METODOLOGIA E INVESTIGACION

METODOLOGIA DE LA
INVESTIGACION

¢Investigar en Osteopatia?
Ciencia: estudio de las relaciones funcionales entre objetos.

La ocurrencia de enfermedades (prevalencia, incidencia) y las caracteristicas diagnosticas
prondsticas o terapéuticas relacionadas no son constantes en la naturaleza.

La relacién entre dichas caracteristicas y la ocurrencia de variaciones en el estado salud/enfermedad.

La investigacion es un proceso fundamentalmente empirico que se realiza a través de la recoleccion
sistematica de observaciones.
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METODOLOGIA E INVESTIGACION

I - AMBITO (SETTING, DOMAINE):

La base del estudio (experiencia concreta realizada en el estudio)
Hay que dar sentido a los datos y nos va a llevar datos empiricos.

Y=f (x)

Diagndstico= probabilidad
Prondstico= incidencia de muerte
Etioldgico= asociacion a exposicion
Terapéutico= asociacion a intervencion

Componentes de la Funcién (relacion a estudio).

Variable de resultado (out-come).

Cuya ocurrencia se estudia (mortalidad) y como se mide dias- horas.

Parametro de resultado: (eventos, tasa de mortalidad) verificacion en la poblacion.
Ambito (setting, domaine): el tipo de situacion que se estudia.

BASES DEL ESTUDIO (experiencia concreta realizada en el estudio)

* PLANOS CONCEPTUAL Y OPERATIVO

e Entidad conceptual—operativa
e Escala conceptual —operativa

* VALIDEZ y eficiencia de los métodos.
« GENERALIZACION de la relacion empirica observada.
1) Sujeto:

e Criterios de inclusion.
e Distribucion de las variables.
e Tamafio de la muestra.

2) Duracidn del estudio: hasta la recogida de informaciones del resultado.

3) Obtencion de la informacidn (muestra, direccionalidad, temporalidad, calidad).
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METODOLOGIA E INVESTIGACION

MODELO CONCEPTUAL I MODELO EMPIRICO
Y TEORICO OBSERVADO

@ l -

PROPOSICION OPERACIONALIZACION HIPOTESIS DE

TEORICA INVESTIGACION

VALIDEZ + FIABILIDAD
DISENO = ————--———meereeeereeee- = CONTROL
METODOLOGIA

“KNOW HOW”

Disefio = Validez + Fiabilidad = Control
Metodologia

a) Medicion de variables:

Asignacion de valores a las variables de interés en cada sujeto del estudio
de acuerdo con reglas previamente explicadas.

b) Estimacion de los parametros poblacionales (no necesariamente humanos).
Confeccion matematica de un indicador sumario (estimador) que
cuantifique la magnitud de las variables de interés o de la fuerza de su
asignacion (de su asociacion).

b) Contraste estadistico de hipdtesis:

Verificar hasta que punto el azar ha influido en los resultados de nuestro
estudio (estimados).

CERTEZA

=/ N

MEDIDA INFERENCIA

Validez Contenido Interna [SUE G F]

Validez Construccién
Validez Criterio Validez Validez
Interna Externa

= = \
]SEI[?SI”{[;)EIATICO s ERROR
ALEATORIO

Bases Metodologicas de la Investigacion en Ciencias de la Salud 2003
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METODOLOGIA E INVESTIGACION

A - PROCESO DE LA INVESTIGACION MEDICA

Empirico: instalado en la realidad temporo-espacial, necesita cuantificacion o tratamiento
numeérico de los factores o variables involucrados en el estudio, a traves de 3 procedimientos
relacionados:

1) Caracteristicas de los métodos de Investigacion Biomédica:

La certeza: en la medicién viene dada por 2 condiciones de una medida: la validez
y la fiabilidad.

Validez: grado en que una medida mide realmente lo que quiere medir, aquellos
para lo que esta destinada, o en el plano mas cualitativo, adecuacion entre las
variables seleccionadas y el concepto a medir.

Fiabilidad: grado en que una medida proporciona resultados similares cuando se
repite en las mismas condiciones.

2) Preguntas de Investigacion:
Fenomeno de incertidumbre en el proceso de explicar la realidad:

Nace de la Experiencia

Esfuerzo y busqueda activa

Conocimiento previo

Provocado por la necesidad

La clave consiste en no contestar todo a la vez

No es un problema de escasez de ideas, sino de saber conformar una idea
en un proyecto factible y valido.

Proyecto: esfuerzo intelectual para hacer operativa la hipotesis. Demostrar en
pacientes...

Protocolo: descripcidén exhaustiva de los componentes. Se deriva del proyecto de
investigacion.

Requisitos, caracteristicas metodoldgicas de fases y actividades.

Propuesta: documentos escritos investigados.

3) Estructura de un proyecto de Investigacion:

Presentacion

Jqué es?

¢De qué se trata?
Razonamiento del Proyecto
Bibliografia
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METODOLOGIA E INVESTIGACION

e Justificacion: Pertenencia y factibilidad (¢disponemos de la capacitacion
necesaria?)

No viable

Muy amplia

No hay sujetos suficientes

Metodologia muy compleja

Muy caro

Irrelevante

No ética

B - ERROR ALEATORIO:

e Baja precision: ninguno de los observadores coinciden en el resultado.
Discoincidencia entre observadores en las mediciones.

e No error sistematico:

El valor medio de las observaciones se acerca al valor verdadero.

e Tamafio de la muestra:

Al aumentar el tamafio de la muestra disminuye el error aleatorio.
NOTA:

Una diferencia estadistica de 1.5 es relevante.

El estudio piloto indica el porcentaje de mejoria que se va a estudiar.

C - ERROR SISTEMATICO:

e Alta precision: los 5 observadores coinciden en el resultado. Hay coincidencias de
los resultados pero son falsos.

e Error sistematico:
El valor medio se aleja mucho del valor verdadero.
e Tamafio de la muestra: No modifica el error.
El error aleatorio es fuente de variabilidad:
e Variacion de la biologia individual.

e Variacion del observador.
e Variacion del instrumento utilizado.

D - INVESTIGAR = MEDIR
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METODOLOGIA E INVESTIGACION

— Exactitud (fiabilidad): compara con paciente de referencia.
— Precision (Validez): Compara mediciones repetidas y ver su grado de acuerdo.

ANALISIS s RECOGIDA
DATOS > DATOS

OBSERVACIONES
DATOS

R
v
#

Conceptos béasicos en investigacion
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METODOLOGIA E INVESTIGACION

IT - PROYECTO- FORMA

Identificacion del problema.
Razonamiento del problema.
Hipotesis y objetivos.
Estrategia.

Sujeto estudiados.
Variables.

Manejo de la informacion.
Plan de anélisis.

. Plan de accidn.

0. Generalizacion.

RBOoo~NoO~wWNE

VARIABLES:

Es aquella caracteristica que se mide en el proyecto de investigacion.
Es lo que se mide o cuenta.

A -VARIABLES INDEPENDIENTES
Caracteristicas del paciente.

Edad.

Sexo.

Presencia de lesion: variable de categoria (Presente/Ausente).
Grupo de tratamiento.

el NS =

B - VARIABLES DEPENDIENTES DE RESULTADO
Al paciente se le aplica un tratamiento y se consigue un efecto, constatado en lo que medimos:

Dolor (Escala analogica).

Numero de comprimidos de analgésico.
Ausentismo laboral.

Necesidad de reposo.

Grado de discapacidad.

Nivel de salud global.

Grado de satisfaccion del paciente.

NG~ WNE

Puede medirse multiples dias tras su inclusion.

Listado de variables:

& ©Frangois Ricard — E.O.M. 2.007 Pagina 7



METODOLOGIA E INVESTIGACION

.COMO?

BRUTOS

LIMPIAR—ORDENAR—CODIFICAR

TRANSPORTAR

¢Cuantas? Tantas como sean necesarias y tan pocas como sean posible.

— conceptual

— operativo

— pertinencia

— factibilidad

— viabilidad

— Datos: unidad de informacion que extraemos en el proyecto.

C - MEDICION DE VARIABLES

Un estudio de investigacion trata de obtener una respuesta valida y fiable a la pregunta
planteada. Un estudio bien disefiado, ejecutado y analizado, fracasara si la informacién que se
obtiene es inexacta o poco fiable.

Medir es asignar valores a las variables. Algunas son sencillas de medir. La sensibilidad de un
microorganismo a un antibiotico, o el peso de una persona no presentan grandes dificultades de
conceptualizacion ni de medicion. Estas variables se denominan objetivas, ya que su definicién
es clara, deja poco margen a la interpretacion por parte del sujeto o del investigador y se
dispone de un buen instrumento para medirlas. Sin embargo, muchos de los problemas que se
investigan en ciencias de la salud son dificiles de medir. La gravedad de la enfermedad, la
intensidad del dolor, o el propio concepto de salud o de calidad de vida, son variables
subjetivas, para las que no existe una definicién ni un proceso de medicién universalmente
aceptados.

En cualquier estudio, el equipo investigador debe asegurar la validez y la fiabilidad de las
medidas que utilice. La validez expresa el grado en que el valor que se obtiene con el proceso
de medicion se corresponde con el verdadero valor de la variable en un sujeto, es decir, que no
existe un sesgo (error sistematico) en el proceso de medicion.
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METODOLOGIA E INVESTIGACION

La fiabilidad expresa el grado en que se obtendrian valores similares al aplicar el proceso de
medicién en méas de una ocasion, concepto muy relacionado con el de variabilidad aleatoria.

1) FIABILIDAD

El término fiabilidad es sindnimo de precision. Si, por ejemplo, el resultado de la
medicion de los valores de colesterol en un sujeto es de 180 mg/dl y acto seguido, una
segunda medicion efectuada con la misma técnica y en el mismo individuo, proporciona
el resultado de 240 mg/dl, de inmediato se creera que el proceso de medicion es poco
fiable. Cuanta menor variabilidad se obtenga al repetir una medicion, mas fiable sera el
proceso.

El que una medida sea muy precisa no significa que tenga que ser valida. Un ejemplo
sencillo seria pesar dos veces consecutivas a un mismo individuo

Error aleatorio Error sistematico
Valor verdadero Valor verdadero
130 150 170 130 150 170
mmHg mmHg mmHg mmHg mmHg mmHg
o1 02 03 04 05 01
02
03
04
05
Baja precision Alta precision
- Ninguno de los 5 observadores - Los 5 observadores coinciden
coinciden en el resultado en el resultado
No error sistematico Error sistematico
- El valor medio de las - El valor medio se aleja mucho
5 observaciones se acerca del verdadero valor
al valor verdadero
Tamano de la muestra Tamano de la muestra
- Al aumentar el tamaro - Aunque se aumente el tamano
de la muestra, la estimacion de la muestra, persistira el error
sera mas precisa sistematico

Figura Relacion entre error aleatorio y error sistematico. Medicion de la presion arterial
sistdlica de un paciente por cinco observadores independientes

2) FUENTES DE VARIABILIDAD

La fiabilidad de una medida no es una propiedad intrinseca de ella, sino méas bien de un
instrumento cuando se aplica en una muestra de individuos concreta, en unas condiciones
dadas. La medicién de un fenémeno clinico esta sujeta a la variacion biologica
individual, del observador o del instrumento utilizado. Asi, si dos médicos toman la pre-
sion arterial de un paciente y no obtienen el mismo resultado, puede ser debido a la
propia variacion de la tension arterial entre una medicion y otra, a que el
esfigmomandmetro utilizado proporciona resultados variables, a que los clinicos difieran
en la forma de medir y registrar la presion arterial, 0 a una combinacion de todas ellas.

Aunque se describira cada una de las fuentes de variacion por separado, en la practica
todas ellas actian de forma simultanea.
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3) VARIACION INDIVIDUAL

La mayoria de fendmenos bioldgicos varian de un momento a otro. Una medicidn
realizada en un momento en el tiempo puede considerarse una muestra de todas las
posibles mediciones de este fendbmeno durante un periodo determinado de tiempo y no
tiene por qué representar su verdadero valor.

Para minimizar la variacion biolégica intraindividual, una estrategia consiste en repetir la
medicion varias veces y utilizar alguna medida promedio de los resultados.

4) VARIACION DEBIDA AL INSTRUMENTO

Por instrumento se entiende cualquier vehiculo Gtil para recoger datos de una forma
organizada, por ejemplo, un esfigmomandmetro, un autoanalizador o un cuestionario.
Siempre pueden presentarse variaciones al aplicar un instrumento de medida y en la
técnica empleada.

Por ejemplo, al tomar la presion arterial, la presion del brazal o la posicion del este-
toscopio pueden cambiar, lo que originara inconsistencias en las mediciones. Por ello, es
importante estandarizar los procedimientos y seleccionar el instrumento que presente
menor variabilidad.

5) VARIACION DEBIDA AL OBSERVADOR

La tercera fuente de variabilidad es el observador. Las personas que llevan a cabo la
medicion de la presion arterial pueden variar, por ejemplo, el angulo de observacion, las
condiciones en que realizan las mediciones, 0 aumentar su experiencia a medida que
progresa el estudio.

Para reducir la variabilidad debida a los observadores es necesario entrenarlos
debidamente antes de iniciar el estudio y elegir medidas lo mas objetivas posible, ya que,
cuanto mas subjetivas sean, mayor es la probabilidad de que exista variabilidad de una
medicion a otra, y entre los distintos observadores. Por Gltimo, siempre que sea factible
es conveniente evaluar la variabilidad inter e intraobservadores.

6) EVALUACION DE LA FIABILIDAD

La fiabilidad se evalla repitiendo el proceso de medicion con el fin de analizar la
concordancia de las distintas medidas. El indice mas utilizado para ello, en caso de
variables cualitativas, es el coeficiente kappa, que corrige la concordancia observada por
la que se esperaria simplemente por azar. Si las variables son cuantitativas, se utiliza el
coeficiente de correlacién intraclase, que combina un analisis de la correlacion de las
medidas con una prueba de la diferencia de las medias entre ellas, o el método grafico de
Bland y Altman.
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Deben estudiarse diferentes aspectos de la fiabilidad: la repetibilidad (fiabilidad test-
retest), la concordancia intraobservador y la concordancia interobservador.

7) REPETIBILIDAD

La evaluacién de la repetibilidad tiene por objetivo determinar si una prueba da los
mismos resultados, o similares, cuando se aplica a una misma persona en mas de una
ocasién. Requiere que las condiciones de aplicacién sean iguales en ambas ocasiones.

El hecho de aplicar la misma prueba en més de una ocasion en la misma muestra de
individuos conlleva algunos problemas, ya que algunas caracteristicas pueden variar con
el tiempo. Es el caso de una medida sobre el estado fisico o de salud de una persona;
cuanto mas tiempo transcurra entre ambas pruebas mayor es la probabilidad de que
hayan ocurrido cambios reales en su estado de salud, o de que su opinién o actitud hacia
un problema de salud haya cambiado. En esta situacion, la fiabilidad de la prueba sera
infravalorada. Esta dificultad se puede subsanar, al menos parcialmente, efectuando la
segunda medicion poco tiempo después de la primera. Sin embargo, si el intervalo de
tiempo entre la aplicacion de las dos pruebas es corto, es posible que el resultado
obtenido en la segunda ocasion esté influido por el aprendizaje adquirido la primera vez.
En otras palabras, ambas mediciones no son independientes, y el coeficiente de fiabilidad
estard artificialmente elevado.

Cabe la posibilidad de que los participantes no accedan a que se les efectle una prueba
en mas de una ocasion en poco tiempo, en especial cuando sea dolorosa o molesta, o
impligue mucho tiempo de realizacion o desplazamiento. Ello motiva que se pierda
mucha informacidn, ya que si un individuo no ha completado las dos pruebas no sera util
para el analisis.

8) CONCORDANCIA INTRA E INTEROBSERVADOR

La concordancia intraobservador se refiere al grado de consistencia al leer o interpretar
un resultado de un observador consigo mismo. Al igual que con la repetibilidad, las dos
medidas que realiza cada observador deben ser independientes una de otra, lo que puede
ser muy dificil de conseguir cuando la observacion de interés es un hallazgo fisico que
requiere la presencia directa del paciente, ya que el recuerdo de la primera exploracion
puede condicionar el resultado de la segunda. Esta dificultad queda soslayada si la
observacion es, por ejemplo, una radiografia, o un electrocardiograma.

Por concordancia interobservador se entiende la consistencia entre dos observadores
independientes sobre una medida practicada en el mismo individuo. Para asegurar la
independencia de las medidas entre ambos observadores, uno no debe conocer el resulta-
do proporcionado por el otro (observadores ciegos).

Con frecuencia, la concordancia intra e interobservador se evala en un mismo estudio.
En este caso, hay que asegurar la independencia de todas las medidas, para lo que puede
ser muy Util aplicar técnicas como la aleatoriedad en la secuencia de aplicacion de las
medidas y las técnicas de enmascaramiento.
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El andlisis de la concordancia inter e intraobservador es, en muchas ocasiones, un paso
previo a la validacion de una nueva prueba diagndstica, ya que, si los distintos
observadores discrepan en los resultados, la prueba, aunque tedricamente pueda ser
vélida, tendra poca utilidad clinica.

9) CONSECUENCIAS DE UNA MEDIDA POCO FIABLE

La fiabilidad de las medidas no se ha de analizar en cada estudio. S6lo es necesario
cuando se desarrolle una nueva medida o como control de la calidad de las mediciones.
Sin embargo, al planificar un trabajo de investigacion es imprescindible considerar las
posibles medidas alternativas de las distintas variables y escoger las que hayan
demostrado ser mas fiables en estudios anteriores.

Si la medicién de la variable de respuesta tiene poca fiabilidad, la consecuencia directa es
que la estimacién del efecto que se obtenga serd poco precisa, es decir, su intervalo de
confianza sera muy amplio. Este problema puede soslayarse aumentando el tamafio de la
muestra, ya que el nimero de sujetos necesarios depende, entre otros factores, de la
variabilidad de las medidas, aunque ello supone un incremento de la complejidad y coste
del estudio.

10) VALIDEZ

El término validez se refiere al grado en que una variable mide realmente aquello para lo
que esta destinada. Es un concepto ligado al de error sistematico. Cuanto menos valida
sea una medida mas probabilidades han de cometer un sesgo.

Unas variables son mas validas que otras. Por ejemplo, la hemoglobina glucosilada
representa mejor el grado de control de un diabético que una medicion aislada de la
glucemia. Los responsables del estudio deben procurar escoger siempre las medidas mas
validas, en especial cuando se trata de las variables importantes del estudio.

11) FUENTES DE ERROR SISTEMATICO

Las posibles fuentes de error sistematico son las mismas que las enumeradas en el
apartado destinado a la fiabilidad.

12) ERROR DEBIDO AL INDIVIDUO

Ocurre cuando el error en la medicion de un fendmeno se introduce a causa de los
participantes en el estudio. El ejemplo mas sencillo es el sesgo de memoria. Los
pacientes que sospechen que el problema de salud que padecen estd relacionado con
alguna variable en estudio, es posible que recuerden con mucha mas exactitud su historia
pasada de exposicion que aquellos participantes libres de la enfermedad. Este diferente
recuerdo se traduce en un error en la medicion de la variable en estudio.
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En otras ocasiones, los participantes pueden falsear de forma deliberada las respuestas
simplemente para complacer al entrevistador o porque piensen que una determinada
respuesta puede no estar bien vista socialmente, por ejemplo, cuando se interroga sobre
los habitos toxicos de una persona.

13) ERROR DEBIDO AL OBSERVADOR

Ocurre cuando el observador mide una variable de forma errdnea, por ejemplo, al utilizar
una técnica inadecuada para la toma de la presion arterial (mala posicion del brazal,
tomarla en el brazo inadecuado, etc.) o al administrar un cuestionario de forma
incorrecta.

