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Las fuentes de error en la investigación 
médica 

En los últimos cincuenta años los conocimientos médicos se han 
expandido en forma realmente revolucionaria. .En ello gran mérito 
ha tenido la investigación, apoyada en el refinamiento tecnológico 

que ofrece al científico una aparatología cada vez más precisa y 

confiable. Simultáneamente han progresado también las distintas 

técnicas matemáticas y de diseño experimental, capaces de deter- 

minar can exactitud el grado de confianza que merecen las conclu- 
siones.asertivas obtenidas. 

La investigación médica es la investigación biológica aplicada a 

los problemas de la salud humana y sus objetivos pueden definirse 

can precisión: tratar de identificar los procesos patológicos del 

hombre, determinar sus causas, descubrirmétodos para un mejor 
diagnóstico y lograr así su prevención y cura.1 

La investigación médica comprende la investigación básica, que 
busca la elucidación de los fenómenos biológicos, sin interesarle la 
aplicación práctica de sus descubrimientos. Inmediatamente des- 
pués se encuentra la investigación clínica, que estudia las enferme- 
dades que afectan al hombre, sus funciones fisiológicas y los cam- 
bios patológicos observables. Más allá se sitúa la investigación mé- 
dico-social, que complementa a la clínica can estudios estadísticos 

y demográficos que clarifican el origen y causa de muchas enfer- 
medades. Par último, tenemos' la investigación sanitaria, que estu- 
dia los mejores métodos de prevención de la enfermedad, como 
asimismo lamejor organización y administración de la atención 

médica. 
E~ objetivo de este trabajo ayudar al investigador médico al dis- 

cutir conceptos fundamentales sabre estadística y diseño experi- 

mental, capaces de aumentar su eficiencia al proporcionarle una 

mayor comprensión y mejor manejo de la investigación que realiza. 

EL ERROR EXPERIMENTAL 
. 

Es un hecho habitual y forzoso que los efectos obtenidos par la 
aplicación de los distintos estímulos experimentales sabre los suje- 

tos, cuando son repetidos, varÍen de un ensayo a otro. 
* 

Par esta razón, en investigación, el problema de extraer conclu- 

. En la terminología estadística se utiliza el término "tratamiento experimental" para 
referirse a cualquier tipo de estímulo, 10 que significa que no es sinónimo de "tratamiento 
terapéutico"; a su vez, "tratamiento control" no es 10 mismo que "no tratamiento" (pla- 
cebo) sino que también puede ser "tratamiento distinto" (droga de referencia). Los suje- 

tos sometidos a la experiencia reciben la denominación de "unidades experimentales", 
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siones de resultados no siempre coincidentes 
presenta dificultades que son solucionadas por 
la teoría estadística y de prueba de hipótesis que 
ofrecen aseveraciones definidas, que se caracte- 
rizan por tener una probabilidad conocida y con- 
trolable de ser correctas. 

Un experimento cualquiera, sobre todo si se 
realiza en el campo biológico, sufre las conse- 
cuencias de la interacción de numerosos facto- 
res distintos de aquellos que son motivo de 
investigación; algunos de estos factores "parási- 

tos" son total 0 parcialmente conocidos y, por 
10 tanto, mantenidos bajo el control del inves- 
tigador, pero muchos otros son indiscernibles 

-y aun impensables- y fuente de posibles erro- 
res en la interpretación de los resultados.2 

El término error experimental se aplica a esas 
variaciones espontáneas, debiendo aclararse que 
el término "error" no significa "equivocación ", 
sino que involucra a todo tipo de variación no 
controlada. 

Se acepta que existen dos fuentes fundamen- 
tales de errores experimentales: 

a) La propia variabilidad espontánea del 
material experimental al que son aplicados los 

tratamientos. Es la natural variabilidad bioló- 
gica que hace que cada ser vivo reaccione con 
características individuales al ser sometido a 

cualquier estímulo. 
b) La falta de uniformidad en la conduc- 

ción física del experimento, 0 sea, la incorrecta 
. 

estandarización de la técnica experimental 
utilizada.3 

Para que la existencia segura de estos errores 
experimentales no perturbe la tarea del investi- 
gador es necesario que éste los prevea y los man- 
tenga bajo control, cosa que obtiene mediante 
un diseño adecuado del experimento y utilizan- 
do técnicas estadísticas capaces de cuantificar 
el monto del error deslizado, técnicas todas 
ellas derivadas del análisis de la varianza de los 
datos. 

