
Rev Esp Salud Pública 1999; 73: 445-453 N.’ 4 - Julio-Agosto 1999 

EVOLUCIÓN DE LOS DISEÑOS EPIDEMIOLÓGICOS DE LA INVESTIGACIÓN 
CLÍNICA EN ESPAÑA (1975-1994) (*) 

Carlos Aibar Remón (l), María José Rabanaque (l), Carlos Alvarez-Dardet (2), Andreu Nolasco 
(2), Joaquín Mancho (2) y Encarna Gascón (2) 
(1) Departamento de Medicina Preventiva y Salud Pública. Universidad de Zaragoza. 
(2) Departamento de Salud Pública. Universidad de Alicante. 
(*) Este trabajo ha sido financiado parcialmente por la ayuda PCM 08/93 del Consejo Asesor de Investigación de 
la Diputación General de Aragón. 

RESUMEN 

Fundamento: Estudios anteriores han evidenciado una uti- 
lización escasa de los diseños analíticos y experimentales en las 
revistas españolas de investigación clínica. Los objetivos de 
este trabajo son comparar la utilización del método epidemio- 
lógico en nuestro medio con la que se realiza en otros países y 
determinar la existencia de financiación directa. 

Métodos: Estudio transversal en el que se han incluido los 
594 artículos originales publicados en 1994 de las revistas Medi- 
cina Clínica [(Med Clin (Barc)], Revista Clínica Española (Rev 
Clin Esp), The Lancet (Lancet) y New England Journal of Medi- 
cine (N Engl J Med). Todos ellos se clastficaron en función del di- 
seño epidemiológico y se comprobó la mención a financiación di- 
recta. 

Resultados: En las revistas españolas predominaban los dise- 
ños que no utilizaban grupo control, siendo los estudios descripti- 
vos en Med Clin (Barc), con un 45.5% y las series clínicas en Rev 
Clin Esp, con un 41,704, los diseños utilizados con mayor fie- 
cuencia. El 33,6% de los originales publicados en Lancet y el 
2X,40/0 de los de N Engl J Med eran ensayos controlados aleato- 
rios. Existía mención explícita de financiación directa en el 73,7% 
de los originales publicados en Lancet, en el 77,4% de los apare- 
cidos en N Engl J Med, en el 23,1?ó de los incluidos en Med Clin 
(Barc) y en ninguno de los correspondientes a Rev Clin Esp. 

Conclusiones: En las revistas españolas, la utilización de 
diseños epidemiológicos con grupo de comparación es escasa y 
la financiación directa infrecuente. De ello se deriva una escasa 
competitividad y una reducida aplicabilidad. 

Palabras clave: Diseño de estudios. Ensayos clínicos. Me- 
dicina basada en la evidencia. Publicaciones médicas. Finan- 
ciación de la investigación. 

ABSTRACT 

The Evolution of Epidemiological 
Approach to Clinical Reserch in Spain 

(1975-1994) 

Background: Previous studies have shown a sparing utili- 
zation of analytical and experimental designs in Spanish clini- 
cal research journals. The study aims are to compare among 
countries, the use of epidemiologic method in articles publis- 
hed in scientific joumals, and to determine the extent to which 
this research has direct funding. 

Methods: Cross-sectional study including al1 original pa- 
pers published during 1994 in Medicina Clínica [(Med Clin 
(Barc)], Revista Clínica Española (Rev Clin Esp), The Lancet 
(Lancet) and New England Joumal of Medicine (N Engl J 
Med). They were classified according to epidemiological de- 
sign and we verifíed the financia1 support mention. 

Results: 594 papers were included. Epidemiological stu- 
dies without control group prevailed in Spanish joumals. The 
most common designs were descriptive studies in Med Clin 
(Barc), with 45.5%. and clinical series m Rev Clin Esp, with 
41.7%. The 33.6% of original papers published in Lancet and 
28.4% of N England J Med were randomized trials. 

We found information about financia1 support in 73.7% of pa- 
pers published in Lancet, in 77.4 oía of N Engl J Med, in 23.1% of 
Med Clin (Barc) papers and not one in the Rev Clin Esp studies. 

Conclusions: In Spanish clinical journals the use of epide- 
miological methods with control group is limited and direct finan- 
cial support unusual. Wherefore these studies have a limited ap- 
plicability. 

Key words: Epidemiologic research design. Clinical trials. 
Evidente-based-medicine. Medical publications. Financia1 
support 
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La utilidad y el rigor metodológico son 
dos de los criterios que permiten juzgar la 
calidad de cualquier trabajo de investiga- 
ciónl. En el campo de la clínica, la difusión 
y la práctica de la medicina basada en la evi- 
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dencia hacen cada día más necesarios traba- 
jos de investigación caracterizados por su 
relevancia, validez y aplicabilidad2-4. 