En los estudios analiticos, puede ocurrir también cuando el observador mide una variable
de forma sisteméaticamente distinta en un individuo u otro, segun el grupo de estudio al
que pertenece. Si un investigador supone que los pacientes que reciben un tratamiento
tienen con mas frecuencia un determinado efecto secundario es posible que, incluso de
forma inconsciente, lo busque con mas insistencia (con preguntas con mas frecuencia o
con méas pruebas complementarias) en aquellos que lo reciben que en los participantes
del otro grupo.

14) ERROR DEBIDO AL INSTRUMENTO

Ocurre cuando la medida empleada no es la adecuada para el fendbmeno que se desea
analizar, o en el caso de que el instrumento utilizado no esté bien calibrado.

Ejemplo. En un estudio se revisaron los esfigmomanometros de 9 centros de salud, lo que
suponia una muestra de 44 aparatos de mercurio y 58 aneroides, comparandose sus
lecturas con las de un aparato testigo debidamente certificado (Borrell et al, 1984). Se
considerd que los aparatos funcionaban incorrectamente cuando tenian fugas de aire que
producian un descenso de la columna de mercurio superior a 5 mmHg, aun con la valvula
cerrada, registraban diferencias superiores o inferiores a4 mmHg en los valores de 106 o
96, 0 mostraban este mismo error (4 mmHg) en dos de las cifras siguientes: 180, 160 o
146. El 13,6% de los aparatos de mercurio y el 67,2% de los aneroides funcionaban
incorrectamente. Estos resultados ponen de manifiesto la necesidad de asegurar la validez
de los instrumentos que se van a utilizar en una investigacion.

15) EVALUACION DE LA VALIDEZ

Para evaluar la validez de una medida se comparan sus valores con los obtenidos con una
técnica de referencia objetiva, fiable y ampliamente aceptada como una buena medida
del fendmeno de interés (validez de criterio).

Cuando la variable es dicotomica, los indices de validez de criterio mas usados son la
sensibilidad y la especificidad. La sensibilidad se define como la probabilidad de que una
persona que presente la caracteristica sea clasificada correctamente por la medida
empleada en el estudio. La especificidad se define como la probabilidad de que una
persona que no tenga la caracteristica sea correctamente clasificada por la medida
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utilizada. Para que una medida sea Util debera ser lo méas sensible y especifica posible. Si
la variable es cuantitativa, una forma de evaluar la validez es el andlisis de las diferencias
individuales entre los valores que proporciona la medida que se estd utilizando y la
obtenida con el método de referencia, sintetizadas en su media y desviacion estandar.

A veces es dificil disponer de un criterio de referencia adecuado, debido a que no existe o
porque no estd al alcance del investigador. En estos casos, el procedimiento mas
empleado es evaluar la validez de constructo o de concepto, que analiza la correlacién de
la medida con otras variables que se cree relacionadas con ella (validez convergente) y la
correlacion con otras que se sospecha que no tienen relacion alguna (validez divergente).
Si la correlacion es alta en el primer caso y baja en el segundo, puede considerarse que la
medida tiene validez de constructo.

Otro aspecto a tener en cuenta es la evaluacion de la validez de contenido de la medida,
es decir, si contempla o abarca todas las dimensiones del fendémeno que se quiere medir.
Por ejemplo, la concentracion de triglicéridos puede ser una medida facil de definir,
fiable y con cifras muy exactas por parte del laboratorio. Sin embargo, puede no ser una
medida valida de arteriosclerosis. Es conveniente abordar estos problemas en la fase de
disefio de un estudio, ya que después ayudara a matizar los resultados.

16) CONSECUENCIAS DE UNA MEDIDA POCO VALIDA

La utilizacion de medidas no validas conduce a una respuesta erronea a la pregunta de
investigacion. Si se trata de un estudio descriptivo que estime, por ejemplo, la frecuencia
de una enfermedad, se obtendrd una prevalencia errénea. Si se trata de estudios
analiticos, los sesgos de informacion conduciran a una estimacion erronea del efecto del
factor de estudio. En este tipo de estudios, conviene distinguir entre los errores
diferenciales y los no diferenciales.

17) ERRORNO DIFERENCIAL

Es el error que ocurre al medir el factor de estudio y/o la variable de respuesta y que se
produce por igual en todos los participantes, con independencia del grupo al que
pertenecen o del valor de cualquier otra variable. En otras palabras, significa que cuando
la variable es cualitativa, la sensibilidad y la especificidad para medirla permanecen
constantes en todos los participantes, al margen de otros factores. Si la variable es
continua lo que permanece constante es la diferencia entre la media observada y la
verdadera media.

Ejemplo. Consideremos un estudio en el que un 60% de los individuos del grupo A
desarrollan la enfermedad, mientras que en el grupo B, la incidencia es s6lo del 20%. La
verdadera razon de incidencias es igual a 3. Supongamos que la prueba que se aplica para
detectar la enfermedad tiene una sensibilidad del 85% y una especificidad del 90% en
ambos grupos.

Por ejemplo, en el grupo A se esperaria que de las 60 personas con la enfermedad, la
prueba identificara correctamente a 51 (60 x 0,85), y que 36 (40 x 0,90) se clasificaran
correctamente como que no la tienen.
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De esta forma, la incidencia acumulada en el grupo A ha disminuido de un 60 hasta un
55%, mientras que en el grupo B ha aumentado de un 20 hasta un 25%. Esto es asi
porque cuando la incidencia o la prevalencia no son muy altas, como sucede en el grupo
B, incluso una pequefia proporcion de falsos positivos puede compensar una mayor
proporcién de falsos negativos.

Grupo A

Resultados Enfermedad

de la prueba Presente Ausente Total

Positivos 51 4 55 Incidencia
Negativos 9 36 45 observada
Total 60 40 100 55%

dera: 605

Especificidad de la prueba: 90%

Grupo B

Resultados Enfermedad

de la prueba Presente Ausente Total

Positivos N é 8 25 Incidencia
Negativos 3 72 78 observada
Total 20 80 100 25%

Incidencia acumulada verdadera: 20% Razoén de incidencias verdadera: 3.
Sensibilidad de las pruebas: 85/ Raz6n de incidencias observada: 2,2
Especificidad de las pruebas: 90%

TABLA Estudio hipotético que ilustra un error sistematico no diferencial.

18) MEDICION DE VARIABLES

Si se calcula la razon de incidencias, se observa que ha disminuido de 3 hasta 2,2 como
resultado de una mala clasificacion no diferencial.

Cuando se comparan dos grupos Yy se usa una medida poco véalida que afecta a todos los
participantes por igual, se introduce un error no diferencial que conduce a una
infraestimacion del verdadero efecto o asociacion.

Cuando el efecto real es de gran magnitud, esta infraestimacion no tiene una gran
trascendencia. Sin embargo, en aquellos estudios que no encuentran un efecto, el
investigador debe valorar la posibilidad de que la prueba empleada sea poco sensible o
especifica y que ésta sea la verdadera causa por la que no se ha encontrado una
asociacion.

19) ERROR DIFERENCIAL
Ocurre cuando la medicion del factor de estudio y/o la variable de respuesta depende del
valor de otra variable, y afecta de modo diferente a los participantes en el estudio segun

al grupo al que pertenecen.

Cuando la medida es poco valida, y la sensibilidad y la especificidad de la prueba son
diferentes en cada grupo, la mala clasificacién que resulta puede sesgar los resultados en
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cualquier direccion. Una verdadera asociacion puede quedar enmascarada, disminuida o
aumentada, o bien, puede encontrarse un efecto que en realidad no existe.

Ejemplo. En un estudio similar al del ejemplo 14.7 se utiliza una prueba de deteccién de
la enfermedad que tiene la misma especificidad en ambos grupos (98%), mientras que la
sensibilidad es del 98% en el grupo A y sélo del 70% en el B. El resultado es que se
sobreestima la verdadera razon de incidencias, que de 3 ha pasado a 3,75.

Grupo A
Resultados Enfermedad
de la prueba Presente Ausente Total

Positivos 59 1 60 Incidencia
Negativos 1 39 40 observada

Total 60 40 100 60%

Grupo B

Resultados Enfermedad

de la prueba Presente Ausente Total

Positivos 14 2 16 Incidencia
Negativos 6 78 84 observada
Total 20 80 100 16%

Razon ¢
Razén ¢

TABLA Estudio hipotético que ilustra un error sistematico diferencial

Un ejemplo clasico de error diferencial es el sesgo de memoria en los estudios de casos y
controles, en el que el conocimiento de la enfermedad influye sobre el recuerdo de la
exposicion. Otro ejemplo se encuentra en los estudios prospectivos en los que no se
aplican o no es posible aplicar técnicas de ciego: el conocimiento de la exposicion (o la
intervencién) puede condicionar la busqueda, consciente o inconsciente, de un efecto en
este individuo de forma diferente que en otro no expuesto. En ambos casos, la medicion
no se realiza de forma independiente y puede sobrevalorarse o infraestimarse la
verdadera magnitud del efecto o asociacion.

20) ESTRATEGIAS PARA AUMENTAR LA FIABILIDAD Y LA VALIDEZ

Las cinco primeras estrategias tienen efecto tanto sobre la validez corno sobre la
precision, la sexta s6lo mejora la fiabilidad, mientras que las restantes estan destinadas a
aumentar la validez de la medicion.

1. Seleccionar las medidas mas objetivas posibles. Si la variable de respuesta es,
por ejemplo, la mortalidad total no existiran variaciones en su determinacién por
parte de los observadores. Si, por el contrario, es la aparicion o el alivio de un
sintoma, es mas probable que la evaluacion se lleve a cabo de forma dispar entre
los observadores.

2. Estandarizar la definicion de las variables. Es imprescindible que las variables
estén definidas de forma operativa en el protocolo o en el manual de instrucciones,
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de forma que todos los investigadores utilicen los mismos criterios incluso ante
situaciones dudosas.

3. Formar a los observadores. Su entrenamiento no permitird controlar totalmente
la variacién entre un observador y otro, pero si reducirla.

4. Utilizar la mejor técnica posible. Por ejemplo, si se tiene la posibilidad de
escoger entre un aparato aneroide y otro de mercurio para medir la presion arterial,
se elegira este Ultimo ya que es mas fiable.

5. Utilizar instrumentos automaticos. Si es factible, y el instrumento automatizado
es mas preciso, permitira reducir la variabilidad interobservador.

6. Obtener varias mediciones de una variable. ElI promedio de varias medidas
tiende a ser mas preciso que una medida aislada. El ejemplo mas clasico es la
presion arterial: dado que es una medida muy variable, la practica mas habitual es
tomarla en méas de una ocasion y obtener la media de las distintas mediciones. De
la misma forma, se obtendrd una estimacion mas precisa de un fendmeno como la
calidad de vida si se realizan varias preguntas relacionadas con el tema en un
cuestionario. Esta estrategia sdlo mejora la precision, no la validez.

7. Emplear técnicas de enmascaramiento (ciego). En los ensayos clinicos
controlados con placebo donde es posible utilizar las técnicas de enmascaramiento,
y més concretamente las de doble ciego, es muy dificil incurrir en un error diferen-
cial, ya que ni los observadores ni los participantes conocen la intervencion que
estan recibiendo. En algunos estudios observacionales es factible mantener ciegos a
los observadores pero no asi a los participantes. En esta situacion se elimina el
error potencial que se deriva de las expectativas de los observadores, pero no el que
puede provenir de los participantes. De todos modos, las técnicas de ciego no
evitan los errores no diferenciales.

8. Calibrar los instrumentos. El ejemplo correspondiente a un estudio sobre la
calibracion de los esfigmomandmetros, ilustra lo que puede ocurrir si no se toma
esta precaucion. Hay que calibrar los instrumentos con el fin de evitar medidas
sesgadas.

La puesta en marcha de todas las estrategias simultdneamente es muy dificil. No
obstante, la estandarizacion de las variables y la formacion de los observadores deben
realizarse siempre.

La aplicacion del resto de estrategias dependera de las caracteristicas de las variables que
se estan estudiando, el disefio empleado y la disponibilidad de recursos.
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11 - CALCULO DEL TAMANO DE LA
MUESTRA CON GRAMNO 5.0

@ GRANMO 5.0 - Dos medias independientes (Menu de Medias)

Archivo Editar Proporciones Medias Otras Idioma Ayuda

07/06/2004 19:46:53 Doz medias independientes (Menu de Medias)

[Accptando un ricsgo alfa de 0 05 y un riczgo beta de 0.20 en un contraste bilateral, s¢ precizan 28
jetos en ¢l primer grupo y 28 en ¢l scgundo para detectar una diferencia igual o superior a 1.5
ez, Sc asume que la desviacion cstandar comin ¢z de 2. Sc ha cstimado una tasa de pérdidas de
to del 0

Aceptando un riesgo alfa de 0 05 y un riesgo beta de 0.20 en un contraste bilateral, s¢ precisan 61
sujetos en ¢l primer grupo y 9 en ¢l scgundo para detcctar una diferencia igual o superior al 0.5 entre
amboz. Se azume una proprorcion del 0.2 en uno de loz grupos. Sc ha cstimado una taza de pérdidas de
scguimicnto del 1. Sc ha utilizado la aproximacion del ARCOSENO

07/06/2004 19:46:53 Doz medias independientes (Menu de Medias)
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IV- LOS DATOS DE LA INVESTIGACION:

A - OBTENCION: ya explicado

B - ANALISIS:
1) DATOS PRIMARIOS:
e Observacion directa.
e Encuestas.
2) DATOS SECUNDARIOS:
Fuentes de informacion:
— Historial clinico
— Registros
— Certificados
3) SELECCION DEL METODO:
Aquél gque con mas certeza responde a nuestro objetivo.
Certeza + validez + fiabilidad
a) Sintesis de datos:
— Dar sentido a los datos crudos.
— No perder informacion.
— hacerlos manejables.
o Observacion de tablas y graficos
o Estadistica descriptiva: Segun el resultado primordial esperado determina
el procedimiento estadistico: cualitativas- categoricas.
— Descripcion univariante
— Variable cuantitativa
— Medidas de tendencia central
o Media-mediana-moda.

o Medidas de dispersion.
o Varianza, desviacién, estandar.

< ©Frangois Ricard — E.O.M. 2.007 Pagina 19



METODOLOGIA E INVESTIGACION

o Percentiles.

b) Descripcion numérica
Descripcion de un fenémeno en el tiempo:
— Tasa.
— Serie cronologica.
c) Estimacion parametros poblacion error estandar: intervalo de confianza
Margen de fluctuacion, todo procede de una muestra que no es representativa de la
poblacién
4) DESCRIPCION DE LA RELACION ENTRE DOS VARIABLES:
a) Dos variables cuantitativas:
— Correlacion, regresion.
— Categorizacion.
a) Dos variables cualitativas:
— Tablas 2 por N.
— Relacionar frecuencias relativas y absolutas entre categorias.
c) 1 cualitativa y otra cuantitativa:

Medidas de tendencia central, dispersion

d) Analisis Bivariante:

— Test de hipotesis.
— Verificar si existe asociacion estadistica.
— ldentificacién de asociaciones.

e) Analisis estadistico:

— Test de hipétesis y fuerza de asociacion.
— Influencia de factores extrafios.

— Estratificacion.

— Consistencia.

— Valoracion de sesgos.
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— Segun el tipo de variables

C - VALIDEZ INTERNA.

Es el grado en que los cambios observados se pueden atribuir a la manipulacion experimental.
Estudia hasta que punto una causa puede ser atribuida a un efecto. Ej.: Ensayo clinico: tiene el
maximo grado de validez interna.

Teniendo en cuenta la validez interna de mayor a menor grado los disefios los podemos
clasificar en los siguientes grupos:

1.

2.

Experimentales auténticos: Verdaderos, puros, pues no tienen problemas de validez
interna (True Desing).
Cuasiexperimentales: No se pueden descartar la presencia de variables de
confusion, pues no es posible eliminarlas todas. El investigador sabe que A es
causa de B, pero no esta seguro que A tambien pueda ser causa de otros factores
como C 0 D.
No experimentales: Estan cerca de los anteriores en cuanto a validez interna,
aungue presentan mas variables de confusion, pueden ser:

3.1. Longitudinales: (Prospectivo / Retrospectivo)

3.2. Transversales.

Cuantas mas variables entran en un disefio van restando validez interna.

Las variables de confusion afectan al disefio, forman parte de las amenazas a la validez interna.

AMENAZAS A LAVALIDEZ INTERNA.

1.

N

HISTORIA. Hay amenaza de historia, cuando hay acontecimientos externos que
ocurren simultaneamente con éste y que pueden alterar o influir. Ej. : Programa
educativo ---- Problemas de T.A. ---- Disminucion de la T.A. Pero al margen de
este programa los individuos practican gimnasia y se sigue una dieta sana, estos
factores influyen en los resultados.

SELECCION. Cuando los grupos de estudio son diferentes. Ej. Raza, sexo, ...
MADURACION. Son los cambios producidos por evolucion natural. Tiene
relevancia en salud y confunde el efecto del cambio de la variable con el de la
causa. Ej. : Una herida mejora hagamos o no hagamos nada, pero ¢cuanto depende
la mejoria de la herida de lo que hemos hecho sobre ella?.

EFECTOS RELATIVOS DEL PRE-TEST. Es la influencia que produce el pre-
test. Ej.. Si medimos la T.A. en un barrio y posteriormente aplicamos el programa
y volvemos a medir. ;{Cuanto del cambio es por el programa y cuanto por ser la
primer a vez que se le mide la T.A.2.

MORTALIDAD. El que desaparezcan sujetos de los grupos de comparacion. No
sabemos qué sujetos se pierden, unos se mueren y otros se van.
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INSTRUMENTACION. Uso de instrumentos no fiables ni validos.
7. REGRESION ESTADISTICA. Los sujetos seleccionados representan situaciones
0 puntuaciones en alguna variable. Cuando se usan sujetos extremos. Sucede
cuando para probar los efectos algo se escogen a los sujetos mas extremos. Ej.:
Para probar los efectos de una dieta seleccionamos a los mas gordos.

o

El tamafio muestral afecta a la validez interna.

En la validez interna se pueden observar dos tipos de errores: El error aleatorio y el error
sistematico.

o ERROR SISTEMATICO O SESGO: Pérdida de validez o de exactitud. El error
sistematico aparece cuando existen diferencias entre lo que el estimador esta
realmente estimando (O° y el parametro verdadero, medida verdadera que
pretendemos conocer (O). Este error es atribuible a la forma en que se seleccionan
los sujetos, la calidad de la informacion obtenida o a la presencia de otras variables
diferentes al factor de estudio y la enfermedad o efecto de interés.

o ERROR ALEATORIO: Pérdida de Fiabilidad o de Precision. El error aleatorio
aparece cuando existen diferencias entre el estimador (O) obtenido con nuestros
datos y el valor del pardmetro que esté siendo realmente estimado (O). Dicho error
es, en esencia, atribuible a variacion en el muestreo, (tamafio muestral, varianza).

0,090

Error aleatorio Error sistematico

130 150 170 130 150 170
mmHg mmHg mmHg mmHg mmHg mmHg

01 02 03 04 05

Baja precision Alta precision
Ninguno de los 5 observadores Los 5 observadores coinciden
coinciden en el resultado. en el resultado.

No error sistematico Error sistematico
El valor medio de las 5 El valor medio se aleja mucho

observaciones se acerca del verdadero valor
al valor verdadero.

Tamaiio de la muestra Tamaiio de la muestra

Al aumentar el tamaiio de Aungue se aumentie el tamarfio
la muestra disminuira el de la muestra, persistira el error
ermor aleatono. sistematico.

