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Investigacion en nutricion: de la clinica ala mejor evidencia cientifica
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La investigacion en Nutricién se asienta en el
método cientifico, iniciado por pensadores como
Bacon, Descartes y Peirce, y existe consenso de la
comunidad cientifica sobre la validez de sus reglas.
Este método se basa en el concepto de hipdtesis, y de
que ésta ha de ser reproducible y comprobable. Pese a
que el método cientifico es el mas usado por la comuni-
dad cientifica, también existe el denominado método
cientifico anarquista tipo “Fishing Expedition” postu-
lado por Feyerabend (creador del anarquismo episte-
moldgico), utilizado por Jacob y Monod y, en dltimo
término, en el reciente proyecto del Genoma Humano.

El razonamiento deductivo del método cientifico apli-
cado a los problemas de salud y enfermedad de la pobla-
cién, soportado por el método epidemioldgico, establece
los siguientes pasos consecutivos: 1) define el problema,
2) crea una hipétesis, 3) disefia un experimento para ensa-
yar la hipétesis, 4) lleva a cabo el experimento y 5) extrae
conclusiones. Ante ello podemos decir que “la investiga-
cidén es un proceso sistemdtico, organizado y objetivo
destinado a responder a una pregunta”.

A la hora de plantearse un proyecto de investigacion se
ha de fijar un protocolo de estudio que en su fase prelimi-
nar abarque el conocimiento actual sobre el tema a tratar,
la pertinencia del estudio, los aspectos éticos y que tam-
bién defina la hipétesis conceptual; todo ello mediante
una adecuada revision bibliogréfica que justifique el estu-
dio. Finalmente, se establece el objetivo, que es la piedra
angular del proyecto, la pregunta principal que se desea
contestar. Ha de ser formulado con precision, en términos
realistas y operativos, debiendo ademas tener relevancia
clinica. Para la formulacién del objetivo es necesario la
identificacion de tres elementos: 1) el factor de estudio
(exposicidn o intervencion de interés), 2) el criterio de
evaluacién (variable respuesta con la que se pretende
medir el efecto o la asociacién) y 3) la poblacion de estu-
dio (conjunto de sujetos en los que se realizaran las medi-
ciones). El criterio de evaluacion es el que plantea mayo-
res problemas, ya que pueden existir diversas variables
que midan parcialmente el fendmeno de interés. La defi-
nicién del objetivo suele coincidir con el titulo del pro-
yecto de investigacién o del manuscrito cientifico.
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A continuacion hemos de seleccionar el tipo de estu-
dio. ;Cudl es el mejor? La respuesta es simple: “el mas
adecuado para responder a la pregunta de investigacioén
formulada”. Existen estudios descriptivos, observaciona-
les (muy ttiles en Nutricién Aplicada), cuasi-experimen-
tales y experimentales, incluido el ensayo clinico aleato-
rio, y, al final del espectro, el metaanalisis fruto de la
revision sistemdtica. Aunque el grado de evidencia cien-
tifica de ellos es diferente -de la A a la C-, no debemos
confundir el rigor cientifico de un estudio con la idonei-
dad del mismo para una situacién, hipdtesis u objetivo
nutricional, porque, para cada problema (objetivo) o
investigacion nutricional, deberemos elegir el estudio
mds eficaz y eficiente para conseguir la respuesta mds
satisfactoria. En Nutricion Humana con frecuencia el
objetivo trata de probar hipdtesis etioldgicas o determinar
la eficacia de una intervencion; en estos casos el ensayo
clinico aleatorio (ECA o RCT) es el mas adecuado. Este
tipo de estudio exige la asignacién controlada y aleatoria
del factor de estudio y se realiza sobre individuos, pro-
porcionado la mayor evidencia sobre la relacién entre la
intervencién y el efecto observado. Antecedentes lejanos
del método experimental los tenemos en Lind (1747) con
el escorbuto y, mds recientes, en el que se considera el
primer RCT, sobre la eficacia de la estreptomicina en la
tuberculosis pulmonar (BMJ, 1948).

En general, la ejecucion de un proyecto exige tres acti-
vidades: medir fendmenos, comparar los resultados
obtenidos en diversos grupos e interpretarlos en funcién
de los conocimientos actuales, teniendo en cuenta las
variables que pueden haber influido en el estudio. En
estas fases conceptos como la validez y precisién de la
prueba son vitales, asi como el control de diversos efectos
tipo placebo, regresion a la media, etc.

En muchos estudios de investigacidn se intenta buscar
una asociacion o relacién entre dos parametros, factores o
variables (causay efecto, exposicion y desenlace, factor de
riesgo y enfermedad...). La asociacidn se basa en la depen-
dencia estadistica entre un factor y un determinado hecho,
de modo que el incremento o disminucién del factor incide
en la ocurrencia del otro. Si se produce una asociacién
estrecha y sélida, hablaremos de asociacion causal, carac-
terizada por la presencia de una asociacion estadistica
positiva en ausencia de errores sistematicos y factores de
confusion. A tal efecto se definieron los criterios de Brad-
ford Hill para la relacién causal, entre los que se encuen-
tran la secuencia temporal, fuerza de la asociacion, dosis —
respuesta, consistencia, especificidad, plausibilidad biol6-
gica, coherencia, evidencia experimental y analogia. Res-
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pecto al andlisis estadistico de los resultados del proyecto
debemos mantener la precaucion de utilizarlo como herra-
mienta de apoyo y no como objetivo mismo del estudio,
para lo que se requiere una adecuada seleccién, manejo e
interpretacion de las pruebas estadisticas. Ademds, es muy
importante diferenciar claramente el concepto de signifi-
cacion clinica (la que le importa al clinico) de la significa-
cién estadistica, no siempre coincidentes.