En un artículo publicado hace diez años, 
en el que se revisaron todos los artículos ori- 
ginales publicados a lo largo de los años 
1975 y 1984 en las revistas Medicina Clíni- 
ca [Med Clin (Barc)], Revista Clínica Espa- 
ñola (Rev Clín Esp), The Lancet (Lancet) y 
New England Journal of Medicine (N Engl J 
Med) se llamaba la atención sobre la escasa 
utilidad y poca competitividad de la investi- 
gación clínica española. Ello era debido, en 
gran parte, a las características de los dise- 
ños utilizados y a la escasa utilización del 
método epidemiológico por los investigado- 
res clínicos5. 

En los últimos años se ha realizado en 
España un desarrollo notable de las activi- 
dades formativas en metodología de investi- 
gación y un ligero incremento en la fínan- 
ciación de la investigación clínica6-8 por lo 
que sería esperable una mejora en el diseño 
epidemiológico de los estudios publicados. 

Transcurrido un período significativo de 
tiempo desde la realización del estudio men- 
cionado, se pretenden en este trabajo los si- 
guientes objetivos: en primer lugar, compa- 
rar la utilización actual del método epide- 
miológico en revistas clínicas de nuestro 
medio con la que se realiza en otras de paí- 
ses considerados como líderes de la investi- 
gación en ciencias de la salud y con la que se 
realizaba en 1975 y en 1984; y en segundo, 
determinar la existencia de la financiación 
directa de la investigación clínica. 

MATERIAL Y MÉTODOS 

Se han revisado todos los artículos publi- 
cados en la sección de originales de las re- 
vistas Medicina Clínica, Revista Clínica 
Española, Lancet y N Engl J Med a lo largo 
del año 1994. La selección de Medicina Clí- 
nica y Revista Clínica Española se hizo por 
ser las revistas españolas de investigación 
clínica con mayor factor impacto en el 

Science Citation Index, -0,80 1 y 0,107 res- 
pectivamente, en el año 1994. Lancet y N 
Engl J Med se eligieron por ser dos de las re- 
vistas de referencia de investigación clínica 
mundial con factor impacto más elevado, 
-17,332 y 22,673 respectivamente en el 
mismo año9. Fueron excluidos del análisis 
los artículos publicados como editoriales, 
notas clínicas, revisiones, artículos especia- 
les y cartas al director. 

Las variables recogidas para cada trabajo 
incluido fueron: primer autor, número de 
autores, centro de trabajo, país de proceden- 
cia, tipo de estudio, pruebas estadísticas uti- 
lizadas y mención a ayudas y fuentes de fí- 
nanciación para la realización del estudio. 

Con el fin de hacer comparable la utiliza- 
ción actual de la metodología epidemiológi- 
ca, con la que se realizaba en 1975 y 1984, 
se empleó la misma clasificación que la uti- 
lizada en 1984 por Alvarez-Dardet et a15. 

Dicha clasificación, planteada previa- 
mente por Fletcher y Fletcherio fue entonces 
ligeramente modificada. Se separaron en 
dos categorías diferentes las ((series clíni- 
cas» y los «estudios transversales», con el 
fin de valorar con mayor precisión la inves- 
tigación de tipo descriptivo y se añadió la 
categoría «no clasificable» para incluir 
aquellos artículos de experimentación ani- 
mal, microbiología, biología molecular, 
economía de la salud, calidad asistencial o 
ética, que no podían clasificarse en otras ca- 
tegorías de la clasificación citada. 

En la actual revisión se ha introducido, 
además, la categoría «metaanálisis» a fin de 
valorar la frecuencia de artículos que utili- 
zaban la metodología propia de las revisio- 
nes cuantitativas. 

La clasificación epidemiológica de los 
originales se realizó, al igual que en el estu- 
dio anterior, leyendo el resumen y la sección 
de material y métodos de cada artículo. 
Cuando no contenían información suficien- 
te se recurrió a la lectura del resto de las sec- 
ciones. Dicha clasificación fue realizada por 
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dos de los autores. A fin de garantizar la 
igualdad de criterios, se realizó previamente 
una prueba de concordancia entre observa- 
dores sobre los artículos publicados durante 
dos meses en las cuatro revistas, midiéndose 
la misma mediante el índice Kappa global 
(0,Sl; IC: 0,73-0,95) y para las diferentes 
categorías’ *. 