Bases Metodologicas de la Investigacién en Ciencias de 1a Salud 2003

D - VALIDEZ EXTERNA.

Es el grado en que los resultados de un estudio pueden ser generalizados a muestras o
condiciones espacio-temporales diferentes. Ej. “A” causa “B”, pero seguiria causando “B” con
otros:
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— Sujetos.
— Contexto ---- validez ecologica.
— Momentos.

Los estudios descriptivos (encuestas) son los que mas se preocupan por la validez externa.
La validez externa esta afectada por los siguientes aspectos:

—  Por la variable independiente. Es el nivel de operacionalizacion del estudio.

—  “Efecto Rosenthal”: es el efecto derivado de las expectativas, es decir, el efecto
derivado de que se presupone 0 se espera que ocurra, cuando algo se espera un
efecto favorece que se produzca. Afecta tanto a la variable interna como a la
validez Externa.

—  “Efecto Hawthorne”: son las expectativas que el sujeto tiene sobre si mismo, es el
efecto de la autoexpectativa.

En el Efecto Rosenthal las expectativas se reflejan en el otro sujeto, mientras que el Efecto
Hawthorne es el producido por las expectativas del sujeto sobre si mismo.

E - CLASIFICACION DE LOS TIPOS DE SESGOS GENERICOS

1) SESGO DE SELECCION:

Es una distorsion en la estimacion de un efecto causado por la forma en que se han
seleccionado los sujetos de estudio.

Como ejemplos:
— Pérdidas en el seguimiento

— Controles inadecuados
— Supervivencia selectiva

A ., B
C

Sesgo de Seleccidn:
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2) SESGO DE INFORMACION (MALA CLASIFICACION):

Es una distorsion en la estimacion de un efecto debido a una medicidon erronea o mala
clasificacion de los sujetos de estudio con respecto a una o varias variables.

Ejemplos:

— Aparatos o instrumentos defectuosos
— Cuestionarios o registros incorrectos
— Criterios diagnosticos incorrectos
— Cualquier fuente de datos errénea.

-
L

3) SESGO DE CONFUSION:

— Distorsion debida a que el efecto del factor de estudio esta mezclado en los datos con
los efectos de otros factores extrafios al estudio.
— Asociacion del factor de confusion, al factor de estudio y al efecto o enfermedad.

[Efecto del tratamiento]

FR :

[Efectos extrafios ]

+
\ / [Naturaleza poblacién]

+
FC [Efectos de Observacién]

4) EFECTOS EXTRANOS:(EE)
— Alteracién de la identidad de la intervencion:

« Interferencia de eventos.
« Cambio enddgeno.
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» Tendencia secular.

— Comparabilidad de efecto extrafio.

— Medios para intentar corregirlo:
Especifico actividades primordiales.
Idéntico de recurso.
Asigno responsabilidad.
Cronograma.
Ejecucion.

5) NATURALEZA DE LA POBLACION: (NP)
o Pérdida de idoneidad

o Seleccién incontrolada:

= autoseleccion.
= pérdidas.

6) EFECTOS DE OBSERVACION: (EDO)
— Pérdida de objetividad:

« Efectos estocasticos.

e Placebo.

« How torne (sentirse observado).
e Falta de validez.

« Falta de fiabilidad.

No hay forma de aislar los efectos de la intervencion sin comparacion.

— Control aleatorio.
— Control reflexivo.
— Control caso-testigo.
— Control historico.
— Otros...

A) COMPARABILIDAD DEL EFECTO EXTRANO:

Medios para intentar corregirlo:

 Distribucion aleatoria.

« Comparacion con tratamiento de placebo.
« Utilizacion de técnicas de enmascaramiento.

B) COMPARABILIDAD DE LAS POBLACIONES:
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Medios para intentar corregirlo:

* Restriccion simple.

» Apareamiento (Matching).

« Distribucion aleatoria (Randomizacion).

» Medicion y control analitico de los factores pronésticos.

Cc) COMPARABILIDAD DE LAS OBSERVACIONES:

+ OBJETIVIDAD; INDEPENDENCIA

« Técnicas de enmascaramiento (ciego)

» Ensayo pragmatico: No posible aumentar.

» Ensayo explicativo: Paciente y observador ciego

« Hard vs. Sof4 endpoints.

« Estandarizacion, protocolizacion.

» Sistematizacion, ENTRENAMIENTO

F - HIPOTESIS

Es el enunciado formal de las relaciones entre al menos una variable dependiente X y otra

independiente.

Preguntas secundarias e hipotesis de subgrupos.

PREGUNTA PRINCIPAL

MARCO TEORICO

HIPOTESIS CONCEPTUAL:
“el tratamiento osteopatico es eficaz en
epicondilitis”

HIPOTESIS OPERATIVA:
“el tratamiento osteopatico alivia el
dolor del paciente en un 20% mas que
el tratamiento farmacologico”
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DISENO

UNICA
CLARA
IMPORTANTE
CONSISTENTE
PRECISA
A PRIORI

OBJETIVOS OPERATIVOS:
“demostrar que el tratamiento
osteopatico aumenta la proporcion de
pacientes sin dolor”

OBJETIVO OPERATIVO:
“demostrar que el tratamiento
osteopatico produce 20% mas de
curacion del dolor a 3 meses que el
tratamiento farmacol6gico en
trabajadores atendidos en una mutua”

Pagina 26



METODOLOGIA E INVESTIGACION

G - VARIABLES DEL ESTUDIO

Es lo que se va a medir en el proceso de investigacion.

IDENTIFICAR éCUANTC_)S’?
DEFINIR Todas las variables,
LISTAR pero solamente las necesarias
\ ,COMO SE /
MIDEN?
INSTRUMENTOS
PROCEDIMIENTOS
v

EVIDENCIA DE VALIDEZ Y FIABILIDAD

'

¢COMO SE
ANALIZAN?

Son las caracteristicas de los sujetos del estudio que se deben medir o contar en la
investigacion. Cada individuo se diferencia de otro por una serie de caracteristicas cualitativas
0 cuantitativas: a esas caracteristicas las denominamos variables. Las variables son todos los
conceptos operacionales, y la mayor parte de las investigaciones clinicas son conducentes a
comprender por qué varian las funciones organicas en una determinada situacion clinica y por
qué aparece ésta.

1. Las variables que se refieren a fendmenos no apropiados para ser cuantificables a
menudo pueden ser medidas clasificandolas en categorias; son las variables categoricas,
que pueden ser de tres tipos:

a) Variables dicotomas: son las variables categoricas en las cuales sélo hay dos
valores posibles: Hombre/Mujer, Sano/Enfermo, etc.

b) Variables nominales: son las variables categoricas que no implican un orden en
la clasificacidn; por ejemplo, provincia de origen: Lérida, Granada, o los diversos
fenotipos del grupo sanguineo ABO (A, B, AB, O). Las variables nominales tienen
un caracter cualitativo y absoluto que los convierte en faciles de medir, pero las
opciones de analisis estadistico son limitadas.

c) Variables ordinales: son variables categoricas en las cuales la clasificacion
implica un orden de intensidad definido, con intervalos que no son cuantificables.
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Por ejemplo: dolor leve, moderado y grave, o bien, estadio evolutivo de una
enfermedad: estadio I, estadio I, etc.

2. Variables numéricas, en las cuales hay intervalos perfectamente cuantificables. Hay
varios tipos de variables numéricas:

a) Variables continuas: son fenémenos que se pueden contar o medir con una
escala numérica continua, como la talla, la glucemia, etc., y se les denomina va-
riables discretas si tienen un nimero limitado de valores; por ejemplo, el nimero
de cigarrillos consumidos por dia.

b) Variables continlas de proporciones o razones, tal como un porcentaje, las
cuales son consideradas dptimas por los estadisticos.

Las variables pueden ser atributos del individuo estudiado (peso, talla, glucemia, etc.) o ser
variables activas creadas artificialmente por el investigador (farmaco A/farmaco B).

En un estudio analitico, si se investiga la relacion entre dos o mas variables para predecir unos
resultados o inferir una causalidad, la variable que precede a la otra se llama variable pre-
dictora o independiente, y a la variable resultante se le llama dependiente. Esta condicion de
independencia o dependencia es relativa y propia de cada estudio concreto. En un estudio ob-
servacional puede haber varias variables independientes y varias dependientes. Las variables
independientes o predictoras, cuando son maltiples, pueden influir de un modo perturbador
sobre los resultados, y se les denomina perturbadoras o intervinientes. Para eliminar su efecto
hay que corregir los resulta-dos para las mismas o emplear analisis multivariable.

La variable predictora o independiente en un estudio experimental (terapéutico) es el
tratamiento efectuado (intervencidn), y en el estudio de un método diagndstico es el resultado
del test (+/-). La variable dependiente en el estudio experimental (terapéutico) es el resultado
del mismo (curacidn, alivio de los sintomas, etc.); en este caso tambien la denominan algunos
autores, variable de criterio o variable de respuesta, y en la investigaciéon de un medio
diagnostico es la presencia o ausencia de enfermedad.

La medida de las variables consiste en traducir a nimeros los fendmenos observados para
poder someterlos a un trata-miento estadistico. La validez externa de un estudio depende en
una buena parte del grado en que las variables disefiadas para el estudio representan los
fendbmenos de interés, y la validez in-terna depende de cdémo las medidas efectuadas
representan a estas variables. En cualquiera de estos aspectos puede haber errores: asi, puede
haber errores de muestreo y de medida. El acto material de la investigacion clinica es medida
de variables. Si no hay una objetivacion de los fendémenos clinicos para su medida o
cuantificacion, no es posible la investigacion clinica. Si no existe un procedimiento o
instrumento objetivo de medida o cuantificacion debemos crearlo y validarlo antes de iniciar la
investigacion.

Tipos de variables:
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a) Variables numéricas, cuantificables en una escala aritmética: por ejemplo, la talla, el
peso. Se las denomina variables discretas si tienen un nimero entero de valores, por
ejemplo, el nimero de hijos, el nimero de plaquetas, etc.

b) Variables contintas de proporciones o razones, tal como un porcentaje.

c) Variables categoricas: Se refieren a fendmenos que no se pueden cuantificar ni medir y
pueden ser dic6tomas, nominales u ordinales.

« Variables dicétomas cuando tienen s6lo dos posibilidades: respuesta
terapéutica/no respuesta.

* Variables nominales: cuando no se pueden ordenar: por ejemplo, grupos
sanguineos A, B, AB, O.

« Variables ordinales: como el dolor grave, moderado o leve, el estadio evolutivo
de una enfermedad, etc.

H - EL CUADERNO DE RECOGIDA DE DATOS:

Los valores del cuadro de datos se tratan con programas de estadisticas (SPSS).
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Ejemplo: Hoja de recogida de datos de la Tesis de Renata Andolfi D.O.
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Hoja de recogida de datos de la Tesis de Juan-José BOSCA D.O.

Ejemplo
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METODOLOGIA E INVESTIGACION

I - CUANTIFICACION DEL PROYECTO DE INVESTIGACION
¢Que quiero hacer?
o ¢Describir?
o ¢Medir asociaciones?
o ¢Medir impactos? Ejemplo: 60% de los pacientes que reciben manipulaciones
mejoran.
RAZON:
Esel:
— Resultado de dividir una cantidad por otra cantidad. Son cantidades distintas (n° de
mujeres /de hombres, incidencia E/incidencia E-). Es ademas un concepto adinamico.
— Laincidencia de lumbalgia en trabajadores de fuerza.
— Concepto de magnitud relativa.
Rango =0........... a.
PROPORCION:
— Es la Razdn o coeficiente en el cual el numerador esta incluido en el denominador.
ala+b
TASA:

— Es la medida del cambio de una variable (y) cuando cambia otra variable (x).

Tasa de promedio de cambio:

15

El cambio puede ser lineal o exponencial: es la relacion entre 2 variables.
SITUACION EXISTENTE CAMBIO EN LA SITUACION
(EVOLUCION, INCIDENCIA)

PREVALENCIA (PROPORCION) RIESGO TASA DE
Ejemplo: 805 de varices en INCIDENCIA
trabajadores del Corte INgles
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PREVALENCIA: (%).

Oscuro =5 -50%
Marron 60%
Claras=1-10%

N m 10
Oscuros = 1-10%
Verde 40%
Claras=3-30%
Oscuro Clara
la 3b
Verde 10% 30% 4 nq
5¢c 1d
Marron 50% 10% 6 Ng
6 my 4 mg

Proporcion de prevalencia:
o P;= a/ ni = 25%
o Pg= c/ N = 80%
o P=m/n=60%

Razon de prevalencia:

PR = P4/Py, = 0,25/0,8 = 0,3

Es la prevalencia puntual, la probabilidad de que un individuo presente lumbalgia.

T
7
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Ct = Casos existentes en el momento t.

Pt =Ct
Nt (NUmero de personas en la poblacion en el momento t).

CAMBIOEN LA SITUACION:

16,7 meses
X X
X X
X
X X X
t0 L&} _
(Todos sanos) Lumbalgia
1.000
9/1.000/16,7 meses.

9 =Incidencia acumulada: nocion de cambio en el tiempo.
1.000
CALCULO DEL RIESGO: METODO ACUMULATIVO SIMPLE.

Es la incidencia acumulada (IC), la proporcién de sujetos que desarrollan la enfermedad
durante el periodo (to, t).

IC (to, t) = I (casos aparecidos durante el periodo to, t).
N (Tamario de la poblacién libre de enfermedad en el momento to).

Tasa de incidencia:( ¢a qué velocidad enferman?)Es la tasa de incidencia.
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__________________ Densidad de tiempo

T1 = No enfermos
> tig (Tiempos individuales de exposicion).

INCIDENCIA PREVALENCIA
Definicion Frecuencia de aparicion de Numero de casos
casos nuevos en un periodo existentes en un
dado. momento dado.
Disefio Estudios longitudinales Estudios transversales
Expresion Analisis de los factores de  Analisis de la situacion
riesgo. de salud.
Utilidad Evalla la interferencia del Planificacion,
tratamiento, la aparicion de organizacion de
sucesos. .. recursos.
Edad del
paciente
20 .
25
30
Afios de
35 2 trabajo
1990 1995 2000 2005
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1.000 personas
A/ 5 afios

O ~
5.000 personas/Afio 62 =1,49 c/p.a
4.1
B 50p
3.950 personas/ano 71 =1,69 c/p.a
3.950 p
Casos /persona/afio.
LO IMPORTANTE ES LA CALIDAD DE LA INFORMACION
— Riesgo relativo: compara la probabilidad, es una medida de asociacion.
— Es larazon de la incidencia de dicho resultado entre los expuestos frente a la incidencia
entre los individuos no expuestos.
— Riesgo relativo: no hay asociacion >1(mas de 1) factor de riesgo menos de 1(es un
factor protector).
— Con 2 incidencias se averigua el riesgo relativo.
— Para calcular la incidencia se calcula el tiempo y el nUmero de personas.
Conocido IC=1
Igual N° Riesgo: prevision
individual.
FISA IC=1
Conocido N°- Afio de trabajo/2
Varia
Conocido DI=1
Varia Y Dt; Tasa,
. incidencia:
Dinamica interferencia
Conocido DI=1 etiologica.
Varia N° (A)
Tipo de disefio Medida de incidencia  Objetivos del estudio
Poblacién Duracién seguimiento  Empirica Teobrica
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EVALUACION DE LA MEDICION:
1) DEFINICION DE CASOS:
— Por eliminacién clinica:

o Rigor de los criterios diagnosticos.
o Puesta a punto de un test diagnostico.

— Revisidn del historial clinico:
o Informacion veraz y exhaustiva.
— Entrevista personal:

o Sesgos de recuerdos.

2) CONTANDO EL NUMERO DE CASOS:
— Contar personas /casos.
— Cuando empezamos a contar.
3) DEFINICION DE LA POBLACION:
— Denominador: excluir libre de riesgo.
— Poblacion de estudio con poblacion general.

— Muestra aleatoria siempre que se pueda.

NOTA: SIEMPRE SE DEBE DEFINIR BIEN LA PATOLOGIA.

MEDIR ASOCIACIONES:
El riesgo relativo mide la probabilidad de resultados entre individuos.

RR = Incidencia de enfermedad entre expuestos y no expuestos.

Lumbalgico No lumbalgico

Expuesto a 3 O 7 0

Casos E+ Casos E-

F+ a+hb trabajo de fuerza
No expuesto a 9 O
F- c+d trabajo de fuerza 1 0

40 160

=
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N=a+b+c+d

RR=P (E+/F+)=al(a+b)=30/100 =3
P(E+/F-) c/(c+d) 10/100

La exposicién a un trabajo duro aumenta por 3 el riesgo de lumbalgia.

MEDIR ASOCIACIONES:

1) MEDIDAS PARA:

J Odds ratio en estudio caso-control.
o Razdn de mortalidad estandarizada en cohortes (SMR).
. Razdn de mortalidad proporcional (PMR).

2) EscALA DE RR (RIESGO RELATIVO)

0 | | | ‘ | ‘ | | |

Factor de No asociacion

proteccion

Factor de riesgo

Un factor de riesgo de 2-3 ya es muy importante.
Un factor de proteccion de 0,3 es muy importante.

Los estudios que permiten estudiar un riesgo son:

— Los estudios de cohorte.
— Los estudios de ensayo clinico.
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V — ESTUDIOS DE CASOS DE CONTROLES:

No hay periodo de seguimiento.
Se utilizan Casos (Grupo de estudio) y Controles (Grupo testigo).

En los estudios de casos y controles se elige un grupo de individuos que tienen un efecto o una
enfermedad determinada (casos), y otro en el que esta ausente (controles). Ambos grupos se
comparan respecto a la frecuencia de exposicion previa a un factor de riesgo (factor de estudio) que
se sospecha que esté relacionado con dicho efecto o enfermedad.

Expuestos

Enfermos
(casos)

No expuestos

Expuestos

(controles)

/
\
\

No expuestos

Figura Estructura basica de un estudio de casos y controles.

La necesidad de un grupo control es evidente. El hallazgo, por ejemplo, de que el 47% de las mujeres
diagnosticadas de fibroadenoma ha utilizado anticonceptivos, suscita de inmediato la siguiente
pregunta: ¢Esta proporcion de exposicion es superior, igual, o inferior que la esperada? La funcion
del grupo control es estimar la proporcion de exposicion esperada en un grupo que no padece la
enfermedad.

Las estimaciones que se obtienen son la proporcién de casos y de controles expuestos a un posible
factor de riesgo. También es de interés la intensidad y duracion de la exposicion en cada uno de los
grupos. La medida de asociacion o del riesgo de padecer un determinado problema de salud asociado
a la presencia de una exposicion es la odds ratio (OR).

El hecho de que los casos y los controles provengan de poblaciones diana distintas y de que la infor-
macion se recoja de forma retrospectiva facilita la introduccion de sesgos.

A - SELECCION DE LOS CASOS

Para identificar los casos deben establecerse, de forma clara y explicita, la definicion de la
enfermedad y los criterios que deben cumplir aquellos que la presenten para ser incluidos en el
estudio. Por otro lado, los criterios de seleccion deben estar dirigidos a que s6lo se incluyan
sujetos que potencialmente han podido estar expuestos al presunto factor de riesgo. Estos
criterios deben aplicarse por igual a casos y a controles.
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Lo ideal seria que los casos seleccionados fueran una muestra aleatoria de todos los individuos
de la poblacién de estudio que presentan la enfermedad. En los estudios de cohortes la
enfermedad se busca de forma sistemética en todos los participantes, pero en los estudios de
casos y controles, los casos se obtienen de una serie de pacientes en quienes la enfermedad ya
ha sido diagnosticada y estan disponibles para el estudio, por lo que pueden no ser
representativos de la poblacion de estudio.