En los veinte ultimos afios se ha afianzado el concepto
de “medicina basada en la evidencia” (MBE) que con-
siste en la aplicacion rigurosa de la informacién epide-
mioldgica a la prictica clinica. La MBE ha sido conside-
rada por los lectores del prestigioso British Medical
Journal como uno de los 15 mayores descubrimientos
médicos de los ultimos 150 afios. La MBE se puede defi-
nir como el “uso juicioso de la mejor evidencia actual en
la toma de decisiones sobre el cuidado de un paciente
individual”, integrando la mejor investigacion realizada
con la experiencia profesional, sin olvidar los valores o
principios de los pacientes. Existen unos pasos o escalo-
nes establecidos para practicar medicina basada en prue-
bas o evidencias y son los siguientes:

1. Formular una pregunta concreta sobre el caso cli-
nico del paciente en cuestion.

2. Localizar los estudios y pruebas que se encuen-
tren disponibles en la literatura médica en textos,
articulos, libros, bases de datos y, sobre todo, por
su gran recurso: Internet.

3. Evaluar criticamente las pruebas encontradas
mediante pasos sistematizados para el andlisis de
la literatura médica.

4. Extraccién de conclusiones validas y aplicables
al caso del paciente.

La Cochrane Library, disponible en espafiol a través
del Centro Cochrane Iberoamericano http://www.
cochrane.es/, proporciona una herramienta indispensa-
ble parael ejercicio de la MBE, y debe ser siempre consul-
tada a la hora de buscar la eficacia o no de determinadas
intervenciones. En MBE se realiza una revision sistema-
tica de la literatura, metodolégicamente protocolizada,
analizando los resultados mediante una técnica estadistica
conocida como metaanalisis, el cual no integra pacientes,
sino que su “n” son los mejores trabajos o ensayos clinicos
acerca de la intervencion referida. La representacion gra-
fica de un metaanalisis ha calado en el clinico al ser facil de
interpretar, intuitiva y con significacién clinica.

Queda, por tltimo, comentar las limitaciones, no meno-
res, respecto a la posibilidad de generar evidencia tipo A
en Nutricién Clinica. Una importante es que el efecto del
nutriente sobre la fisiopatologia de la enfermedad sélo
puede demostrarse con un seguimiento en el tiempo ade-
cuado y con poblacién control idénea, hechos no disponi-
bles con frecuencia en la practica clinica habitual. Otra
limitacidn reside en que los efectos relativamente débiles
de los nutrientes son facilmente oscurecidos por los pode-
rosos efectos de los farmacos y otros tratamientos, admi-
nistrados con frecuencia simultaneamente, actuando los
farmacos junto a otros factores metabdlicos, genéticos y
ambientales como contaminantes o variables de confu-
sién. Ademas, no hay que olvidar que los nutrientes no son
xenobidticos, aunque algunos nutrientes puedan actuar
como farmacos si se dan megadosis (1o que no ocurre de

forma natural en los alimentos). Tampoco se puede extra-
polar el efecto de los alimentos (que contienen nutrientes y
sustancias no nutritivas conocidas y otras atn por descu-
brir) sobre la salud, con el que producen los principios acti-
vos de forma aislada. Finalmente, aunque no es una limita-
cién expresa de los estudios en Nutricion, sino del método
epidemioldgico, no se debe incurrir en la falacia ecolo-
gica. Esta consiste en aplicar asociaciones observadas en
una poblacién (hdbitos dietéticos y desenlaces determina-
dos) sobre un individuo de la misma poblacién que pre-
sente dicho desenlace, dado que el disefio no lo permite.
Lo referido, junto a la frecuente dificultad de reali-
zar un adecuado cegamiento del tratamiento nutricio-
nal, produce la imposibilidad de aislar el efecto causal
de la variable nutricional en el desenlace respecto de
otra intervencidn o tratamiento. Una limitacién aso-
ciada puede ser de tipo ético, ya que en estudios de
causa-efecto en ciencias nutricionales a menudo no es
posible asignar aleatoriamente la exposicién o factor
de riesgo a los grupos de estudio, y tampoco controlar
voluntariamente la intervencién nutricional: ;podemos
asignar al azar la presencia o ausencia de desnutricién?
,es ético que la aleatorizacion decida el tratar o no
nutricionalmente a enfermos con desnutricién grave?

A la hora de realizar un ensayo clinico en Nutricién
Humana hemos de definir una variable desenlace con
significacion clinica, evitando en lo posible las varia-
bles sustitutas (subrogated), siendo conveniente que el
resultado de la intervencién nutricional demuestre que
el paciente ha mejorado, se ha reducido el riesgo de
complicaciones no mortales o se prolonga la vida. En
su ausencia pueden resultar utiles variables principales
de tipo nutricional, metabdlica o funcional.

Por ultimo, es importante tener claro que el campo de
la investigacién en Nutricién Clinica no debe conside-
rarse estanco, sino que se relaciona y enriquece con las
dreas de la Nutricién Comunitaria y la Nutricién Bésica.

Para concluir, teniendo en cuenta todo lo relatado, los
factores necesarios para decidir un tratamiento nutricional
serfan la mejor evidencia cientifica en el momento y la
mejor experiencia clinico-nutricional del profesional o
equipo, atendiendo a la opinién del paciente y teniendo en
cuenta los recursos humanos y materiales disponibles.
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