Respecto a la financiación de la investi- 
gación, se consideró que un estudio estaba 
financiado directamente, cuando al inicio o 
al final del artículo se hacía constar el apoyo 
económico total 0 parcial en su realización 

Para el análisis estadístico se realizó un 
estudio descriptivo de las variables estudia- 
das. En la comparación de porcentajes se 
utilizó la prueba de la ji al cuadrado. 

RESULTADOS 

Se revisaron y clasificaron un total de 
594 artículos distribuidos por revistas del 
modo siguiente: 208 de N Engl J Med, 2 17 
de Lancet, 12 1 de Medicina Clínica y 48 de 
Revista Clínica Española. La distribución 
de los diseños utilizados se indica en la ta- 
bla 1. por algún organismo, institución 0 empresa. 

Tabla 1 

Diseños utilizados en los originales publicados en 1994 

Tipo de estudio * N Engl J Med Lancet Medicina 
Clínica 

Rev Clin Esp TOUL 

Informe de casos 19 7 1 3 30 
9,204 3,2% 0,8% 6,3% 5,1% 

Serie clínica 48 51 27 20 146 
23,1% 23,5% 22,3% 41,7% 24,6% 

Estudio descriptivo 25 32 55 16 128 
12,0% 14,7% 45,5% 33,3% 21,5% 

Ensayo clínico no controlado 8 2 5 3 18 
3,8% 0,9% 4,1% 6,3% 3% 

Estudio transversal 3 5 3 0 ll 
1,4% 2,3% 2,5% 0% 1,9% 

Casos controles 18 y 25 4 1 48 
8,7% 11,5% 3,3% 2,1% 8,1% 

Cohortes 11 8 2 0 21 
5,3% 3,7% 1,7% 0% 3,5% 

Ensayo controlado no aleatorio 4 7 4 0 15 
1.9% 3.2% 3,3% 0% 2,5% 

Ensayo controlado aleatorio 59 73 3 138 
28,4% 33,6% 2,5% 6,3% 23,2% 

Metaanálisis 1 3 4 0 8 
0,5% 1,4% 3,3% 0% 1,3% 

No clasificables 12 4 13 2 31 
5,8% 1,8% 10,7% 42% 5,2% 

TOTAL 208 217 121 48 594 

* Según clasificación de Fletcher y Fletcher (modificada) (5). 
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Tal como puede apreciarse, en las revistas 
españolas predominan los estudios que no 
utilizan grupo de comparación, siendo los 
estudios descriptivos en Medicina Clínica, 
con un 45,5% y las series clínicas en Revista 
Clínica Española, con un 41,7%, los diseños 
utilizados con mayor frecuencia. 

En Lancet y N Engl J Med son mucho 
más comunes los estudios que utilizan gru- 
po de comparación (casos y controles, 
cohortes y ensayos controlados): 44,3% de 
los originales de N Engl J Med y el 52,0% 
de los de Lancet, siendo el ensayo clínico 
aleatorio el diseño utilizado con mayor fre- 
cuencia (28,4% en N Engl J Med y 33,6% 
en Lancet). 

Aunque su frecuencia es escasa (1,3% del 
total de los estudios revisados), debe desta- 
carse así mismo la publicación de estudios 
que utilizan el metaanálisis. 

La proporción de artículos en los que se 
hacía referencia explícita a fuente de fínan- 
ciación fue del 73,7% de los publicados en 
Lancet, del 77,4% de los que aparecieron en 
N Engl J Med y del 23,1% de los incluidos 
en Medicina Clínica. En Revista Clínica 
Española no se mencionaban fuentes de fi- 
nanciación en ninguno de los artículos pu- 
blicados. La diferencia entre Lancet y N 
Engl J Med con Medicina Clínica fue alta- 
mente significativa (p<O,OOO 1). 

Los resultados correspondientes a la dis- 
tribución por países de los artículos publica- 
dos en Lancet y N Engl J Med que referían 
financiación se indican en la tabla 2. Cuatro 
de los cinco artículos españoles que se pu- 
blicaron en Lancet y N Engl J Med citaban 
fuente de financiación específica12-16. El 
Fondo de Investigación Sanitaria en tres de 
los mismos, el Instituto Catalán de la Salud 
y una empresa farmacéutica fueron las enti- 
dades de -ayuda mencionadas. 