B - DEFINICION DE CASO

Los investigadores pueden estudiar formas leves y/o graves de la enfermedad. Si se incluyen
casos con todo el espectro de gravedad, existe el riesgo de clasificar mal a individuos sin la
enfermedad como casos leves y viceversa, dado que en muchas enfermedades es muy dificil
conseguir un diagnéstico de certeza. Si se incluyen s6lo formas graves, el riesgo de clasificar
mal disminuye, aunque obtener el nimero de individuos necesario puede ser dificil y, ademas,
se limita la generalizacion de los resultados.

Ejemplo .El sindrome del tanel carpiano puede presentarse con sintomatologia diversa, no
siempre facil de diferenciar por criterios nicamente clinicos, de las acroparestesias nocturnas.
Los signos de Tinel y Phalen positivos pueden ser de gran ayuda al reproducir la
sintomatologia, pero solo tienen valor de sospecha diagndstica. Segun la gravedad del cuadro
existe una mayor o menor afectacion sensitiva 0 motora, no siempre objetivable a la
exploracion fisica. Por esto, para conseguir un diagnéstico preciso y fiable de la afectacion del
nervio mediano, deberan llevarse a cabo pruebas electrofisiologicas.

En el caso de que no sea posible aplicar en todos los casos las mejores técnicas para el
diagndstico, porque son demasiado caras 0 no estan disponibles, es conveniente clasificarlos en
categorias tales como «probable» o «definitivo». La eleccion de unos criterios mas o menos
estrictos para definir la enfermedad tiene implicaciones en los resultados del estudio. Si se
aplican criterios diagndsticos poco sensibles y especificos, se hallardn muchos falsos positivos
y negativos, lo que tiende a diluir el efecto que se esta estudiando. Segun este esquema es de
esperar que en el grupo con diagndstico «definitivo» se encuentren menos falsos positivos que
en el de «probable», lo que permitira analizar con mas detenimiento los posibles errores de una
mala clasificacion.

C - IDENTIFICACION DE LOS CASOS

Una vez se ha elaborado una definicion conceptual del caso, el siguiente paso es desarrollar
una definicion operativa para identificarlos. El objetivo es conseguir una identificacion en la
que todos los casos tengan la misma probabilidad de ser incluidos en el estudio y valida, es
decir, que no se incluya ningun individuo que no pertenezca al caso.

D - SELECCION DE LOS CONTROLES

La eleccion del grupo control es la clave de este tipo de estudios ya que debe ser comparable al
de casos (los controles deben tener la misma probabilidad de haber estado expuestos que los
casos). En la mayoria de estudios, los casos y los controles proceden de dos poblaciones
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distintas (desde un punto de vista epidemioldgico, no desde un punto de vista geografico), pero
lo que debe buscarse es que puedan ser considerados como dos grupos procedentes de una
misma poblacion. En realidad, lo importante es que los controles sean representativos de la
poblacién de donde provienen los casos.

Conceptualmente esta poblacion la forman los miembros de una cohorte subyacente definida
por unos criterios de inclusion y exclusion marcados por el investigador.

Cuando la deteccidn de todos los casos de una poblacion no es posible, no puede definirse tem-
poral y geograficamente la cohorte subyacente de dénde proceden. Esto sucede con frecuencia
cuando se trata de enfermedades con sintomas leves que no llevan al individuo a solicitar
atencion médica como, por ejemplo, en un estudio sobre las causas de la infertilidad en los
hombres, ya que ésta solo habria sido detectada en aquellos que hubieran tratado de tener
descendencia y buscado atencién médica.

En esta situacion, los controles deberian ser representativos de aquellos individuos que, en el
supuesto de desarrollar la enfermedad, hubieran sido detectados como casos. Si no se restringe
la poblacion de acuerdo a estos supuestos, se podria cometer un sesgo de seleccion relacionado
con alguna variable ligada al hecho de buscar atencién médica.

E - CRITERIOS DE SELECCION DE LOS CONTROLES

La seleccion de los controles no esta relacionada con la exposicion en estudio. En la practica,
hay que excluir del grupo control a los pacientes que tengan enfermedades relacionadas
positiva 0 negativamente con la exposicion en estudio.

Igualmente, con el fin de evitar que los controles puedan concentrarse en alguna enfermedad
relacionada con la exposicidn, conviene escoger controles con distintas enfermedades, con el
fin de minimizar un posible sesgo debido al muestreo.

F-NUMERO DE CONTROLES POR CASO

Cuando existe un numero de casos suficiente se suele seleccionar un control por cada uno.
Cuando el numero de casos es limitado se puede aumentar la potencia estadistica del estudio
para detectar un efecto determinado y seleccionar mas de un control por cada caso.

G -NUMERO DE GRUPOS CONTROL

Para valorar la posibilidad de que se haya cometido un sesgo en la seleccion de los controles,
algunos autores recomiendan, si es posible, utilizar dos grupos control. Si se obtiene la misma
estimacion al comparar con cada uno de ellos se podria asumir que no ha existido un sesgo de

seleccion.

Ventajas y desventajas de controles de la poblacion general o la poblacion demandante:
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Poblacion demandante:

Mas faciles de identificar

Tienden a recordar mejor su historia de exposicion

Mas cooperativos, por lo que el nimero de no respuestas es menor

Al estar enfermos es mas facil que tengan algun factor de riesgo relacionado con
la enfermedad de estudio

Mas facil de mantener al entrevistador ciego al grupo al que pertenece cada
individuo

o O O O

(@]

Poblacion general:

« Maéstiempo y dinero para su identificacion

« Maés probabilidad de que se produzca un sesgo de memoria
« Tienden a ser menos cooperativos

« Probabilidad muy remota

« Dificil de mantener el ciego

H - INFORMACION SOBRE LA EXPOSICION

La secuencia temporal causa-efecto de los estudios de casos y controles obliga a la obtencion
de informacion sobre la historia de exposiciones pasadas, es decir, de forma retrospectiva. Por
esta razon, las encuestas, ya sean personales, telefonicas o mediante cuestionarios
autoadministrados, son el método mas utilizado para recoger dicha informacion. También se
emplean medidas biologicas y se asume su estabilidad a lo largo del tiempo.

La eleccion de la fuente de informacion depende de la exposicion que se quiere medir. Si, por
ejemplo, el interés esta en determinar el nimero de cigarrillos y el tiempo que hace que fuma,
entonces lo mejor sera preguntarselo directamente al individuo, ya que esta informacion no
suele constar en las historias clinicas. Ademas, si el consumo de cigarrillos esta relacionado
con la enfermedad en estudio, probablemente se registre mucho mejor esta variable en los
casos que en los controles.

En otras ocasiones, es mejor obtener la informacion de las historias clinicas, en especial
cuando se trata de los resultados de pruebas realizadas a los pacientes.

| - SESGO DE MEMORIA

Los estudios de casos y controles han sido criticados muy a menudo a causa de que la
informacion sobre la exposicion se recoge retrospectivamente y, de este modo, se facilita la
posibilidad de incurrir en un sesgo de memoria. Este sesgo suele ocurrir en enfermedades
graves y/o cuando suponen un fuerte trauma psicoldgico, como las malformaciones congénitas.

En estas circunstancias, es muy posible que los casos recuerden sus antecedentes personales
con mucho mas detalle que los controles, al estar mas sensibilizados por la enfermedad y
porque sus médicos les habran preguntado con insistencia por ellos. La presencia y magnitud
de este sesgo varia segun la exposicion.
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J-SESGO DEL ENTREVISTADOR

Puede aparecer siempre que el encuestador (u observador, en general) tenga conocimiento del
grupo al que pertenece el sujeto al que estd entrevistando y del objetivo del estudio. A la
mayoria de investigadores les gusta obtener resultados positivos y, de forma involuntaria,
pueden preguntar con mas detalle e insistencia a los casos que a los controles. Por ello, cuando
la informacion se recoge a través de un cuestionario y siempre que los recursos lo permitan, es
preferible que el encuestador sea alguien ajeno al equipo que ha disefiado el protocolo.

La forma de evitar este problema es que el encuestador no sepa si entrevista a un caso 0 a un
control.
K-CONCEPTO DE ODDS:

Odds = Proceso
1 — Proceso

Ejemplo: 4/1 (4 por 1).

Ratio de Odds: Evita calcular la incidencia, se porta como el riesgo relativo y se analiza
igual (Se utiliza para estudios que se llega al RR).

Odds Ratio = a xd
bxc

L - CARACTERIZACION OPERATIVA DE LAS PRUEBAS DIAGNOSTICAS:
1) PRINCIPIO 1:
— Es el principio de la probabilidad: es una representacion util de la incertidumbre
diagndstica. Toma de decisiones en condiciones de incertidumbre.

- 0---1
— Evita adjetivos y juicios de valor.

Observador A Observador B
(Prueba A) 2 (Prueba B)
( | nvestigador) 1 (PReferencia)

1 - Validez de criterio: exactitud y precision, decidir de la prueba de referencia para
ver su exactitud y precision. Porque concedo, otorgo o elijo. Esta es la prueba
estandar para ver su precision.

A veces no hay patron de referencia y no se puede medir con exactitud
concordancia e intercambiabilidad.
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2SI NO HAY PRUEBA DE REFERENCIA, SE ESTUDIA LA RELACION DE
ACUERDO CON OTRAS PRUEBAS.

La intercambiabilidad se va a expresar en probabilidades.

2) PRINCIPIO 2:

Las pruebas diagnosticas solo sirven si permiten la modificacién del manejo de un
problema.

HERNIA DISCAL
No test Si test No test
No tratamiento ¢ Tratamiento? Si tratamiento
I I
X X . X >

0 ‘/ o 100

Simplificacion de una situacion diagndstica

La utilidad de una prueba diagnodstica depende de la prevalencia del trastorno y de la
calidad interna de la prueba (sensibilidad), es decir de su validez.

Se entiende por Prueba diagnéstica (PD) cualquier procedimiento para obtener
informaciones clinicas en un paciente.
Se debe expresar en exactitud diagnostica.

— Validez operativa: Propiedad de clasificar correctamente los sujetos en subgrupos
clinicamente pertinentes.

— Exactitud diagnostica: Grado de calidad de la informacién ortigada.
— Utilidad diagnostica: Valor y exactitud de la prueba.

M- CARACTERISTICAS DE LA PRUEBA DIAGNOSTICA:
BASE METODOLOGICA PARA LA TOMA DE DECISIONES EN LA PRACTICA CLINICA: Se parte sabiendo
que un individuo sano y otro enfermo se pueden distinguir de manera véalida (exacta) y
reproducible por una prueba determinada diagndstica.

TIPOS DE ESCALAS EN LAS P.D.:

a. Cualitativa:
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— Presencia/Ausencia de signo para clasificar a los pacientes
sanos o enfermos.
— Por ejemplo, existe o no el pulso.

b. Cuantitativa:

— Clasifica a un paciente sano o enfermo debajo de un criterio
valor umbral, punto de corte valor de referencia, etc. si el
valor de la PD cae por encima o por debajo, el punto de
corte segun donde se ponga cambiard la prueba, valor de
referencia.

— Definir el valor de corte (umbral), el criterio positivo.

CARACTERISTICAS DE LA PRUEBA DIAGNOSTICA:

Enfermedad
Presente Ausente

Enfermedad
Presente Ausente

Prueba Prueba
positiva positiva
Prueba Prueba
negativa negativa

600 1.000
a)  Sensibilidad:
Ocurre en la columna de los enfermos: es la probabilidad que un
enfermo tenga un resultado positivo, una tasa de proporcion de
verdaderos positivos.

P= (PPositiva/EPresente) =570/600 = - 95

Enfermos con Prueba positiva /todos los enfermos.

b)  Especificidad( en la columnas de los sanos)
Es la tasa de verdaderos negativos.
P= (PNegativa)/ EAusente) = 850/1000 = 85

Es la suma de Pruebas negativas / todos los sanos.

=

S
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Sensibilidad y especificidad son conceptos mutuamente excluyentes.

c)  Proporcion de falsos negativos:
Probabilidad que un enfermo tenga un resultado negativo.
PFN = P (PNegativa)/ Enfermedadpresente) = 30/600 = 0,05

Es la suma de los enfermos con prueba negativa/ todos los enfermos.

d)  Proporcion de falsos positivos:
Es la probabilidad que un paciente sano tenga una prueba positiva.

PFP = P (Pposiivo)/ Enfermedad ausente)

e) Prevalencia:

Es la probabilidad de que un individuo de la poblacion tenga la
enfermedad.

P (Enfermedadpositva)

Es la proporcion de individuos enfermos /nimero total de individuos.

f)  Probabilidad pretest o prevalencia (Probabilidad a priori).

g) Probabilidad postest (Probabilidad a posteriori).

Puede ser positiva 0 negativa.

h)  Valor predictivo positivo:
VPP = P (Enfermedadpresente)/ Pruebapositiva)

Es la proporcién de enfermos con prueba positiva /todos los enfermos
con prueba positiva.

VPP es el valor predictivo.

Verdaderos positivos
Verdaderos positivos + Falsos positivos
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570/720 = 0,79

i)  Valor predictivo negativo:

Es la probabilidad que un paciente sano con resultados negativos no
tenga enfermedad.

VPN = P (EnfermedadAusente)/ PruebaNegativa)
850/880 = 0.97

Es la proporcion de pacientes sin enfermedad con prueba negativa /
Todos las pruebas negativas.

Lo méas importante es que el test tenga poco falsos positivos:
- Relatividad de la sensibilidad y especificidad.
- Independencia de la prevalencia.
j)  Conclusion:

Es importante definir el umbral de positividad en el test diagnostico
para no tener demasiado falsos positivos, ni falsos negativos.

Se admite que una prueba es buena si:

Existe un consenso de los profesionales.
Existe pruebas historicas.

Existe criterios anatomicos.

Existe criterios bioquimicas.

Las imagenes (Rx, IRM, TAC) se basan en un consenso de
profesionales y pruebas anatémicas.
COEFICIENTE (COCIENTE) DE PROBABILIDAD:

Un test tiene:

o P (prevalencia) de 5% ,sensibilidad de 90,frecuencia de 80: ¢Cuél es el
TVP+?

TVP+ = P (T+/E+) = sensibilidad = VP (verdaderos positivos) =
P (T+/E-) 1- Especificidad FP (falsos positivos)

o Eje de valor de un test :
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CP+=P (T+/[E+) =S =VP =1 (TEST MALISIMO).
P(T+HE-) 1-E FP

CP+=P (T+E+) =S = VP =5 (TEST MUY BUENO).
P(T+E) 1-E F

0

. Odds: P ;0,05=0,05
1-P 0,95

CP+=S5;=0.90 =45

1-P .20

Odds pre-prueba X CP+ = Odds post-prueba
= 0,225

Probabilidad = Odds=P =0,225 =0,18
1+ Odds 1,225

El TVP+ es de 18 %, el test no es bueno.
Cuando se hace la maniobra se debe ver el trastorno que hay:
1-Calidad del patron de referencia (anatomia, probabilidades quimicas).
2- Procedimientos independientes.
3-Comparaciones ciegas.
4-Precision (fiabilidad).
5-Exactitud (validez).

- Error sistematico (sesgo)
- Mala clasificacion.

6 -Utilizar una muestra que abarque el espectro mas completo de
enfermedad.

OTRO EJEMPLO DE TEST:

Odds ratio = 0,05
CP+ = 25.

Odds pre-prueba X CP+ = Odds post-prueba
=1,25

Odds =P =1,25=0,55
1+ Odds 225
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El TVP+ es de 55 %, es test es bueno.

OTRO EJEMPLO DE TEST:

Odds = 0,4 =0.66

CP+ =

0,6

4,5

Odds pre X CP+ = Odds post-test
0,66 X4,5=3

Odds =P=3=0,75
1 + Odds 4

El TVP+ es de 75 %, es test es MUY bueno.

El valor del test depende de la prevalencia y de la calidad del test.
Cuando se hace una maniobra se estudia calidad y frecuencia del trastorno
que hay debajo.

COMO VALORAR UN TEST:

1.

2.

Calidad del patron de referencia (anatomia, pruebas quimicas...).

Procedimientos independientes (el examinador no sabe si el paciente
tiene la enfermedad o no).

Comparacion a ciegas.

Precision (fiabilidad): depende del nimero de pacientes (70 esta bien,
minimo 40). El error aleatorio hace disminuir sensibilidad vy
especificad.

Exactitud (validez).

a. Aumenta el riesgo de sesgos.
b. Mala clasificacion.

Muestra que abarque el espectro mas completo.
Descripcion completa y suficiente.
Aclarar la definicion del “normal”.

Claras ventajas.
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Para confirmar una enfermedad, la prueba tiene que ser sensible.
Para eliminar una enfermedad una enfermedad, la prueba tiene que ser valida.
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VI — LOS TIPOS DE ESTUDIOS: Experimental y no

Experimental

Por disefio de un estudio se entienden procedimientos, métodos y técnicas mediante los cuales el
investigador selecciona a los pacientes, recogen una informacion, la analiza e interpreta los
resultados. El disefio es, pues, la conexion entre la hipétesis y los datos.

A -CRITERIOS DE CLASIFICACION
Los criterios para clasificar los diferentes tipos de estudio se sustentan en cuatro ejes:

- Finalidad del estudio: analitica o descriptiva.

- Secuencia temporal: transversal o longitudinal.

- Control de la asignacion de los factores de estudio: experimental u observacional.

- Inicio del estudio en relacion a la cronologia de los hechos: prospectivo o
retrospectivo.

B - FINALIDAD: DESCRIPTIVA O ANALITICA

Se considera analitico todo estudio que evalta una presunta relacion causa-efecto. EIl presunto
agente causal puede ser tanto un factor que se sospecha que puede conducir etiologicamente a
una enfermedad como un tratamiento para prevenir 0 mejorar una situacion clinica.

Se considera descriptivo todo estudio no enfocado en una presunta relacion causa-efecto, sino
que sus datos son utilizados con finalidades puramente descriptivas. Este tipo de estudios es
atil para generar hipotesis etiologicas que deberdn contrastarse posteriormente con estudios
analiticos.

C - DIRECCION TEMPORAL: TRANSVERSAL O LONGITUDINAL

Se consideran transversales los estudios en los que los datos de cada sujeto representan
esencialmente un momento del tiempo. Estos datos pueden corresponder a la presencia,
ausencia o diferentes grados de una caracteristica o enfermedad, como ocurre, por ejemplo, en
los estudios de prevalencia de una enfermedad en una comunidad determinada, o bien
examinar la relacion entre diferentes variables en una poblacion definida en un momento de
tiempo determinado.

Dado que las variables se han medido de forma simultanea, no puede establecerse la existencia
de una secuencia temporal entre ellas y, por tanto, estos disefios no permiten abordar el estudio
de una presunta relacion causa-efecto. Asi pues, los estudios transversales son por definicion
descriptivos.

& ©Frangois Ricard — E.O.M. 2.007 Pagina 51



METODOLOGIA E INVESTIGACION

Se consideran longitudinales los estudios en los que existe un lapso de tiempo entre las
distintas variables, de forma que puede establecerse una secuencia temporal entre ellas. Pueden
ser tanto descriptivos como analiticos. En los estudios analiticos debe tenerse en cuenta si la
secuencia temporal es de causa hacia desenlace (estudios experimentales y estudios de
cohortes), o bien de desenlace hacia causa (estudios de casos y controles).