Han sido descriptos varios métodos para in- 
crementar la exactitud de los experimentos,3 10s 

que pueden dasificarse en tres tipos: 
a) Aumentar el número de unidades expe- 

rimentales 0 de tratamientos experimentales. 
b) Refinar la técnica experimental. 
c) Ordenar el material experimental de 

manera tal que se reduzcan los efectos perjudi- 
ciales de la variabilidad espontánea. 

Número de repeticiones. Naturalmente que 
si se aumenta el número de individuos sometidos 
a una experiencia, cualquiera sea la fuente que 
origine errores, la repetición disminuirá constan- 
temente el error asociado a la diferencia entre 
los resultados de dos tratamientos. 

Estadísticamente, 
. 

el parámetro básico para 
medir los errores experimentales es la raíz cua- 
drada del cociente de la varianza del error y el 
número de individuos tratados (varianza del 
error por unidad experimental). 

Asimismo, y aunque parezca difícil de creer, 
Fisher ha demostrado que se puede lograr un 
notable incremento en la exactitud si se utilizan 
diferentes tip os de tratamientos en el mismo 
experimento, en lugar de recurrir a experimen- 
tos particulares para cada tipo. Por ejemplo, si 

es nuestro objetivo estudiar la acción de un diu- 
rético y un hipotensor, se debe diseñar un expe- 
rimento unitario donde se comparen el diurético 
solo, el hipotensor solo, ambos en conjunto y la 
ausencia de ambos, organizando un diseño fac- 
torial. 

Refinamiento de 1as técnicas. Es muchas ve- 
ces olvidada la importancia de lograr una ade- 
cuada exactitud y precisión en la recolección 
de los datos experimentales. EI término exac- 
titud se refiere a la seguridad con la cual la me- 
dición se aproxima al valor verdadero, en tanto 
que precisión se refiere simplemente a la capa- 
cidad de repetir las mismas mediciones. 

También se debe tener en cuenta que hay 
que uniformar adecuadamente la aplicación de 
los tratamientos, controlar las influencias ex- 
ternas, poner todas las técnicas bien a punto, 
controlar firmemente el trabajo de los colabora- 
dores y examinar personalmente los datos obte- 
nidos en cada unidad experimental, todo esto 
con el fin de evitar la introducción de sesgo en 
la información obtenida. 

Ordenación del material experimental. Se pue- 
de lograr una reducción marcada del error ex- 
perimental ordenando las unidades experimen- 
tales de acuerdo con un eficiente diseño. Como 
dice Kempthorne: "El procedimiento general 
en la investigación científica es el formular hi- 
pótesis y ver luego si éstas se verifican directa- 
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mente 0 por sus consecuencias. Esta verificación 

necesita de la recolección de observaciones, y 

el diseño de los experimentos es esencialmente 
el modo en que deben ser coleccionadas esas 

observaciones. Diremos, brevemente, que el 
propósito de la teoría del diseño experimental 
es asegurar que el investigador obtenga los datos 

relevantes para su teoda de la manera más 

económica posible en tiempo, trabajo, dinero, 
etcétera".4 Y, agregamos nosotros, con mayor 
potencia estadística y una más eficiente utili- 
zación de las unidades experimentales, 10 que 
permite lograr los mismos resultados con un 
menor número de individuos sometidos al 

experimen to. 
Exclusión hecha de los experimentos efec- 

tUados en diseños simples al azar, que son aque- 
110s clásicos donde a un grupo más 0 menos 
homogéneo se Ie opone otro de características 

similares y que puede ser analizado por cualquier 

técnica estadística, todos los demás que serán 

aquí discutidos necesitan invariablemente el uso 
de técnicas especiales basadas en el análisis de 

la varianza, ideado por R. A. Fisher en la dé- 

cada del '30. 
Pero, ~qué es la varianza? En un conjunto 

cualquieríl de datos obtenidos durante la ejecu- 

ción de un experimento los val ores individuales 

se alejarán en magnitud variable de la media arit- 
mética de to do el grupo, algunos superarán ese 

valor, otros serán inferiores a él; pues bien, ese 

conjunto de variaciones, esa dispersión de los 

datos alrededor de la media aritmética, consti- 

tuye la varianza. En términos más técnicos di- 

ríamos que es el cociente del cuadrado de la 

suma de todas esas variaciones individuales y el 

número de efectivos del experimento (menos 

uno). La raíz cuadrada de esa cifra es el conoci- 
do desvío standard, 0 desviación típica. 

