreviaturas oficiales, las mismas
abreviaturas que aparecen en las referencias bibliograficas del
MEDLINE o su version en Internet, PUBMED.

F) Resultados

La exposicion de los resultados debe expresarse en pretérito, con
la mayor objetividad posible. Atribuyen a Einstein la expresion:
«Si quiere describir la verdad, deje la elegancia para los sastresy.
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El tratamiento estadistico de los resultados y su andlisis critico los
convierte en informacion cientifica. Como muy bien expresa John
Wesley Powell, gedlogo: «El necio colecciona hechos, el sabio los
seleccionay. Nuestros resultados son esa seleccion, basada en la sig-
nificacion estadistica.

Los resultados se deben describir sin ningin comentario positivo
ni negativo, junto con la evaluacion estadistica de los mismos. El
tratamiento estadistico da sentido a los datos. Cuando hablamos de
resultados nos referimos a cifras absolutas de recuentos en fend-
menos cualitativos o0 a su expresion porcentual y a las medias con
sus intervalos de confianza en las variables continuas, asi como a la
evaluacion estadistica de la comparacion entre enfermos y controles
normales, etc. El orden que debe seguirse en el andlisis de los resul-
tados o en su descripcion puede ser el siguiente:

» Valores obtenidos globalmente en los individuos enfermos
comparados con los valores homoélogos de los controles nor-
males.

 Distribucion de los valores obtenidos por sexos, tanto en los
sanos como en los enfermos; comparando ambos sexos entre
si, en sanos y en enfermos. Hombres sanos con enfermos y
mujeres sanas con enfermas.

 Distribucion de los valores obtenidos por edades en enfermos
y en sanos, estratificados por tramos de edades, por ejemplo,
20-40, 41-60 y > 60 afios.

* Distribucion de los resultados por estadios evolutivos de la
enfermedad.

 Distribucion por todas las estratificaciones que nos aconsejen
las variaciones observadas por otros autores en los estudios
previos.

* Correlacionar las distintas variables de todos los modos posi-
bles.

» Estudiar los tests estadisticos peculiares de cada tipo de trabajo:



REDACCION DE LA TESIS DOCTORAL 179

* Nuevos tests diagnosticos: Se, Sp, VP+, VP—, W (Peso diag-
nostico).

» Epidemiologia: riesgo relativo, riesgo atribuible, incidencia,
prevalencia, tasas corregidas de mortalidad, etc.

» Terapéutica: curvas de supervivencia, test de Mantel, etc.

Los resultados se deben clasificar en apartados y subapartados
con numeros y letras, tal como se describe en el apartado B de este
capitulo. Esta clasificacion debe ser muy cuidadosa, ya que refleja el
conocimiento que se tiene del problema investigado.

G) Discusion de los resultados

La filosofia subyacente a este apartado es el empleo de los resul-
tados como argumentos o razones de conviccion para alcanzar unas
conclusiones definitivas. Se debe tratar toda la informacion, tanto
la de nuestros resultados como la informacion bibliografica con la
intencion argumental de alcanzar los objetivos que nos hemos pro-
puesto al iniciar el trabajo.

La discusion de los resultados debe abordar cada uno de los
subapartados del apartado anterior de resultados, si bien se pueden
agrupar algunos por una cuestion de orden practico, sin eludir nin-
guno.

Se deben resaltar los resultados que, siendo objetivos, son con-
tradictorios o discordantes con la opinion existente sobre el proble-
ma y buscar una explicacion de la diferencia observada, bien sea
por diferencia en las técnicas o en el planteamiento metodolédgico y
posibles causas de error.

La discusion nos debe permitir formular una conclusion positiva
o negativa y hay que cuidar el detalle que cada conclusion debe en-
cajar plenamente en los objetivos del trabajo y con el propio titulo
de la tesis.



180

LA TESIS DOCTORAL DE MEDICINA

Robert A. Day sefiala las caracteristicas esenciales de una buena
discusion, aplicables tanto al trabajo de tesis como al trabajo de in-
vestigacion publicable:

1.

5.
6.

Presentar los principios, relaciones y generalizaciones que los
resultados indican. Tener en cuenta que en una buena discu-
sion, los resultados se exponen, no se recapitulan.

. Sefialar las excepciones o las faltas de correlacion y delimitar

los aspectos no resueltos. No elegir nunca la opcioén, suma-
mente arriesgada, de tratar de ocultar o alterar los datos que
no encajen bien.

. Mostrar como concuerdan o cdOmo son discordantes nuestros

resultados e interpretaciones con los trabajos de investigacion
previos de otros autores.

. Exponer las consecuencias teoricas del trabajo y sus posibles

aplicaciones practicas.
Formular las conclusiones de la forma mas clara posible.

Resumir las pruebas que respaldan cada conclusion.

En la discusion, los tiempos verbales oscilardn continuamente
entre el presente y el pasado: los trabajos de otros autores, conoci-
mientos establecidos, se describirdn en presente y resultados pro-
pios deberan describirse en pretérito.

H) Conclusiones

Las conclusiones deben ser numeradas y seguir el mismo orden
que la discusion de los resultados; pero no deben ser una repeticion
de los mismos.

Cada conclusion es el fruto de la discusion de uno o varios re-
sultados.

Las conclusiones deben ser claras y objetivas, y solo excepcio-
nalmente deben plasmarse en valores numéricos.