Algunos autores consideran longitudinales sélo los estudios en los que los sujetos son seguidos
en el tiempo desde una linea basal hasta un desenlace y hacen sinGnimo este concepto del de
cohorte. Sin embargo, segun la definicion dada en el péarrafo anterior, se considera que un
estudio es longitudinal si las observaciones se refieren a dos momentos en el tiempo, aun
cuando la recogida de informacion se ha realizado de forma simultanea.

Hay que sefialar que, si las distintas observaciones se han recogido en un mismo momento en
el tiempo, para que el estudio pueda considerarse longitudinal, se debe asumir una secuencia
temporal entre ellas.

D - ASIGNACION DE LOS FACTORES DE ESTUDIO: EXPERIMENTAL U
OBSERVACIONAL

Se consideran experimentales los estudios en los que el equipo investigador asigna el factor de
estudio y lo controla de forma deliberada para la realizacion de la investigacion, segin un plan
preestablecido. Estos estudios se centran en una relacion causa-efecto (analiticos) y en general
evallan el efecto de una 0 mas intervenciones preventivas o terapéuticas.

Se definen como observacionales los estudios en los que el factor de estudio no es asignado por
los investigadores, sino que éstos se limitan a observar, medir y analizar determinadas
variables, sin ejercer un control directo sobre el factor de estudio.

La exposicion puede haber sido «escogida» por los propios sujetos (p. ej., el consumo de
tabaco) o decidida por el profesional sanitario dentro del proceso habitual de atencion sanitaria
(p. €j., los actos terapéuticos ordinarios). En otras ocasiones, esta exposicidn viene impuesta (p.
ej., el sexo o la raza).

E - INICIO DEL ESTUDIO EN RELACION A LA CRONOLOGIA DE LOS HECHOS:
PROSPECTIVO 0 RETROSPECTIVO

Los términos prospectivo y retrospectivo son ambiguos y pueden conducir a confusion, ya que
pueden (y suelen) aplicarse también a la direccion temporal de las observaciones, de forma que
algunos autores consideran el término prospectivo como sinénimo de cohorte o incluso de
longitudinal.

Se consideraran retrospectivos estudios cuyo disefio es posterior a los hechos e dados, de forma
que los datos se obtienen de archivos o de lo datos que los sujetos o los médicos refiere
Cuando existe una combinacion de ambas situaciones, los estudios se clasifican como
ambispectivos.
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CLASIFICACION DE LOS TIPOS DE DISENO
ESTUDIOS DESCRIPTIVOS TRANSVERSALES.
— Estudios de prevalencia
— Series de casos transversales
— Evaluacion de pruebas diagndsticas
— Estudios de concordancia
— Estudios de asociacién cruzada
— Otros estudios transversales descriptivos
ESTUDIOS DESCRIPTIVOS LONGITUDINALES:
— Estudios de incidencia
— Descripcion de los efectos de una intervencion no deliberada
— Descripcion de la historia natural.
ESTUDIOS ANALITICOS OBSERVACIONALES:

— Secuencia causa-efecto: estudios de cohortes:

e Prospectivos
e Retrospectivos
e Ambispectivos

— Secuencia efecto-causa: estudios de casos y controles
— Estudios hibridos
ESTUDIOS ANALITICOS EXPERIMENTALES:

— Ensayos controlados:

e Ensayos clinicos en paralelo
e Ensayos clinicos cruzados
e Ensayos comunitarios.

— Ensayos no controlados:

e Ensayos sin grupo control
e Ensayos con control externo
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¢ Existe control
del factor de estudio?

Estudio observacional

¢ Existe un No
grupo control
concurrente?

a formacion
de los grupos se realiza
en funcion de;

Ensayo controlado

La exposicion La presencia
al factor dela

de estudio enfermedad
7La asignacion No o efecto
a los grupos
es aleatoria?
Ensayo Ensayo clinico Ensayo no Estudio de Estudio
clinico controlado controlado cohortes de casos
aleatorio no aleatorio y controles

Figura Algoritmo de clasificacion de los estudios analiticos.

Un estudio tiene que ser aleatorio.

Intervencion (1)
Distribucion aleatoria (DA)

Experimental (1+) (A+):

- Ensayo de laboratorio.
- Ensayo clinico.
- Comunitario.

Casi experimental (I+) (A-): Ensayo comunitario o clinico no aleatorio.

Observacional (1-) (A-):

— Descriptivo:

o

O O O O

Serie de casos (casos interesantes, a propésito de...dan mucho juego. Se
describe maravillosamente bien lo que ves).

Transversales

Poblacional.

No hay estadisticas.

Es util para formular hipotesis.

— Analitico :

o

Cohortes.
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o Casos y controles.

. Distribucion
Intervencion .
aleatoria
Experimental: Ensayo clinico.
Técnica + + Ensayo
osteopética. comunitario.
Casi-
experimental: + Ensayo no
no hay grupo - aleatorio.
de comparacion
Observacional : Ensayo
Test — —_— descriptivo o
diagnostico analitico.

Experimental — 5 ensayo clinico

COHORTE
CASOS Y CONTROLES
OBSERVACIONAL TRANSVERSALES CALIDAD DE LA
SEGUIMIENTOS TEMPORAL INTERFERENCIA

SERIE DE CASOOS

E - ESTUDIOS DESCRIPTIVOS

Las principales finalidades de estos estudios son describir la frecuencia y las caracteristicas de
un problema de salud en una poblacion, describir la asociacion entre dos o mas variables sin
asumir una relacion causal entre ellas y generar hipotesis razonables que deberan ser
contrastadas posteriormente mediante estudios analiticos.

Los estudios descriptivos son observacionales, tanto pueden ser transversales como
longitudinales, y pueden clasificarse segiun su objetivo. A continuacion se presentan las
caracteristicas principales de los mas habituales.

F - SERIE DE CASOS:

Las series de casos transversales consisten en la enumeracion descriptiva de unas
caracteristicas seleccionadas observadas en un momento del tiempo en un grupo de pacientes
con una enfermedad determinada o en un grupo de sujetos que tienen una determinada
condicién en comun. Por ejemplo, describir las cifras actuales de presidn arterial, colesterol y
otros factores de riesgo cardiovascular en los diabéticos del centro de salud.
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Muestra Hipercolesterolemia
de la poblaciéon n n (%)
Participantes 600 90 (15)
No participantes 400 120 (30)
Total 1.000 210 (21)

TABLA Resultados de un estudio hipotético
sobre la prevalencia de la hipercolesterolemia.

En las series de casos longitudinales o seguimiento de una cohorte se describe la evolucién
temporal de determinadas caracteristicas observadas en un grupo de pacientes con una
enfermedad o en un grupo de sujetos que tienen una determinada condicién en comdn. Existe
una secuencia temporal definida, pero el estudio no evalla ninguna relacién causa-efecto entre
las variables.

— Descripcion de un caso inusual o interesante.

— Descripcion de varios casos donde no se intenta verificar hipdtesis ni se comparan los
resultados con otro de grupo de casos.

Describen la experiencia de un paciente o de un grupo de pacientes.

Documentan la presencia de nuevas enfermedades, efectos adversos, situaciones
excepcionales o infrecuentes.

1. Disefio: direccionalidad

Seleccién de muestra.

O
o Temporalidad.
o Seleccion no exhaustiva; oportunista de casos.
o Recogida sistematica de signos y sintomas.
o Observaciones y mediciones limitadas por circunstancias clinicas, geograficas,
sociales...
2. Andlisis:

o Descripcion narrativa-frecuencias, “Dan mucho juego”.
3. Ventajas:
o Utiles para formular hipétesis, pero no sirven para evaluar estadisticas.
o Sencillas, baratas.
o Falacia: es atribuir caracteristicas de grupo a un individuo.

4. Defectos:

o Interpretacion de los datos.
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G - ESTUDIOS DESCRIPTIVOS TRANSVERSALES POBLACIONALES:

Son disefios transversales que tienen como finalidad principal la estimacion de la prevalencia
de una enfermedad o una caracteristica en una poblacion. Se basan en la definicion precisa de
una poblacion de estudio y la obtencion de una muestra representativa de ella, en la que se
determina la frecuencia de individuos que presentan la caracteristica o enfermedad de estudio.

La validez de los resultados dependera de la representatividad de la muestra, de la calidad de
los datos obtenidos y de que el nimero de no respuestas sea pequefio y sus motivos no estén
relacionados con la enfermedad.

Los estudios transversales no son Utiles en enfermedades raras ni de corta duracién. No permite
calcular incidencia ni riesgo.

No establecen relacion de causalidad (sélo asociacion).

Distribucién peligrosa de factores de confusion.

Describen la frecuencia de una enfermedad, el factor de riesgo u otra caracteristica en una
poblacion y tiempos definidos.

Casos

A *—A

B e

c B A
D B 2

- ~— A

G *—A
T T T T . T T

1984 1985 1986 1987 : 1988 1989 Tiempo

" ) Momento en el tiempo en el
® Inicio de la enfermedad que se realiza el estudio

— Duracion de la enfermedad
A Curacion, remision o evolucion fatal de la enfermedad

Figura Estudio transversal y su relacion con la duracion de los casos.

Las variables estudiadas deben ser facilmente medibles a través de cuestionarios o examenes
médicos simples y seguros, ya que se estudia una muestra de la poblacion que en su mayoria
no tendra la enfermedad, por lo que no pueden usarse métodos que supongan algun riesgo para
los participantes. Las pruebas deben ser lo méas sensibles y especificas posible, para evitar la
clasificacién incorrecta de sujetos en situacion de remision o en tratamiento.

— Proposicion:

o Afirma la prevalencia de caracteristicas o problemas de salud.
o La pregunta es:
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o ¢Prevalencia de la enfermedad X en la poblacion?

Estudio Transversal.

Tiempo

T

Recogida de datos
(No hay nocion de tiempo)

— Inconvenientes:

No permiten calcular el riesgo.

No establecen una relacion de causalidad.

Muestras no representativas, hay riesgo de confusion.
Alteracion de los grupos.

Sesgos de seleccion, de recuerdo, etc.

o O O O O

— Ventajas:

Utiles para enfermedad de larga duracion.
Estudian la prevalencia.

Utiles para planificacion sanitaria.
Resultados mas facilmente generalizables.

o O O O

Ejemplo: Observar las disfunciones osteopaticas en una patologia.

H - ESTUDIOS ECOLOGICOS:

Describen une enfermedad en la poblacion en relacion con variables como consumo de
nutrientes, medio ambiente.

I - ESTUDIO DE CASOS Y CONTROLES:

Las caracteristicas de las personas con una enfermedad (casos) son comparados con aquellos
que presentan otras personas seleccionadas sin la enfermedad (controles, testigos, referentes).

Estudios observacionales analiticos: permiten seguir la relacion causa-efecto. Se debe separar
la base de datos.
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Num_ero de Tension arterial  Hematocrito
pacientes
AGC 23 23 12,6 X
FR 24 24 13,8 X
EM 25 25 18,2 X

Expuestos
/'
Casos
\

No expuestos

EXxpuestos
Controles

No expuestos

¢Como elegir el grupo control? Es dificil.
— Misma edad.

— Mismo sexo.
— Misma patologia.

Odds Ratio (OR) =a X d

cXb
E+ E-
Expo + a— b
Expo - c— d

1) IDENTIFICACION DEL CASO:
1. DEFINIR EL CASO: CRITERIOS DIAGNOSTICOS.

— Especificidad.
— Sensibilidad.

22, SELECCION DE CASOS: EXPOSICION
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2) SELECCION DE LOS CONTROLES (TESTIGO):
— lguales todos, excepto el factor de estudio.
o Ningun criterio.
o Restriccion total (diferente de inclusion/exclusion), parcial (estratificacion,
apareamiento, matching).

— Informacion de la exposicion:

o Personal.
o Registro (Historial clinico).

Se utiliza un analisis multivariante:

3) VENTAJAS:

—  Util en enfermedades raras o de latencia prolongada.
— Requieren menos sujetos que otros estudios.

— No supone riesgo para el enfermo.

— Relativamente facil de disefiar.

Ejemplo: Test de movilidad de la ATM con grupo sano y grupo con sindrome craneo
mandibular.

— Importancia de la calidad de informacion.

4) LIMITACIONES:

— Errores de clasificacion de los sujetos.

— Fallo al ajustar variables de confusion.

— Interpretacion errénea del concepto de causalidad.

— Riesgo importante de sesgos +++.

— Validez de la informacion de exposicion dificil.

— No permite el calculo de los riesgos.

— No informa sobre los mecanismos de produccion de la enfermedad.

J - ESTUDIO DE COHORTE:

Es el estudio de las mismas personas durante un periodo de tiempo.
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Enfermos

ExpuestoS

Enfermos

No expuestos

A

\ Sanos
A
N\

Sanos

El término cohorte se utiliza para designar a un grupo de sujetos con una caracteristica o
conjunto de caracteristicas en comun (generalmente la exposicion al factor de estudio), que son
seguidos en el transcurso del tiempo.

Un estudio de cohortes es un disefio observacional analitico longitudinal en el que se comparan
dos cohortes que difieren por su exposicion al factor de estudio para evaluar una posible
relacion causa-efecto. Si en un estudio se sigue una cohorte con la unica finalidad de estimar la
incidencia con que aparece un determinado problema de salud (desenlace o efecto), o describir
su evolucion, se trata de un disefio descriptivo longitudinal.

En un estudio de cohortes, los individuos, todos ellos inicialmente sin la enfermedad de interes,
se clasifican en funcion de su exposicion o no al o los factores de estudio y son seguidos
durante un periodo de tiempo, comparando la frecuencia con que aparece el efecto o respuesta
en los expuestos y no expuestos.

La estructura de los estudios de cohortes es parecida a la de los ensayos clinicos aleatorios, con

dos importantes diferencias: no existe asignacion aleatoria de los sujetos ni control del factor
de estudio por parte de los investigadores.

Pérdidas de Muertos por
seguimiento otras causas /

Expuestos
\ No enfermos

Seguimiento

Enfermos

Enfermos

e

No expuestos \ \
Pérdidas de Muertos por

seguimiento otras causas

No enfermos

Figura Estructura basica de un estudio de cohortes.
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1) TIPOS DE ESTUDIOS DE COHORTES

Segun la relacion cronoldgica entre el inicio del estudio y el desarrollo de la enfermedad de
interés, los estudios de cohortes se pueden clasificar como prospectivos o retrospectivos.

— En un estudio prospectivo de cohortes, el investigador comienza con un grupo de
sujetos presuntamente libres de la enfermedad de interés, los clasifica en expuestos 0 no
a un posible factor de riesgo y los sigue durante un tiempo para determinar. El carécter
prospectivo significa que el investigador recoge la informacion sobre la exposicion
cuando se inicia el estudio, e identifica los nuevos casos de la enfermedad o las
defunciones que se producen a partir de ese momento.

— En los estudios retrospectivos de cohortes tanto la exposicién como la enfermedad ya
han ocurrido cuando se lleva a cabo el estudio. La identificacion de las cohortes
expuesta y no expuesta se apoya en su situacién en una fecha previa bien definida (p.
ej., la fecha de inicio de una exposicion laboral), suficientemente lejos en el tiempo
para que la enfermedad en estudio haya tenido tiempo de desarrollarse.

En algunas circunstancias, los estudios pueden ser ambispectivos, en los que se recogen datos
retrospectiva y prospectivamente en una misma cohorte.

Los estudios retrospectivos se pueden llevar a cabo mas rapida y econdmicamente. En los
estudios prospectivos, la informacion se recoge directamente de los individuos mediante
cuestionarios y/o examen fisico, lo que facilita que los datos sean de mayor calidad.

2) ESTIMACIONES QUE PUEDEN REALIZARSE EN LOS ESTUDIOS DE COHORTES

Los estudios de cohortes son longitudinales en los que existe seguimiento de sujetos, por lo que
permiten realizar las siguientes estimaciones:

— Incidencia de la enfermedad en los sujetos expuestos y en los no expuestos.

— Riesgo relativo como medida de la magnitud de la asociacién entre el factor de riesgo y
la variable de respuesta, que estima el riesgo de presentar la respuesta de los sujetos
expuestos en relacion a los no expuestos. Permite también estimar el riesgo relativo,
segun diferentes caracteristicas de la exposicion y se puede evaluar, por ejemplo, la
existencia de un gradiente dosis-respuesta entre la exposicion y la incidencia de la
enfermedad.

— Fraccién o proporcion atribuible o proporcion de casos de una enfermedad que resulta
de la exposicion a un factor determinado o a una combinacion de ellos.

— Diferencia de incidencias como medida del impacto potencial que tendria la
eliminacion de la exposicién.
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3) IDENTIFICACION DE LAS COHORTES

En los estudios de cohortes, dado que el propdsito principal es analitico (estudiar la relacion
entre una presunta causa y una enfermedad), la consideracibn mas importante es la
comparabilidad de las cohortes expuesta y no expuesta, asi como asegurar que la muestra
contenga un numero suficiente de sujetos con las caracteristicas predictoras mas importantes y
un namero suficiente de desenlaces observados durante el estudio, a fin de permitir un analisis
valido.

4) IDENTIFICACION DE LA COHORTE EXPUESTA

La cohorte expuesta puede proceder de la poblacién general o de grupos especiales en los que
la exposicion es frecuente o en los que es facil efectuar un seguimiento completo.

5) MEDICION DE LA EXPOSICION

Uno de los puntos fuertes de los estudios de cohortes prospectivos es que permiten obtener una
informacion detallada, precisa y objetiva de la exposicion en estudio.

6) MEDICION DEL DESENLACE

Los procedimientos para determinar qué sujetos de las cohortes desarrollan el desenlace de
interés varian en funcion de las enfermedades que se estudian y de los recursos disponibles.
Esta medicion debe ser lo méas objetiva posible. Cuando se trata de sintomas o sindromes para
los que no existe ningn examen objetivo debe recurrirse a definiciones sobre las que exista un
amplio consenso.

Cuando el diagndstico requiere la utilizacion de examen fisico y exploraciones
complementarias, es preferible utilizar criterios estandares reconocidos, lo que permitird
comparar los resultados con los de otros estudios.

No debe olvidarse que la existencia de resultados falsos positivos y falsos negativos puede
sesgar los resultados.

7) SEGUIMIENTO

El mayor desafio de un estudio de cohortes es el seguimiento de un elevado nimero de sujetos
durante un prolongado periodo de tiempo, por lo que la mayoria de esfuerzos se dedican a
asegurarlo. Los investigadores deben recoger informacién sobre los cambios habidos en los
factores de riesgo y las variables pronosticas y registrar si alguno de los participantes ha
desarrollado el desenlace de interes.

Algunos individuos modificaran su exposicion durante el seguimiento. Por ejemplo, si el factor
en estudio es el habito tabaquico, habra sujetos que empezaran a fumar durante el estudio y
otros que, en principio, estaban incluidos en la cohorte expuesta, que dejaran de fumar.
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El tiempo de seguimiento debe ser lo suficientemente largo para permitir que aparezca el
nimero suficiente de casos para conseguir la potencia estadistica deseada, pero lo
suficientemente corto como para no crear graves problemas logisticos y de organizacion.

El intervalo entre las distintas visitas de seguimiento dependera de la enfermedad y deberé ser
lo suficientemente corto como para detectar su aparicion.

8) ESTRATEGIAS PARA REDUCIR LAS PERDIDAS

Con la finalidad de reducir el nimero de pérdidas de seguimiento, suele ser dtil, al establecer
los criterios de seleccion, excluir a los individuos que es probable que se pierdan durante aquél
por problemas de salud, porque piensan cambiar de domicilio o por cualquier otra razon.

Ademas, al comenzar el estudio, debe recogerse informacion que permita localizar a los
individuos en caso de que éstos cambien de domicilio o fallezcan.