Tabla 2 

Referencia de financiación directa en los originales publicados en Tbe Lancet y N England Journal of Medicine durante 
1994, según país de origen 

N Engl J Med Lancef 

Ntímero de Originales con Ntímero de Originales con 
originales ,fìnaitciacióit originales $naitciación 

Estados Unidos 

Reino Unido 

Canadá 

Francia 

Holanda 

España 

136 105 41 35 
77,2% 85.4% 

10 8 74 54 
80,0% 73,0% 

10 7 12 7 
70,0% 58,3% 

12 11 9 7 
77.8% 91,7% 

3 2 14 9 
66.7% 64,3% 

2 2 3 2 
100% 66,7% 

Otros países 
38 30 61 42 

78,9% 68,9% 

l Total 
208 161 217 160 

77,4% 73,7% 
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DISCUSIÓN 

El diseño epidemiológico de un estudio, 
entendido como los procedimientos, méto- 
dos y técnicas mediante las cuales un inves- 
tigador selecciona pacientes, recoge infor- 
mación y analiza los resultados, es un aspec- 
to crucial de la investigación clínica. El 
mismo condiciona la validez y el grado de 
evidencia científica de las recomendaciones 
sobre la idoneidad de una nueva tecnología 

diagnóstico o terapéutico en la práctica mé- 
dica o en la salud pública17-18. 

Comparando los resultados de nuestro es- 
tudio con los obtenidos en el estudio ante- 
rior de Alvarez-Dardet et al5 (tabla 3), puede 
apreciarse que aunque en las revistas espa- 
ñolas se ha incrementado la proporción de 
artículos que utilizan grupo control; las dife- 
rencias con las extranjeras incluidas en el 
estudio, no sólo no se han reducido sino que 

sanitaria o un procedimiento preventivo, se han incrementado. 

Tabla 3 

Distribución porcentual de los diseños utilizados en los originales publicados en 1975, 1984 y 1994 

1975* 1984* 1994 

Tipo de estudio N Engl 
Medr- Rev 

J Med Luncet ClllL2 Clin 
N Engl Medi- Rev Medi- Rev 
J wed Lnncet cina Clin N Engl cina Ch 

Clínica Esp ’ Clínica ESP 
J Med Latlcet 

Clinica EV 

Informe de casos 33 18 37 47 29 14,5 38 52,6 9,2 3,2 0,s ($3 

Serie clínica 22 31 33 42 19 31 28 25 23.1 23,5 22.3 41.7 

Estudlo descriptivo 6 9 7 4 5 10 8 ll 12 14,7 45,5 33,3 

Ensayo clínico no controlado 10 14 8 3 10 10 10 5 3,8 0,9 4,l 6,3 
Estudio transversal 2 1 0,7 0,5 2 1 1 095 19 2,3 2.5 0 

Casos controles y 89 7 1 1 7,4 6 0 0 837 ll.5 3.3 221 
Cohortes 6.4 3 0 0 9 3 0 0 5,3 337 1,7 0 

Ensayo clínico controlado 10 ll 4 3 13 15 9 3 30,3 36,s 5,8 6,3 

Metaanáhsis - - - 0,5 1,4 3,3 0 

No clasificable 3 3 8 0 3 5 4 2 5,8 13 IO,7 4,2 

* Alvarez-Dardet et al (5). 

Esta diferencia es particularmente impor- 
tante en la frecuencia de ensayos clínicos 
controlados. Mientras tienen este diseño el 
30,3% y el 36,8% de los originales publica- 
dos en N Engl J Med y Lancet, en Medicina 
Clínica y en Revista Clínica Española la ci- 
fra apenas supera el 5% (figura 1). 

El hecho de que únicamente el 14,1% de 
los originales publicados en Medicina Clíni- 
ca y el 8,4% de los publicados en Revista 
Clínica Española utilicen grupo control, re- 
duce notablemente su utilidad para formular 
inferencias y muestra en definitiva, una es- 
casa capacidad para proporcionar eviden- 
cias de utilidad en la práctica clínica. 

Este problema no es sólo característico de 
las revistas españolas incluidas en este estu- 

dio. Tras analizar los artículos originales 
publicados por profesionales de atención 
primaria de Cataluña, de enero de 1989 a di- 
ciembre de 199 1 en nueve revistas españo- 
las, Farrús et all observaron que el 74,6% 
de los artículos fueron descriptivos, el 3,2% 
analíticos y el 7,9 tenían un diseño experi- 
mental. En otra revisión de 446 artículos 
originales indizados en el Indice Médico 
Español con el descriptor «atención prima- 
ria», durante el quinquenio 1988-92, Alva- 
rez Solar et a120 encontraron que el 78,5% de 
los mismos eran descriptivos, un 1,4% ana- 
líticos y el 5,8% experimentales. 