Cuando hay dos 0 más grupos analizados con- 
comitantemente, cualquier técnica estadística 

(diferencia entre medias, prueba t de Student, 
etcétera) es capaz de determinar las variaciones 

entre los grupos experimentales, pero la técnica 

creada por Fisher analiza también las variaciones 

ocurridas dentro de cada grupo en particular 

(también llamada "varianza del error"); la sum a 

de ambas será la varianza total, 
Los errores experimentales de los resultados 

de cualquier repetición nacen, solamente, de 

variaciones originadas dentro de ese grupo par- 
ticular de repeticiones, no de las observadas en- 
tre los distintos grupos. 

Al 11evar a cabo un experimento se utiliza ese 

simple hecho y se trata entonces de controlar 
las fuentes de variación que afecten alas unida- 
des experimentales del mismo grupo.3 Por ejem- 

plo, si tratamos hipertensos arteriales experi- 

mentalmente no intentaremos homogeneizar los 

grupos seleccionando pacientes de tensiones 

arteriales similares en cierto grado adoptando 
criterios de inclusión rígidos, sino que ere are- 

mos "bloques" de pacientes con un determinado 

grado de hipertensión (leves, median os, severos) 
a los que aplicaremos el 0 los tratamientos 
bajo experimentación. De esa manera "contra- 
lamos" la heterogeneidad intergrupo al aumen- 

tar la homogeneidad irítragrupo, 10 que propor- 
ciona ganancia en potencia estadística y en la 
generalización de las conclusiones. Este tipo de 

diseño, conocido con el nombre de bloques al 

azar, es particularmente útil en la investigación 

clínica. 
Existen otras numerosas maneras de distri- 

buir el material experimental organizando dise- 

ños muy variados, adaptados todos a los cam- 
biantes problemas que se Ie pueden presentar a 

un investigador; algunos de ell os se mencionan 
en el Cuadro 1, donde ìgualmente figuran va- 
rias técnicäs estadísticas especializadas muy úti- 
les, pero lamentablemente poco utilizadas. 

Para terminar expondremos un experimento 
simulado con el fin de ejemplificar todo 10 que 

hemos dicho. Supongamos que hemos recogido 

las cifras de la tensión arterial sistólica de tres 

grupos de pacientes diferentes (A, B Y C), con 
seis repeticiones 0 individuos en cada uno de 

e11os, y deseamos saber si las diferencias obser- 

vadas son estadísticamente significativas. 

Luego de resistir la tentación de efectuar 

pruebas pareadas (prueba t) entre grupos (A 
versus B, B versus C y A versus C) llegamos ala 
conclusión de que es más razonable efectuar una 
sola prueba que analice simultáneamente la tota- 
lidad de los datos: el análisis de la varianza. EI 
diseño utilizado en el experimento de marras es 

el denominado simple al azar. 
Si el lector efectuara los cálculos matemáticos 
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Cuadro 1 

Diseños experimentales más habitualmente utilizados 
en la investigación médica 

Caracten'sticas del material 
experimental 

Diseño más conveniente 

Grado de homogeneidad del material 
experimental 

Alto - Totalmente al azar 

Bajo - Bloques al azar 

Importancia del orden de aplicación 
del estímulo experimental 

Secuencia con intercambio 

Cuadro latino 

Actúan concomitantemente dos es- 
tímulos experimentales sobre el su- 

jeto 0 unidad experimental 

Cuadro latino 

Diseño factorial 

Pueden variar signÜïcativamente am- 
bos miembros de la ecuación experi- 
mental {unidades 0 estímulos) 

Diseño anidado 

Existe algún grado de correlación 
entre las variables 

Correlación y regresión 

Regresión múltiple 

Covarianza 

Existe algún tipo de interacción 
entre las variables 0 estímulos ex- 
perimentales 

Diseño factorial 

Se analizan simultáneamente dos 0 

másvariables, en dos 0 másgrupos, 
para determinar si los grupos difie- 

ren 

Análisis multivariado 

Se desea determinar una escala ta- 
xonómica. 