Los contactos periddicos con los individuos ayudan a mantener el seguimiento, pudiendo
también ser utiles para determinar con mayor exactitud el momento en que aparecen los
desenlaces de interés. Estos contactos pueden realizarse tanto telefonicamente.

9) VENTAJAS:

— Seguir la evolucion de una enfermedad.

— Permite calcular la INCIDENCIA y el riesgo.
Buen control de los sesgos.

Facilita la recogida de datos.

10) INCONVENIENTES:

Inatil en enfermedades raras.

Dificil de trabajar y de reproducir.

Necesita mucho tiempo y recursos.

No vale para estudiar la etiologia de una enfermedad.

NOTA: ASIGNACION ALEATORIA

Es el procedimiento mas importante porque genera grupos iguales y permite hacer pruebas
estadisticas (por esta razén hace falta que grupo de estudio y grupo control tienen que ser
iguales).

— Teoria de LAPLACE.
— Principio de las estadisticas: una variable adquiere valor propio.
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J - ESTUDIOS EXPERIMENTALES:

El investigador manipula las condiciones de investigacién y distribuye aleatoriamente los
grupos.

El objetivo de los estudios experimentales es estimar la eficacia de una intervencion
preventiva, curativa o rehabilitadora. Estos estudios se definen porque los investigadores tienen
control sobre el factor de estudio, es decir, deciden qué tratamiento, con qué pauta y durante
cuénto tiempo, recibira cada uno de los grupos de estudio.

La asuncion basica de estos disefios es que los grupos que se comparan son similares por todas
las caracteristicas prondsticas que pueden influir sobre la respuesta, excepto por la intervencién
que se esta evaluando. La mejor forma de conseguir grupos comparables es que la asignacion
de los individuos a los grupos de estudio se realice de forma aleatoria. Si los grupos obtenidos
de este modo son comparables y son estudiados con una misma pauta de seguimiento,
cualquier diferencia observada entre ellos al finalizar el experimento puede ser atribuida, con
un alto grado de conviconacion, a la diferente intervencion a que han sido sometidos los
participantes.

Asi pues, la gran ventaja de los disefios con asignacion aleatoria radica en su alto grado de
control de la situacion, que proporciona, en el caso de que exista una asociacion entre el factor
estudiado y la respuesta observada, la mejor evidencia de que dicha relacion es causal.

l) INTERVENCIONES QUE SE COMPARAN

El primer aspecto a considerar en el disefio de un ECA es la seleccion de la alternativa
con la que se va a comparar la intervencion en estudio. En términos generales, las
opciones pueden ser el uso de un placebo o de otro tratamiento o intervencion activos.

Cuando existe una opcidn terapéutica reconocida como eficaz en la situacion clinica de
interés, ésta debe ser la alternativa con la que comparar la nueva intervencion. El uso de
un grupo placebo en esta situacion presenta limitaciones éticas.

El uso de otro tratamiento o intervencion activos como grupo de comparacion tiene por
objetivo estimar la relacion beneficio/riesgo del nuevo tratamiento en una situacion
clinica concreta. En estos casos, la mejor comparacion es el «mejor tratamiento exis-
tente» en dicha situacion. Esta no siempre es una eleccion facil, ya que en la mayoria de
ocasiones

CLASIFICACION DE LOS ESTUDIOS EN FUNCION DEL MOMENTO DEL DESARROLLO CLINICO DE UN
FARMACO.

Caracteristicas

Fase 1: Primer estadio de la prueba de un nuevo farmaco en el ser humano.

- Objetivo principal: evaluar la seguridad del farmaco en seres
humanos.

- Sujetos: voluntarios sanos.

- Disefio: en general son estudios no controlados
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Fase 2:

- Objetivo principal: conocer la farmacocinética del nuevo farmaco, asi
como su farmacodinamia (busqueda de dosis, mecanismo de accion
farmacoldgica, relaciones dosis/respuesta).

- Sujetos: pacientes potenciales, aunque inicialmente también puede
llevarse a cabo en voluntarios sanos.

- Disefio: estudios no controlados y ensayos clinicos aleatorios
controlados con placebo con criterios de seleccion muy estrictos.

Fase 3: Ultima fase de la evaluacion de un medicamento antes de su
comercializacion

- Objetivo principal: evaluar la eficacia y relacién beneficio/riesgo en
comparacion con otras alternativas terapéuticas disponibles, o con un
placebo si no hay tratamiento disponible. Permiten establecer la
eficacia del nuevo farmaco e identificar y cuantificar los efectos
indeseables mas frecuentes

- Sujetos: pacientes

- Disefo: ensayos clinicos aleatorios

Fase 4: Estudios realizados posteriores a la comercializacion del farmaco.

- Objetivo principal: evaluar mejor el perfil de seguridad, las posibles
nuevas indicaciones o nuevas vias de administracién, la eficacia en
las condiciones habituales de uso (efectividad) o en grupos
especiales.

- Sujetos: pacientes.

- Disefo: ensayos clinicos aleatorios y estudios observacionales

En algunas ocasiones, la finalidad del ECA no es evaluar si un nuevo tratamiento es mas eficaz
que el de referencia, sino demostrar que es, como minimo, igual a él, ya que ofrece otras
ventajas en cuanto a seguridad, facilidad de administracion, etc.

2) SELECCION DE LA POBLACION

Los individuos que participan en el estudio proceden de una poblacion de referencia o diana a
la que se quiere extrapolar los resultados. A partir de ella, se especificaran los criterios de
seleccion que daran lugar a una poblacion de estudio (poblacion experimental), que es aquella
en la que se desea realizar la experiencia.

Los criterios de inclusion han de definir una muestra de sujetos en los que, a la luz de los
conocimientos actuales, las intervenciones que se comparan podrian estar indicadas y, por
tanto, potencialmente pueden beneficiarse de ellas.

La utilizacién de criterios de inclusion y exclusidn estrictos, aleja a la poblacion de estudio de
la poblacién diana y, por tanto, limita la capacidad de generalizacion, pero aumenta la validez
interna de las observaciones.
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3) CONSENTIMIENTO INFORMADO:

Antes de que los individuos de la poblacion experimental sean incluidos en el estudio deben
dar su consentimiento informado para ello. El consentimiento informado de los sujetos implica
la explicacion, tanto oral como escrita, de lo que supone la experiencia y las posibles
consecuencias que pueden derivarse de su participacion.

La informacién que se facilite ha de ser el elemento basico para que un paciente decida
participar o no en el estudio, y deberia cubrir los siguientes puntos:

a) el objetivo del estudio;

b) las caracteristicas basicas del disefio (asignacion aleatoria, técnicas de
enmascaramiento, uso de tratamiento placebo, etc.);

c) los posibles efectos secundarios;

d) los posibles beneficios;

e) que el paciente tiene el derecho de abandonar el estudio en cualquier momento,

f) que tiene el derecho de formular cuantas preguntas desee relacionadas con la
investigacion.

Todos estos puntos deben explicarse en términos comprensibles para el paciente, evitando el
lenguaje académico o cientifico.

Situaciones en las que no es posible o deseable la utilizacion del doble ciego:

» Cuando implica riesgos innecesarios para el paciente (p. €j., en el caso de
administrar un placebo por via parenteral de manera repetida y durante un
tiempo prolongado).

» Cuando no es posible disponer de una formulacién galénica adecuada.

» Cuando los efectos farmacoldgicos permiten identificar facilmente al menos
uno de los farmacos estudiados.

» Cuando, por cualquier circunstancia, se considera que el disefio de doble
ciego puede perjudicar la relaciéon entre médico y paciente.

4) ESTRATEGIA DE ANALISIS

La estrategia de analisis de un ECA es muy similar a la de cualquier estudio analitico que
compara dos 0 mas grupos.

5) EVALUACION DE LA EFICACIA DE UNA MEDIDA PREVENTIVA

Existen aspectos que diferencian los ensayos clinicos que evallan la eficacia de una medida
preventiva de los ensayos que estudian la eficacia de un nuevo tratamiento.

La primera diferencia es que, en los primeros, se estudian individuos presuntamente sanos. Ello
implica que el numero de personas que desarrollaran la enfermedad es muy bajo, y quiza tras
un largo periodo de tiempo, mientras que las complicaciones de una enfermedad se pueden
detectar en una alta proporcién de individuos enfermos en un tiempo relativamente corto.
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En consecuencia, los ensayos que evallan una medida preventiva suelen requerir un mayor
namero de individuos y un seguimiento mas largo.

6) ASIGNACION ALEATORIA:

Método para asignar pacientes al grupo de tratamiento. Se utiliza tablas de distribucién, tiene
que ser ocultado el método de tratamiento.

Evita sesgos atribuibles a la preferencia del investigador o a la naturaleza de los pacientes:
produce grupos de comparacion similares.

TABLA L. Nameros aleatorios

68 68 B0 54 00
92 36 48 69 45
9750713979
5793083569
44 71 38 40 37

7072514872
5642 78 54 06
B0 61684419
37 799502 66
3536828259

4340133545
7836 26 24 06
98 84 48 42 92
84854307 30
2379807137

17 7996 52 35
33483291 54
8217181714
9195438114
83 5989 6506

2232614375
49 48 5511 39
3007308077
5249417346
47 1062 31 28

91 67 48 57 10
4992051207
67 9507 76 30
24 50 06 44 75
5623271903

1128 94 1552
7755338202
35962900 45
0284 485197
4990216974

7527285213
92428504
34 50 43 36 96
7163049433
6163002592

32159967 43
68 49 20 43 29
5093193556
92 20 32 3967
21684095 79

1381 20 67 58
2576015403
83 79 68 20 66
61 58 B7 08 05
48 B4 60 37 65

1601 82 58 21
89 84 0534 47
51990844 30
0812603923
69 89 47 26 52

88691 28 7950
59452708 51
84 27 17 30 37
65455341 07
4828018384

93 183183 45
18 26 32 96 B3
45 62 63 40 88
26 22 59 28 27
3326740330

0553152670
98 61 70 48 22
8513413810
04 41 6609 76
03101682 24

54081807 04
68503331 47
39908986 77
56 50 4594 25
5977 64 5990

5262241994
5598781070
44 67 32 2313
454433637
3080051929

8999933979
6203 5588 57
1727275126
19799507 21
8374218533

17 18 16 90 46
4237138183
3563023161
2641776337
89810393315

56 16 88 87 60
3185336907
TB12030970
98 8199 37 29
95663901 09

0335630577
7283 7B 04 36
708110849
8579764823
3225340336

80583506 88
74935539 26
604217 1848
59 62 37 95 42
49 54 36 85 14

37 03 08 98 64
5326792038
9528127323
B431646408
2146514477

12 53 67 51 54
1628 25 82 98
6421911582
1277407014
44 37 335317

2547 579113
47 46 41 9008
1272722777
56 50 75 36 75
6500519351

3487062395
70 39 B3 66 56
4821 47 T4 63
0804033578
7130320647

56 33 24 87 36
g7 50817950
403304 46 24
18 78 B0 36 85
39 4B BT 2117

90 14 7961 55
6022667217
3526991825
AT11057516
00 B84 14 36 37

12080575 26
60 60 299993
6009 71 87 B9
BT BS 7237 41
62 958097 63

07 28 66 61 59
4613956596
42 36311659
96 18 60 06 30
661071 44 05

88 77 90 45 59
67 98 36 65 56
953906 35 63
90 54 33 65 B4
2230956972

47196392 75
7387967623
6963218341
33569092 57
5861522703

7835222288
58 70 61 4397
34 77T 6025
47 42 806103
331149215186

97 305362 38
86629366 T1
54 B0 BT TABE
68 47 37 10 84
132698 86 29

135068304 23
T8 6628 5580
5157322227
66 86 65 84 B0
1983524753

51 7857 2617
79 68 96 26 60
7352937050
63 992569 02
86283002 35

a7 96 47 59 97
9341 699607
4024 74 35 42
0606 162598
o7 81260389

65 99 59 97 84
1691 21 32 41
62 03 89 26 32
9227734038
45515946904

0081062848
050642 24 07
12 68 46 55 89
07 79 26 69 61
52 1616 23 56

4879747372
8809 3154 B8
12751060 36
6173848018
48 06 30 00 18

7142149655
8564 23854
48 69 4902 58
14 8346 74 11
g1nz21973

54 52 62 290
50 58 45 27 57
356934 1094
3582214789
7422191348

04 69 22 64 07
685064 5575
1647 614377
205073 4095
J0 58201239

9217633675
1584 887527
46 86 86 88 86
48 28 48 30 5
58 92 62 5018

6274209224
44 31 52 4307
283062 5883
35 14 82 56 80
18 BB 26 95 54

04 61 47 0310
13133860 96
91501138 44
2295301929
20 30 84 95 61

B7Y 73193847
62833170302
56 39 50 B0 63
64 130937 1
BB 7B B0 63 23

1862852824
BSEE4B38 T3
43 61 00 66 42
BB 52 16 83 34
8700129133

01 52 48 69 57
96 B8 22 46 94
91 51 63 27 85
98 55 B3 46 09
01 98 00 B9 B5

08648091 38
97 968601 69
8066399497
260204 37 85
0330285559

98 59 96 01 36
647208 59 44
98 02 50 58 11
76 66 63 60 08
97 28 44 T4 06

53 58 54 6605
14 96 39 64 B5
3222520474
2432123842
028019248

04 732574 82
4270320960
832719704
24TT 9573 20
8277021888

B4 nia
04 51416196
5009132491
6073730387
93 09 45 89 06

64 94 631507
19 83 94 62 94
13 08 60 46 28
5978987614
48 00 26 43 85

BB 84 506914
4383101324
053008 48 32
202536 7069
99 7B TBE3IB2

B343322626
42 69 60 17 42
782287 1088
31 66 60 65 64
2096 06 79 80

JES TAM

101071 19 45
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A) ESTIMAR LA CONTRIBUCION DEL AZAR EN LOS DATOS.

Una vez que se han recogido los datos deben utilizarse técnicas estadisticas apropiadas
para estimar si las diferencias observadas entre el grupo de tratamiento y de control se
deben o no al azar. También pueden utilizarse procedimientos estadisticos especificos
para controlar sesgos o fuentes de sesgos conocidos. Sin embargo, ni el mas sofisticado
de los andlisis estadisticos puede rescatar un pobre disefio o un trabajo ejecutado con
desgana.

B) TEST DE HIPOTESIS. P-VALOR

En el contexto de las pruebas de significacion, el p-valor representa la probabilidad de
que una diferencia (de medias, proporciones, etc) dada se observe en una muestra cuando
en realidad esa diferencia no existe en la poblacion relevante. Unos p-valores pequefios
proporcionan evidencia para rechazar la hip6tesis nula HO. Por ejemplo, un p-valor =
0,004 se puede interpretar como una probabilidad de 4%o de observar una diferencia de
determinada (o0 mayor) magnitud entre dos medias cuando, en la poblacién, los dos
grupos comparados tienen la misma media.

Normalmente, se dice que una diferencia es significativa si su p-valor es <= 0,05; sin
embargo, es preferible sefialar los p-valores exactos a sefialar simplemente “p<0,05”. A
la hora de analizar la correlacion y la regresion, la hipdtesis nula que se contrasta es que
los coeficientes de correlacion o regresion son iguales a 0 (es decir, que no existe
relacion entre las variables en cuestion). El p-valor puede ser pensado como la
probabilidad de que ocurra un error tipo I.

C) INTERVALO DE CONFIANZA

Un intervalo de confianza es un rango de valores entre el que se encuentra el verdadero
valor de un parametro o estimacion de un conjunto de observaciones. Las parametros de
interés, también llamadas estimaciones puntuales, son la media, la proporcion, la
diferencia de medias y de proporciones, los coeficientes de correlacion, los riesgos
relativos, etc.

El calculo de los IC se basa en la incertidumbre asociada con el uso de muestras para
obtener informacion de las poblaciones de las que se extraen dichas muestras. Una
estimacion puntual es muy probablemente inexacta, de modo que el intervalo de
confianza al 95% proporciona informacion adicional sobre el valor poblacional: podemos
tener una confianza del 95% en que el valor poblacional se encuentra entre sus limites.

Se pueden establecer niveles de confianza distintos para un intervalo de confianza: los
mas comunes son 95%, 90%, 99%. Un intervalo de confianza al 99% es mas ancho que
un intervalo de confianza al 95%. La amplitud del intervalo de confianza depende del
tamafo de la muestra: cuanto mayor es la muestra, mas estrecho es el intervalo de
confianza. Los IC son extremadamente Utiles para evaluar la significacion clinica de un
resultado determinado. Los limites inferior y superior de un intervalo de confianza
pueden despertar dudas sobre estimaciones puntuales si estos limites no tienen
significacion clinica.
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Generalmente, un intervalo de confianza se calcula de la siguiente manera: 95% CI =
estimador muestral +/- 1,96xEE. Esta férmula es valida para muestras grandes. Para
muestras mas pequefias (algo menos de 30 sujetos) el EE de la estimacion se multiplica
por el valor critico de t, que se puede encontrar en las tablas de la distribucion t de
Student para los grados de libertad apropiados.

7) EL DISENO DEL ESTUDIO DEBE CONTEMPLAR BASICAMENTE:

— Etica y justificacion del ensayo.

— Poblacion estudiada.

— Seleccidn de los pacientes con consentimiento.

— Proceso de aleatorizacion.

— Descripcion minuciosa de la intervencién.

— Definicion de la variable final de resultados (describir en detalle todo).

Tipo de disefio simple.

Poblacién

|

Asignacidn aleatoria

N

Tratamiento A Tratamiento B
Curado No curado Curado No curado

El grupo control puede ser:

— No tratado y se sigue su evolucién.
— Tratado por otros medios y se compara su evolucidn con otra intervencion.
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Poblacién
Aleatorizacion E— Dolor (Nada).
A B C
Tratamiento Tratamiento Placebo
osteopatico farmacoldgico R3
R1 R2

NOTA:

— Utilizar un placebo estd mal visto, es mejor comparar con el tratamiento estandar
habitual.

— En osteopatia es mejor hacer un grupo de “simulaciéon” (se hace otra intervencion
engafiosa sin relacion).

o Grupo de técnica osteopatica real.
o Grupo control de osteopatia simulada.

K - ENSAYO CLINICO CRUZADO: +++

A diferencia del ECA en paralelo, donde cada paciente recibe sélo una intervencion y los
resultados obtenidos en cada uno de los grupos se comparan entre si, en el ensayo clinico
cruzado (cross-over), cada sujeto actia como su propio control.

En el caso mas sencillo, cada individuo recibe aleatoriamente, en un primer periodo, una de las
dos intervenciones y, en un segundo periodo, la otra. Ambos periodos estan separados por una
fase de lavado o blanqueo, para permitir que el paciente vuelva a su estadio inicial, por lo que
debe ser lo bastante largo para asegurar que el efecto del tratamiento administrado en el primer
periodo ha desaparecido.

PRINCIPALES CARACTERISTICAS DIFERENCIALES ENTRE UN ESTUDIO EN PARALELO Y UNO
CRUZADO

ESTUDIO EN PARALELO:
— Cada participante recibe sélo una intervencion

— Cada participante se asigna a un grupo
— El periodo de blanqueo no es necesario
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ESTUDIO CRUZADO:

« Cada participante actlia como su propio control
» A cada participante se le asigna una secuencia de tratamientos
« El periodo de blanqueo es imprescindible

El disefio cruzado s6lo puede utilizarse en enfermedades crénicas, relativamente estables y en
las que los resultados de una intervencién desaparezcan de forma rapida.