La elección del diseño epidemiológico de 
la investigación clínica está condicionado, 
además de por los objetivos de la misma, 
por la viabilidad y los recursos disponi- 
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Figura 1 

Evolución de la publicación de ensayos clínicos aleatorios. 1975-1994 
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bleG21. En este sentido, tras revisar 196 ar- 
tículos originales de 23 publicaciones médi- 
cas de Estados Unidos, editadas a lo largo 
de un mes, Stein et a122 encontraron que el 
77% eran estudios financiados total o par- 
cialmente, destacando que mientras que en 
los financiados la proporción de estudios 
prospectivos (ensayos clínicos y estudios de 
cohortes) era el 49%, en los no financiados 
dicha proporción era del 16%. En el trabajo 
ya mencionado de Alvarez Solar et a12* el 
porcentaje de artículos en los que constaba 
financiación directa fue del 5%. 

Por tanto, dada la escasa frecuencia con 
que se menciona la existencia de fuente de 
financiación específica de los trabajos pu- 
blicados en Medicina Clínica y Revista Clí- 
nica Española, no pueden sorprender los ti- 
pos de diseños utilizados. Una limitación a 
esta afirmación es la existencia de un posi- 
ble sesgo de publicación no controlado, re- 
lacionado con la posibilidad de que trabajos 

450 

de investigación con diseño más complejo 
sean enviados a revistas extranjeras de ma- 
yor difusión y factor impacto que las espa- 
ñolas incluidas en este estudio. 

Este estudio no puede ni pretende dar res- 
puesta a la adecuación del diseño epidemio- 
lógico a los objetivos de los artículos anali- 
zados. Sus conclusiones están limitadas a 
las que pueden obtenerse a partir de un dise- 
ño transversal, cuyos resultados se compa- 
ran con los de otros estudios transversales, 
que si bien fueron realizados con metodolo- 
gía y criterios de clasificación similares, uti- 
lizaron diferentes observadores. Sin embar- 
go, sí que puede deducirse de los resultados 
del estudio, que sigue siendo necesario un 
esfuerzo formativo en metodología epide- 
miológica y en financiación directa de la in- 
vestigación. 

Mejorar el diseño de la investigación clí- 
nica en España es una tarea en la que queda 
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todavía un largo camino, en el que pueden 
intervenir las facultades de Medicina, los 
editores y revisores de las revistas médicas 
y los organismos financiadores de la investi- 
gación 

En las Facultades de Medicina es necesa- 
rio que se incremente la colaboración entre 
clínicos y epidemiólogos en el desarrollo de 
la docencia, con el fin de proporcionar a los 
futuros médicos una visión más crítica de 
los procesos asistenciales y de los recursos 
diagnósticos y terapéuticos. La difusión de 
la medicina basada en la evidencia2.23 puede 
ser una estrategia educativa que contribuya, 
desde un principio, a que los futuros médi- 
cos realicen investigación de suficiente cali- 
dad metodológica y aplicabilidad para la 
práctica c1ínica24,25. 

Los editores y revisores de las revistas 
médicas, además de considerar el interés de 
los originales remitidos, deben exigir un di- 
seño apropiado 26 Es importante así mismo, . 
la realización de estudios que evalúen la uti- 
lización de la metodología estadística y epi- 
demiológica. Cabe destacar en este sentido 
diversos trabajos dirigidos a analizar el uso 
de la estadística y la epidemiología publica- 
dos en Medicina C1ínica27-31 y Revista Clíni- 
ca Española3?. 

La inclusión de artículos especiales en las 
revistas de investigación clínica dirigidos a 
divulgar metodología de investigación33-5z, a 
analizar la evidencia que proporcionan los 
trabajos publicados53-54, y a mejorar las ha- 
bilidades de lectura crítica de artículos55, 
son factores que pueden contribuir igual- 
mente a un uso adecuado de la epidemiolo- 
gía en la investigación clínica y a que ésta 
tenga mayores posibilidades inferenciales y 
de aplicación en la práctica médica. 

El papel de los organismos financiadores 
de la investigación está en relación con la 
necesidad de exigir, además de interés y uti- 
lidad a los proyectos de investigación, un di- 
seño adecuado a los objetivos y una cumpli- 
mentación detallada de los aspectos relati- 

Rev Esp Salud Pública 1999, Vol. 73, N.” 4 

vos a metodología56. De ello se derivará un 
incremento de las probabilidades de acepta- 
ción del proyecto y una mejora en todo el 
proceso de investigación y en la validez de 
los resultados. 

Debe destacarse por último, que a pesar 
del evidente incremento en la producción 
científica de la medicina española y de la 
mejora de su visibilidad57 persisten la escasa 
competitividad y la reducida aplicabilidad 
sobre la que se alertaba hace más de diez 
años5. 
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