Análisis multivariado con 
función discriminante 

Cada diseño tiene sus exigencias propias, las que deben ser cono- 
cidas por eI investigador para así lograr la máxima potencia y 
eficiencia. 

necesarios observará que la conclusión final es 

que no existen diferencias significativas entre los 

grupos (Tabla 1). 
Pero si se percatara que entre los seis indi- 

viduos de cada grupo los tres primeros presentan 
val ores sistemáticamente más bajos que los tres 
últimos y reanalizara los datos, ya organizados 
en un diseño en bloques al azar, encontrará, 
quizá s~rprendido, que sí existen diferencias 
significativas (P < 0,05) entre los grupos: las 

tensiones arteria1es sistólicas del grupo A son 

Tabla 1 

Datos del experimento simulado en diseño simple al azar 
y en bloques al azar 

Grupo A Grupo B Grupo C 

115 

113 

116 
145 

150 

160 

100 

110 

98 

125 

145 

142 

101 

108 

102 

130 

142 

158 

x 133,2 120,0 123.5 

P: No significativo entre grupos A, B Y C 

Bloques 

Grupo A Grupo B Crupo C 

115 100 101 

113 110 108 

116 98 102 

145 125 130 

150 145 142 

160 142 158 

P<O,05 entre grupos A, B Y C 

144,1 

x 

J óvenes 107,0 

Adultos 

significativamente superiores a las de los grupos 
restantes. 

Ha ocurrido que el nuevo diseño, organizando 
los datos de cada grupo en dos subgrupos homo- 
géneos, ha logrado disminuir drásticamente el 
grado de error experimental, muy alto en el 
primer diseño. 

Para lograr el mismo resultado con el diseño 
inicial necesitaríamos aumentar el número de 
pacientes de... i 18 a 90! Surge de inmediato 
el enorme ahorro de tiempo y esfuerzo que ello 
significa. 

Pero hay algo más todavía. EI coeficiente de 
variación en el diseño en bloques al azar (6,3010) 

es sensiblemente men or que en el diseño simple 

(17,3010), 10 que torna más confiable el resultado 
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obtenido con el primero. 
Técnicamente decimos que para el mismo 

número de tratamientos y repeticiones, el nú- 
mero de grados de libertad en la estimación del, 
error cambia con el diseño, 0 dicho en otras 
palabras: variando el diseño aumenta 0 dismi- 
nuye la sensibilidad del experimento. 

Los criterios de agrupamiento son variados 

y deben responder alas necesidades particulares 
de cada experimento. Algunos de los más co- 

munes son lá edad, el sexo, el peso 0 la consti- 
tución genética; también el mismo paciente 
puede constituir un bloque si los tratamien- 
tos Ie son aplicados en forma sucesiva. 

. 

Cuando se afirma erróneamente que la hipó- 

tesis nula. (Ho) es falsa (0 sea, se acepta una 
inexistente diferencia significativa entre las 

muestras) se comete el Hamado error tipo I 

o tipo a; en el caso opuesto, al aceptarse que la 
hipótesis nula es cierta, siendo en realidad 
falsa (0 sea, se rechaza una real diferencia sig- 

nificativa), sé comete el error tipo II 0 tipo ß. 

La probabilidad de cometer el error tipo I 

está limitada por el nivel de significación acep- 
tado (habitualmente P< 0,05 ó 0,01); la de 

cometer el error tipo II queda supeditada al 

tamaño de la muestra (n). 
Oebe quedar en claro que en cualquier infe- 

rencia estadística se puede cometer uno u otro 
tipo de error, debiendo el investigador mantener 
un delicado equilibrio entre ambas probabili- 

dades.5,6 

Como 10 hemos demostrado en el ejemplo 

numérico, el riesgo de cometer el error tipo II 
al efectuar experimentos con una muestra de- 

masiado pequeña es real, y se 10 debe tener 
siempre presente, pero ante la imposibilidad de 

au men tar el número de efectivos -hecho fre- 

cuente' en 'ínedicina- un adecuado diseño ex- 
perimental hará mucho por superar el problema. 

Cochran y Cox Hegan a afirmar: "Los in- 

crementos en eficiencia, posibles de obtener 
por medio de la hábil construcción de los blo- 

ques, cuando son medidos en términos de 

repeticiones efectivas aumentadas, son frecuen- 
temente grandes; se pueden citar ejemplos en 
los que la repetición efectiva ha sido aumentada 
de dos a diez veces. Frecuentemente, aparte del 
cui dado y atención dedicados preliminarmente, 
un diseño exacto usa el mismo material y re- 
quiere las mismas operaciones físicas que el 
diseño al cual sustituye". 3 

Se puede afirmar que, con un inteligènte uso 
de la estadística y del dis-eño experimental, el 
investigador incrementa en un 30% a 40% su efi- 
ciencia como tal, sin aumentar correlativamente 
la complejidad de sus tareas; muy al contrario, 
manteniendo así un mejor control de los datos 
obtenidos y de la investigación toda. 
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