1) IMPLICACIONES EN EL ANALISIS

Se recomienda desglosar el analisis en dos fases. En la primera se evalla un posible
efecto secuencia y si éste no es significativo (se utiliza un criterio poco restrictivo como,
por ejemplo, p = 0,10), en la segunda se analiza el efecto del tratamiento. Si por el
contrario, el efecto secuencia es significativo, el andlisis del efecto tratamiento estara ses-
gado.

El inconveniente de este tipo de evaluacion es que debe llevarse a cabo una vez se han
recogido todos los datos, por lo que si se encuentra un efecto secuencia todo el trabajo
habra sido infructuoso. Lo Unico que se puede comparar son las respuestas observadas en
el primer periodo.

2) VENTAJAS:

Su principal ventaja es su eficiencia ya que cada individuo actia como su propio control,
observandose el mismo numero de respuestas que en un estudio en paralelo con la mitad
de individuos.

Dado que encontrar el niUmero de sujetos suficientes para completar un estudio es un
problema frecuente, y mas en Atencidn Primaria, ésta es una ventaja nada despreciable.

Al evaluar los dos tratamientos en un mismo paciente, la variabilidad intraindividual es
menor, lo que permite utilizar pruebas estadisticas para datos apareados que tienen una
mayor potencia y, por tanto, se precisa un nimero todavia menor de sujetos.

Poblacién

|

Asianacion aleatoria

~ \

Grupo A Grupo B
e
T2 T1
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Se llama lavado o efecto de arrastre (este ensayo es adecuado para osteopatia). Cuando
estemos interesados en reducir la variabilidad Inter. O intra pacientes.
3) INCONVENIENTES:
- Estadisticas complejas.

- Podria ser interesante en osteopatia.
- Se utiliza para disminuir la variabilidad extra e intra individual entre pacientes.

L - ENSAYO = 1 paciente:
Se puede utilizar por ejemplo en la fibromialgia.
Tratamiento osteopéatico A / Simulacion de tratamiento osteopético B.

A B

.

A A B A B

B
I 1 ano
NuUmero de brotes

Organizacion de los tratamientos:

TOA - TSB- TOA-TOA-TSB...

M - ENSAYO FACTORIAL:

Un ensayo clinico se disefia, en general, para responder a una Unica pregunta principal. Cuando
se desea responder a dos cuestiones en una misma muestra de sujetos, puede utilizarse un
disefio factorial, en el que cada paciente es asignado aleatoriamente a una combinacién de dos
0 més tratamientos, o a una combinacion de diferentes dosis de un mismo tratamiento.

Este disefio es muy eficiente para evaluar a la vez varios tratamientos con mecanismos de
accion y efectos independientes con el mismo nimero de individuos que hubiera sido necesario
para evaluar un solo tratamiento. Por otro lado, es en el disefio de eleccidén cuando se pretende
detectar interacciones, aunque en este caso el tamafio muestral se incrementa de forma
importante.

La segunda situacion en que es util el disefio factorial para evaluar la existencia de interaccion
entre dos tratamientos. En este caso, dos grupos reciben uno de los tratamientos cada uno, un
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tercer grupo actia como control, mientras que el cuarto grupo recibe ambos tratamientos
conjuntamente, de forma que, en este grupo, puede evaluarse la existencia de interaccion.

1) INCONVENIENTE:
- Validez externa: interferencia a otras poblaciones.
- Razén ética.
- Riesgos de sesgos.

2) VENTAJAS: MAYOR CONTROL
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VII - METODOS DE VALIDACION DE LOS
ENSAYOS CLINICOS:

RRR = Reduccion Relativa del Riesgo

Tasa de eventos en grupo control: TEC

Tasa de eventos en grupo experimental: TEE
TEC/TEE

15% 5%

RRR = TEC - TEE = 15-5 = 0,66 (66%).
TEC 15

RAR = Reduccion Absoluta de Recaida
TEC-TEI =10
Numero de sujetos necesarios a tratar (NNT)

100 =100 = 10
RAR 10

Maés pequefia es NNT mas eficaz es la intervencion.
Es una comparacion de medias.

T
7
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VIII - ESTRATEGIA DE ANALISIS:

La finalidad del andlisis es extraer la informacion necesaria a partir de las observaciones realizadas
en el estudio para responder a la pregunta planteada en el objetivo. La planificacion de la estrategia
de analisis forma parte del disefio del estudio y no debe dejarse para después de haberse recogido los
datos. Para planificar la estrategia es necesario tener muy presente el objetivo especifico del estudio
y el marco conceptual que permite establecer las interrelaciones entre las diferentes variables, lo que
ayuda a definir cual es el papel de cada una de ellas en el analisis.

A -REVISION DE LOS DATOS:

Al finalizar el periodo de recogida de datos, es frecuente que el investigador esté impaciente
por responder a la pregunta planteada, y desee realizar los pasos finales del anélisis. El
problema es que, si no se ha asegurado la calidad de los datos, los resultados del calculo
pueden ser erroneos. Por ello, una fase previa al analisis sera la revision de la matriz de datos.

Hay que prever un analisis de las variables una a una, en busca de valores no habituales o
ilogicos, o de errores de transcripcion o codificacion. Para esta finalidad, son utiles las técnicas
de presentacion y sintesis de datos que componen la estadistica descriptiva.

Una tabla de frecuencias permitira detectar posibles anomalias, como errores de codificacion o
transcripcion, que obligaran a revisar la hoja de recogida de datos para realizar las
correcciones. Al mismo tiempo, podra comprobarse si la distribucion de frecuencias es similar
a la esperada, de forma que podran detectarse errores que de otra forma pasarian inadvertidos.
Si se esta estudiando una muestra presuntamente aleatoria de poblacién demandante y aparece
un 80% de hombres en la misma, podria indicar algun error en la codificacion de la variable
Sexo.

La distribucion de frecuencias puede indicar la necesidad de realizar agrupaciones o
desagregaciones de determinados valores.

La eleccién de la medida de incidencia mas adecuada viene condicionada por el objetivo del
estudio. Si el interés estd en predecir el cambio en el estado de salud de un individuo en
funcion de alguna caracteristica, entonces se debera estimar el riesgo de que este cambio ocurra
(incidencia acumulada). Si el tiempo de seguimiento es muy desigual entre los sujetos de la
muestra, debera optarse por la densidad de incidencia.

B - CALCULAR EL INTERVALO DE CONFIANZA DEL PARAMETRO:

Sea cual fuere la medida de frecuencia utilizada, las estimaciones puntuales deben
acompafiarse de sus correspondientes intervalos de confianza. De hecho, el valor observado en
la muestra estudiada no es mas que uno de los posibles valores que hubieran podido obtenerse
al estudiar las multiples muestras que se pueden extraer de una poblacion. Diferentes muestras
producirian diferentes resultados. Por ello, sera necesaria una medida de la precision de esta
estimacion que permita conocer entre qué limites se encuentra el verdadero valor de la
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poblacién con una confianza determinada, lo que se hara mediante el céalculo del llamado
intervalo de confianza (1C).

El 1C proporciona mucha més informacion que la simple estimacion puntual, ya que permite
evaluar la precision con que el pardmetro poblacional ha sido estimado, es decir, cuan préxima
esta la estimacion puntual del verdadero pero desconocido valor. Hay que decidir el grado de
confianza con que se realizar la estimacion, que suele ser del 95%.

C - DESCRIBIR LAS NO RESPUESTAS Y/O PERDIDAS DE SEGUIMIENTO Y
EVALUAR SU IMPACTO POTENCIAL:

La descripcién de las no respuestas y pérdidas deberd incluir, no s6lo su namero, sino también
sus motivos, si son conocidos. El problema principal es que pueden sesgar los resultados.

Deben preverse estrategias para evaluar el impacto potencial del posible sesgo: Comparar los
sujetos que responden y los que no lo hacen, por las variables que estén disponibles.
Generalmente estas variables son las que se utilizan para seleccionar la muestra de estudio. Si
al compararlos por estas variables se observan diferencias entre ellos, este dato sugerird que las
no respuestas han introducido un sesgo de seleccion.

D - ANALISIS DE SUBGRUPOS:

Cuando los investigadores piensan que la frecuencia del problema de salud puede variar en
funcion de diferentes caracteristicas, puede ser de interés planificar la estimacion del pardmetro
en los diferentes subgrupos de interés.

Si se desea realizar andlisis de subgrupos, debera tenerse en cuenta en el calculo del tamario de
la muestra y en el método de seleccion de los sujetos, ya que, en caso de no hacerlo, se perdera
precision en la estimacion del parametro en cada subgrupo en relacion a la obtenida cuando se
analiza el total de la muestra, ya que el nimero de sujetos sera claramente inferior.

E - ESTRATEGIA DE ANALISIS DE UN ESTUDIO ANALITICO:

El objetivo de los estudios analiticos es estimar la magnitud del efecto o la asociacion entre un
factor de estudio y una variable de respuesta. La finalidad de la estrategia de analisis es obtener
la estimacion mas valida, eliminando la influencia de todas las variables que puedan interferir,
y lo més precisa posible.

PASOS DE LA ESTRATEGIA DE ANALISIS DE UN ESTUDIO ANALITICO

0. REVISAR LOS DATOS

1. DESCRIBIR LOS SUJETOS ESTUDIADOS

2. EVALUAR LA COMPARABILIDAD INICIAL DE LOS GRUPOS

3. ESTIMAR LA EXISTENCIA Y MAGNITUD DEL EFECTO O ASOCIACION
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4. EVALUAR LA MODIFICACION DEL EFECTO

5. AJUSTAR POR POTENCIALES FACTORES DE CONFUSION
6. ANALISIS DE SUBGRUPOS

7. RESPONDER LAS PREGUNTAS SECUNDARIAS

F - DESCRIBIR LOS SUJETOS ESTUDIADOS:

Su utilidad y las caracteristicas por las que se realiza esta descripcion son similares a las
comentadas para los estudios descriptivos.

G - EVALUAR LA COMPARABILIDAD INICIAL DE LOS GRUPOS:

El analisis se sustenta en que los grupos de estudio son comparables y no existen sesgos que
alteren los resultados. Por ello, antes de determinar si el efecto o la asociacion es diferente
entre los grupos debe planificarse un analisis de su comparabilidad respecto a las variables que
puedan influir sobre la respuesta. Su utilidad es que, si se encuentran diferencias, deberan ser
tenidas en cuenta en fases posteriores del analisis como potenciales factores de confusion.

El analisis de la comparabilidad no se sustentara sélo en criterios de significacion estadistica.
No es infrecuente que algunas de estas comparaciones sean estadisticamente significativas sélo
por azar. Pueden existir también diferencias no detectadas como estadisticamente significativas
por las pruebas estadisticas, sobre todo si el nimero de sujetos es reducido, pero con una
influencia relevante sobre el efecto que se estudia.

H - ELECCION DE LA MEDIDA DEL EFECTO:

Existen diferentes formas para expresar los resultados. La eleccion de la mas adecuada
depende del tipo de estudio y su finalidad, y de la escala de medida de las variables.

Existen dos tipos de medidas del efecto: relativas y absolutas. Las medidas relativas mas
utilizadas son el riesgo relativo (RR) y la odds ratio (OR):

- EI RR corresponde al cociente entre las incidencias observadas en el grupo expuesto y
no expuesto y, por tanto, solo puede calcularse directa-mente en aquellos estudios que
permitan determinar incidencias, es decir, en los estudios de cohortes y en los ensayos
clinicos. ElI RR indica el nimero de veces que es mas frecuente la aparicion de la
respuesta en un grupo respecto al de referencia. Por este motivo, al preparar la
estrategia de analisis, es importante decidir cual sera la categoria que se utilizard como
referencia y definirla con claridad.

- En los estudios de casos y controles, la medida relativa que se utiliza es la OR. Si el
estudio esta bien disefiado y se cumplen determinadas asunciones, la OR es una buena
estimacion del RR, por lo que se interpreta de forma similar a aquél. Cada vez es mas
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frecuente el uso de la OR como medida relativa del efecto en investigacion clinica y
epidemioldgica, debido a que puede calcularse independientemente del disefio del
estudio. Ademas, las técnicas estadisticas multivariantes de uso habitual, como la
regresion logistica o el modelo de Cox, facilitan su célculo.

Otra forma de expresar los resultados de un estudio es a través de medidas absolutas. La mas
utilizada es la diferencia de riesgos o diferencia entre las incidencias acumuladas observadas en
ambos grupos. En los estudios de casos y controles no puede determinarse directamente, ya
que no permiten estimar la incidencia acumulada. Respecto a las medidas relativas, tiene la
ventaja de que proporciona una idea del impacto que tendria sobre la incidencia la eliminacion

de un factor de riesgo o la aplicacion de una intervencion.

Ademas de medir el efecto en la escala absoluta como diferencia en las respuestas observadas,
se estima el efecto en una escala relativa (OR = 1,4; 1C 95%: 0,8 a 2,4).

I - VARIABLES A CONTROLAR:

Al planificar la estrategia de analisis, es importante identificar todas las variables implicadas,
lo que debe hacerse a partir del marco conceptual elaborado al definir el objetivo del estudio.

Segun su papel en la relacion causa-efecto que se esté estudiando, pueden distinguirse los

siguientes tipos de variables:

Factores de confusion

/ b

Variable de respuesta

Variables
—>

postenores

Factor de estudio Ein\{;:t;zz s$

Factores modificadores
del efecto

Figura: Papel de las variables en la estrategia de andlisis.

— Variable de respuesta. En términos estadisticos, suele denominarse variable

dependiente.

— Factor de estudio. Suele denominarse variable independiente principal, ya que la
finalidad del andlisis es estimar su efecto sobre la variable dependiente, ajustando o

controlando la influencia del resto de variables.

— Variables modificadoras del efecto. Cuando el efecto o la asociacion entre el factor de
estudio y la variable de respuesta varian segun la existencia o diferentes grados de una
tercera variable, se dice que ésta es modificadora de dicho efecto. Estas variables son
importantes porque forman parte del propio efecto del factor de estudio, por lo que,
mas que controlar por ellas, interesa tenerlas en cuenta en el andlisis para poder

describir como modifican dicho efecto.
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— Potenciales factores de confusion. Son variables que estan relacionadas tanto con el
factor de estudio como con la variable de respuesta de forma que, si no se tienen en
cuenta en el andlisis, se obtiene una estimacion sesgada del efecto. Por tanto, debera
ajustarse la estimacion del efecto por estas variables.

— Variables de la cadena causal. Se trata de variables relacionadas con el factor de
estudio y con la variable de respuesta, pero que se encuentran situadas en la cadena
causal, ya sea antes (variables intermedias) o después de la variable de respuesta
(variables posteriores). En principio no debe ajustarse por este tipo de variables, ya
que, al formar parte de la cadena causal, la estimacion ajustada del efecto del factor de
estudio no tendria en cuenta el componente que pasa a través de las variables
intermedias o relacionado con las variables posteriores.

J - ELECCION DE LA PRUEBA ESTADISTICA:

En la planificacion de la estrategia de analisis es necesario prever las pruebas estadisticas que
se utilizarén, y que dependen fundamentalmente del tipo de variables implicadas, el nimero de
grupos que se comparan, el tamafio de la muestra y condiciones de aplicacion especificas de
cada una de las pruebas.

Por otro lado, si es necesario obtener una estimacion del efecto ajustando por mdaltiples
variables, debe recurrirse a modelos estadisticos multivariantes. La eleccion del modelo
apropiado depende de la escala de medida de la variable de respuesta (variable dependiente) y
de otras condiciones de aplicacion especificas. Los modelos méas utilizados en investigacion
clinica y epidemioldgica son la regresion lineal multiple (cuando la variable de respuesta es
cuantitativa), la regresion logistica (cuando es dicotomica) y el modelo de Cox (cuando la
variable de respuesta es el tiempo de aparicion de un suceso).

K - DETERMINAR LA PRECISION DE LA ESTIMACION DEL EFECTO:

Una vez calculada la estimacion que se considera mas valida deberd acompariarse de su
correspondiente intervalo de confianza como medida de la precisién.

L - ANALISIS DE SUBGRUPOS:

El analisis de subgrupos se realiza cuando interesa evaluar los resultados en algin grupo
especial de sujetos, habitualmente en funcidn de su edad, sexo o alguna variable pronostica.

El analisis por subgrupos se justifica si se ha planeado previamente al inicio del estudio, en
funcion de una hipétesis fundamentada. En algunas ocasiones, aunque no haya sido establecido
antes, el analisis de los resultados observados en algin subgrupo de sujetos puede ser
razonable. Sin embargo, no hay que olvidar que, si se define un gran nimero de subgrupos en
funcion de diferentes combinaciones de variables, un analisis indiscriminado puede conducir a
la obtencidn de conclusiones errdneas, al aparecer el problema de las comparaciones multiples.
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PREGUNTAS SECUNDARIAS

A menudo, interesa responder preguntas secundarias. Por ejemplo, si se va a realizar un estudio
sobre la eficacia de un programa de educacién sanitaria sobre el control metabdlico de los
pacientes diabéticos, también se desearia responder a preguntas como:

—  ¢Qué grupo de poblacion ha asistido a las sesiones?,

— ¢ Qué caracteristicas socioculturales definen a los no cumplidores?,

—  ¢Qué individuos han incrementado su grado de conocimientos sobre la enfermedad?,
etc.

Estas respuestas podrian ayudar a enriquecer la controversia e interpretacion de los resultados.
Sin embargo, estan sometidas a los mismos inconvenientes que se han citado para el anélisis
por subgrupos, por lo que deben ser escasas en numero, establecidas a priori y estar
debidamente fundamentadas. En su interpretacion, debe recordarse las limitaciones de las
comparaciones multiples.
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VIII — PAPEL DE LA ESTADISTICA SEGUN
ARGIMON PALLAS Y JIMENEZ VILLA*

La estadistica debe considerarse como una parte integrante del método cientifico. Su adecuada
utilizacién permitirad evaluar e incluso cuantificar la variabilidad debida al azar y, si es posible, redu-
cirla, de forma que el estudio tenga las maximas garantias para alcanzar el objetivo deseado. La pre-
misa previa para su uso es que el estudio haya sido disefiado y ejecutado de forma correcta.

Clasicamente, la estadistica se diferencia en descriptiva e inferencial.

- La estadistica descriptiva comprende la organizacion, la presentacion y la sintesis de la
informacién y es fundamental en la revision de los datos recogidos en un estudio para ase-
gurar su calidad y la validez del andlisis posterior, asi como para describir la muestra de
sujetos estudiados.

- La estadistica inferencial comprende las bases l6gicas mediante las cuales se establecen con-
clusiones relacionadas con poblaciones a partir de los resultados obtenidos en muestras. Su
aplicacion en la fase de anélisis tiene dos finalidades principales: evaluar la variabilidad
aleatoria y controlar los factores de confusion.

Fases de una investigacion en las que interviene la estadistica.

— Seleccion de la variable de respuesta

— Definicion de los criterios de seleccion de la poblacién de estudio
— Eleccion de la técnica de seleccién de los sujetos

— Calculo del niumero de sujetos necesarios

— Seleccion de las variables que deben ser medidas

— Medicidn de las variables (precision y exactitud)

— Descripcion de la muestra de sujetos estudiados

— Estimacion de la magnitud del efecto o respuesta observada
— Comparacién del efecto observado en diferentes grupos

— Control de los factores de confusion

— Interpretacion de los resultados.

A - LA MUESTRA:

De forma esquematica, en el caso de una variable cuantitativa, cada muestra presentaria una
media diferente. Si se representara graficamente la distribucién de estas medias muéstrales,
podria comprobarse que sigue la ley normal.

Esta distribucién de medias muéstrales tiene dos caracteristicas que la hacen especialmente
interesante.

— La primera es que su media es la media de la poblacion de la que proceden las
muestras, es decir, que las medias mueéstrales se distribuyen normalmente alrededor de
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la media poblacional desconocida que se desea estimar.

— La segunda es que la desviacién estandar de dicha distribucion tiene el valor oAn
siendo o la desviacion estandar de la poblacion de origen y n el tamafio de la muestra.

Este valor es conocido como error estandar de la media (EEM), y mide la dispersion de las
medias muéstrales respecto a la media poblacional. EI EEM no debe ser confundido con la
desviacién estandar o o s, que son medidas de la dispersion de los valores de la variable en la
poblacién y en la muestra, respectivamente. Puede deducirse facilmente que el EEM disminuye
cuando aumenta el tamafio de la muestra n, lo que explica el hecho de que las muestras grandes
estimen el valor poblacional con mayor precision.

Distribucion de los valores de una variable x medidos en los individuos de una poblacién

Namero
de sujetos
(frecuencia)

s o Valores de x
u: media —
o: desviacion esténdar = Zgﬁﬁ

Distribucién de las medias observadas en las multiples muestras de tamafo n que pueden
obtenerse de una poblaciéon de media p y desviacion estandar o

Namero
de muestras
(frecuencia)

[ EEM Medias observadas

u: media
EEM: error estandar de la media =

n

* En el caso de que se trate de los individuos de una muestra, la desviacion estandar se denomina s, y equivale a:
o s
Figura Diferencia entre desviacion estandar y error estandar de la media. Distribucion de los
valores de una variable x medidos en los individuos de una poblacion.

En el caso de las variables cualitativas, la distribucion de la proporcion sigue la ley binomial.
Sin embargo, cuando los productos n: p y n. (1- p) son superiores a 5, se acepta que la
distribucién se asemeja a la normal. En este caso, las proporciones observadas en las muestras
se distribuyen alrededor de la verdadera proporcion poblacional. La dispersion de esta
distribucion se mide mediante el error estandar de la proporcién (EEP), cuyo valor es Vp. (1-
p)/n, de caracteristicas similares al EEM.

B - ESTIMACION DE UN PARAMETRO POBLACIONAL: INTERVALOS DE
CONFIANZA

Un objetivo frecuente en investigacion médica es el de estimar un parametro poblacional a
partir de los valores que la variable de interés adopta en los individuos de una muestra. Si la

©Frangois Ricard — E.O.M. 2.007 Pagina 83



METODOLOGIA E INVESTIGACION

variable es cuantitativa, la media my la desviacion estandar s observadas en la muestra son la
mejor estimacidn que se dispone de los verdaderos valores de los pardmetros poblacionales.

Diferentes muestras conducirian a diferentes resultados. Por ello, se necesita una medida de la
precision de esta estimacion, lo que se hace mediante el calculo del llamado intervalo de
confianza (1C).

Si se desea una confianza del 95% en la estimacion, se trabaja con un valor a del 5%, que
corresponde a un valor Z (distribucién normal tipificada) de 1,96. En el ejemplo, aplicando la
formula, se obtendria un IC del 95% que seria aproximadamente de 150 + 5 mmHg, lo que
significa que la PAS media de la poblacién de referencia esta situada entre 145 y 155 mmHg
con un 95% de confianza.

El calculo del IC proporciona mucha méas informacion que la simple estimacion puntual, ya
que permite evaluar la precision con que el pardmetro poblacional ha sido estimado, es decir,
entre qué limites se tiene una determinada confianza de que esté situado su verdadero pero
desconocido valor. Si se repitiera el estudio en 100 ocasiones, el IC incluiria el verdadero valor
en 95 de ellas. Sin embargo, como no puede descartarse totalmente que se trate de una de las 5
ocasiones restantes, un determinado 1C puede contener o no este verdadero valor.

IC de una media (variable cuantitativa)*:
X + (Zo.- EEM)

s
siendo EEM = —
vV n

IC de una proporcion (variable cualitativa)*™:
p = (Zo - EEP)

p-(1-p)
n

siendo EEP =

X:  media observada en la muestra.

s:  desviacion estandar observada en la muestra.

n: numero de individuos de la muestra.

EEM: error estandar de la media.

p:  proporcion observada en la muestra.

EEP: error estandar de la proporcion.

Za: valor de la variable normal tipificada correspondiente al valor o
para un valor de confianza (1-a).

* Este célculo se basa en la distribucion normal. El valor de Zo para
un IC del 95% es 1,96. Para muestras de tamaro inferior a 30 indivi-
duos, este valor debe sustituirse por el de la distribucion de la t de
Student-Fisher para (n-1) grados de libertad.

** Las variables cualitativas no presentan una distribucion normal. Las
férmulas de la tabla se basan en una aproximacion a la normalidad,
aplicable cuando los productos n-p y n-(1-p) son mayores de 5. En
caso contrario, debe aplicarse una correccion al valor de Za.

TABLA Calculo del intervalo de confianza (IC)
en la estimacion de un parametro poblacional.

De las férmulas de la tabla se deduce que un aumento del nimero de sujetos produce un estre-
chamiento del intervalo y aumenta asi la precision de la estimacion. Su amplitud depende
también del grado de confianza que se utilice, por ejemplo, aumentando si se incrementa su
valor convencional del 95 al 99%.
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Siempre que se esté estimando parametros poblacionales a partir de estadisticos muéstrales, los
resultados deben expresarse como IC, y no sélo como estimaciones puntuales, para poder
valorar la precision de la estimacion.

En el célculo del IC se asume que se ha estudiado una muestra aleatoria de la poblacién de
referencia. Al interpretarlo, hay que tener siempre en cuenta la posibilidad de existencia de
otras fuentes de error no debidas al azar (errores sistematicos o sesgos). Si éstos existen, o si la
muestra no es aleatoria, el error de la estimacion puede ser mayor que el sugerido por la
amplitud del intervalo.

C - CONTRASTE DE HIPOTESIS:

La aplicacion mas frecuente de la inferencia estadistica en investigacion médica son las
Ilamadas pruebas de contraste de hip6tesis o de significacion estadistica. Aunque la situacién
es similar a la anterior, dado que se pretende descubrir algo sobre las poblaciones a partir del
estudio de muestras, las pruebas de contraste de hipdtesis valoran la variabilidad debida al azar
de forma diferente a la estimacion de parametros.

Existen multiples pruebas estadisticas aplicables en diferentes situaciones en funcion del
namero de grupos que se comparan, la escala de medida de las variables, el nimero de sujetos
analizados, etc.

D - HIPOTESIS NULA E HIPOTESIS ALTERNATIVA:

La hipotesis que en realidad se va a contrastar estadisticamente es la de que no existen
diferencias entre los porcentajes de hipertensos controlados observados en ambos grupos. La
prueba de significacion estadistica intentara rechazar esta hipdtesis, conocida como hipotesis
nula (Ho). Si se consigue, se aceptara la hipdtesis alternativa (Ha) de que existen diferencias
entre ambos grupos.

El primer paso de una prueba de significacion es formular la Ho. A continuacion se calcula,
mediante la prueba estadistica mas adecuada, la probabilidad de que los resultados observados
puedan ser debidos al azar, en el supuesto de que la Ho sea cierta. En otras palabras, la
probabilidad de que, a partir de una poblacién de referencia, puedan obtenerse dos muestras
gue presenten unos porcentajes tan diferentes como los observados.

Esta probabilidad es el grado de significacion estadistica, y suele representarse con la letra p.
En tercer lugar, basdndose en esta probabilidad, se decide si se rechaza o no la Ho.

Cuanto menor sea la p, es decir, cuanto menor sea la probabilidad de que el azar pueda haber
producido los resultados observados, mayor sera la evidencia en contra de Ho y, por tanto,
mayor sera la tendencia a concluir que la diferencia existe en la realidad.

En el ejemplo, una vez aplicada la prueba estadistica adecuada, se obtiene un valor de p
aproximadamente de 0,10. Esto significa que, si Ho fuera cierta, la probabilidad de que el azar
pueda producir unos resultados como los observados es del 10%, o bien, que existe un 10% de
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probabilidad de que dos muestras de 30 sujetos obtenidas de una misma poblacion presenten
unos porcentajes del 70 y el 50% sélo por variabilidad aleatoria.

Conocida esta probabilidad, se decide si se rechaza o no la Ho. Para ello, debe haberse fijado
previamente un valor de p por debajo del cual se considerara que se dispone de la suficiente
evidencia en contra de la Ho para rechazarla. Este valor es conocido como el valor de
significacion a. De forma arbitraria, y por convenio, se adopta el valor del 5% o del 0,05.

Si se adopta el valor 0,05 para el de significacion, dado que el valor de p obtenido en el
ejemplo es de 0,10, se considerara que la probabilidad de haber obtenido estos resultados por
azar es demasiado elevada y que, por tanto, no se dispone de la suficiente evidencia para
rechazar la Ho.

Se concluye que no se han encontrado diferencias estadisticamente significativas en el
porcentaje de pacientes controlados en ambos grupos. No se concluye que ambos grupos son
iguales, sino que no se ha encontrado la suficiente evidencia para decir que son diferentes.

Supongamos ahora que en el grupo que recibio el tratamiento E s6lo se hubieran controlado 12
pacientes a los 3 meses, lo que supone un porcentaje observado en este grupo del 40%. Si se
repiten los calculos, se obtiene un valor de p menor a 0,02.

Como este valor es inferior al valor de significacion del 0,05, se considerara que la diferencia
observada es estadisticamente significativa, ya que es poco probable (p < 5%) que el azar pue-
da haber producido estos resultados. La respuesta a la pregunta de si esta diferencia es debida
al nuevo tratamiento D dependera del disefio correcto del estudio. El valor de p s6lo informa de
la existencia de una diferencia entre ambos grupos, y de que muy probablemente no es debida
al azar.

El verdadero interés de la p es el de permitir descartar que la diferencia observada es fruto de
la variabilidad aleatoria. No es una medida de la fuerza de la asociacion. Un estudio en el que
se obtenga una p < 0,001 no quiere decir que la asociacion encontrada sea mas fuerte (o la
diferencia mas importante) que otro estudio en que la p sea del 0,05. S6lo quiere decir que es
mas improbable que su resultado sea debido al azar.

No hay que ser excesivamente rigido en el limite del valor de significacion. Una p de 0,048 es
estadisticamente significativa al valor del 5%, y una p de 0,052, en cambio, no lo es, pero en
ambos casos la probabilidad de observar el resultado por azar es practicamente la misma, y
muy préxima al 5%. Por ello, es conveniente indicar el valor obtenido de p al informar unos
resultados, sobre todo si es préximo al valor de significacion fijado, en lugar de limitarse a
decir si existe o no significacion estadistica. De esta forma, el lector podra valorar
adecuadamente los resultados.

E - PRUEBAS UNILATERALES Y PRUEBAS BILATERALES:

En ocasiones, lo que interesa no es determinar si existen o no diferencias entre dos
tratamientos, sino evaluar si un nuevo farmaco es mejor que otro. En este caso, la hipotesis
alternativa no es que D y E difieren, sino que D es mejor que E. Por tanto, la Ho que se va a
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contrastar es que D no difiere 0 es peor que E. Dado que solo interesa un sentido de la
comparacion, se habla de pruebas unilaterales o de una cola.

¢Como afecta este hecho a la prueba de significacion? No es la prueba en si la que esta
afectada. El célculo es idéntico al anterior. Lo que se modifica es el grado de significacion
alcanzado. Como la distribucion de Z sigue la ley normal y, por tanto, es simétrica, en las
pruebas unilaterales el verdadero valor de p es la mitad del valor a, dado que s6lo se esta
interesado en uno de los extremos. Existen tablas que proporcionan directamente los valores a
para pruebas unilaterales.

F - ERROR aa Y ERROR f3:

En estadistica no puede hablarse de certeza absoluta, sino de mayor o menor probabilidad. Sea
cual fuere la decision que se tome respecto a la hipotesis nula, se corre un cierto riesgo de
equivocarse.

La realidad no es conocida, ya que, si lo fuera, no seria necesario realizar el estudio. Si no se
rechaza la Ho, y ésta es cierta, no se comete ningun error.

Si se rechaza y es falsa, tampoco se comete un error. Pero, ;qué pasa en las otras dos
situaciones? En un estudio, puede concluirse que existen diferencias cuando de hecho no las
hay. Es decir, puede rechazarse la Ho cuando es cierta. Si esto ocurre, la decision es incorrecta
y se comete un error, conocido como error tipo 1 o error a.

La probabilidad de cometer este tipo de error es la probabilidad de que, si se concluye que
existen diferencias significativas, éstas sean en realidad debidas al azar. Si se hace un simil
entre una prueba estadistica y una diagnoéstica, equivale a la probabilidad de obtener un
resultado falso positivo. Esto es precisamente lo que mide la p o grado de significacion
estadistica de la prueba.

Si, por el contrario, se concluye que no existen diferencias estadisticamente significativas, es
decir, si no puede rechazarse la Ho, puede ocurrir que en realidad ésta sea falsa y si existan
diferencias entre ambos grupos, en cuyo caso se comete otro tipo de error, llamado error 8 o
tipo Il. Utilizando el simil con la prueba diagndstica, equivale a la probabilidad de obtener un
resultado falso negativo.

Su valor complementario (1-B), denominado potencia o poder estadistico, indica la capacidad
que tiene la prueba para detectar una diferencia cuando ésta existe en la realidad. Logicamente,
cuanto mayor es la diferencia existente entre dos poblaciones y mayor el nimero de individuos
estudiados, mayor capacidad existe para detectarla, es decir, el poder estadistico es mayor vy,
por tanto, la probabilidad de cometer un error tipo Il es menor.
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Realidad

No existe Existe
diferencia diferencia

(Ho cierta) (Ho falsa)
Diferencia Error tipo |
significativa No error
Resultado (rechazo de Ho) (o)
de la prueba
estadistica Diferencia Error tipo Il
no significativa No error
(no rechazo de Ho) ®
B
A
1
o R D

Ho: hipdtesis nula; Ha: hipGtesis alternativa; A: distribucin de la diferencia cuando la Ho es cierta (media = O); B: distribucion de la diferencia cuan-
do la Ha es cierta (media desconocida = D); R: resultado (derencia) observado en el estudio.

Figura Resultados de una prueba de significacion estadistica.

Existe una interdependencia entre el grado de significacion (p), el poder estadistico (1-p), el
namero de individuos estudiados y la magnitud de la diferencia observada. Conociendo tres de
estos parametros, puede calcularse el cuarto. Antes de iniciar un estudio se calcula el nimero
de sujetos necesarios para detectar una determinada diferencia, fijando a priori el valor de
significacion y el riesgo de cometer un error tipo Il que se estd dispuesto a asumir. Si una vez
acabado el estudio, se concluye que no se han encontrado diferencias estadisticamente
significativas, dado que n, p y la diferencia observada son conocidas, puede calcularse el poder
estadistico, lo que es fundamental para evaluar de forma adecuada el resultado. No es lo mismo
concluir que no se ha encontrado una diferencia estadisticamente significativa entre dos
tratamientos cuando se tiene una probabilidad del 90% de haberla detectado si hubiera existido
((B=0,10), que cuando esta probabilidad es solo del 50% (( = 0,50).

(DIFERENCIA  ESTADISTICAMENTE  SIGNIFICATIVA O CLINICAMENTE
RELEVANTE?

Un resultado estadisticamente significativo no implica que sea clinicamente relevante. El valor
de la p no mide la fuerza de la asociacion. Pueden obtenerse valores pequefios de p (por tanto,
resultados estadisticamente significativos), simplemente estudiando un numero grande de
sujetos. Al aumentar el tamafio de la muestra, se incrementa el poder estadistico para detectar
incluso pequefias diferencias.

Numero de sujetos
estudiados por grupo Valor de Z* Valor de p

30 0,41 0,68
100 0,76 0,45
200 1,06 0,29
500 1,69 0,09
700 2,00 0,05

1.000 2,39 < 0,02
2.000 3,38 < 0,001

* Valor de la Z de comparacion de dos proporciones.

TABLA Influencia del nimero de sujetos estudiados sobre el grado de significacion estadistica
de la comparacion de los porcentajes de pacientes controlados con dos tratamientos: D (70%) y
E (65%).
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La diferencia que se considera clinicamente relevante depende de su magnitud y de otros
factores, como la frecuencia y gravedad de los efectos secundarios de ambos farmacos, la
facilidad de administracion o su coste econémico.

IC de la diferencia de dos proporciones*

a) Muestras independientes
(P.-P) £ Za:EED

P-(1-P) P,(1-P)
siendo EED = +
n, n,

b) Muestras apareadas
(P,-P) = Za:EED

1 (b-cy?
siendo EED = — b+c
n n

P,. P,: proporciones observadas en las muestras A y B.

n, N, numero de sujetos de las muestras Ay B.

b, c: nimero de casos que presentan valores diferentes en
ambas mediciones (series 5

n: numero total de casos.

EED:  error estandar de la diferencia.

Za: valor de la variable normal tipificada correspondiente al

valor a, para un nivel de confianza (1-a).
* Las variables cualitativas no presentan una distribucion normal. Las
férmulas de la tabla corresponden a una aproximacion a la norma-
lidad, aplicable cuando todos los productos n-P,, n:(1-P,), n-P, y
n:(1-P,) son mayores de 5. En caso contrario, deben aplicarse
correcciones en el valor de Za.

Caélculo del intervalo de confianza (IC) de la diferencia entre dos proporciones

G - ESTIMACION FRENTE A SIGNIFICACION ESTADISTICA:

Los investigadores estan interesados no sdlo en saber si una diferencia o asociacion es
estadisticamente significativa, sino también en determinar su magnitud. El valor observado en
el estudio es la mejor estimacion puntual de dicha magnitud. Si se repitiera el estudio con otras
muestras, podrian observarse resultados de diferente magnitud.

Por tanto, hay que calcular un IC que contenga, con una determinada confianza, la verdadera
magnitud de interés, tanto si se trata de una diferencia como de una medida de asociacion.
Existen formulas para el calculo de los IC en cualquier situacion.

Cuando se utiliza como medida del efecto una diferencia, si el IC del 95% incluye el valor 0,
que es el valor correspondiente a la Ho de que no existe diferencia entre ambos grupos, se
concluira que el resultado no es estadisticamente significativo. Si, por el contrario, el IC del
95% excluye este valor 0, se concluird que la diferencia observada es estadisticamente
significativa.
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Ademas de saber si la diferencia es 0 no estadisticamente significativa, el IC permite conocer
entre qué limites es probable que se encuentre la verdadera diferencia, lo que es muy til en la
interpretacion de los resultados.

IC de la diferencia de dos medias*

a) Muestras independientes
(®,-%) £ Zo-EED

siendo EED =s - 1\ / i + 1_
nA nB
s2(n,-1) + s2(ng-1)
y 8= n+n, -2

b) Muestras apareadas

Xy Zo S EER

d

X,. X,: medias observadas en las muestras Ay B.

s,, S,: desviaciones estandar observadas en las muestras A y B.

n,. Ng:nUmero de sujetos de las muestras Ay B.

EED: error estandar de la diferencia.

X, media de las diferencias de las dos mediciones en cada
individuo (series apareadas).

EEX ;: error estandar de la media de las diferencias individuales.

Za: valor de la variable normal tipificada correspondiente al valor a,
para un nivel de confianza (1-a).

* El célculo se basa en la distribucion normal. El valor de Za para un

IC del 95% es 1,96. Para muestras de tamano inferior a 30 indivi-

duos, este valor debe sustituirse por el de la t de Student para (n-1)

grados de libertad. Asimismo, el calculo requiere que no existan dife-

rencias significativas entre las desviaciones estandar de ambas

muestras.

TABLA Calculo del intervalo de confianza (IC) de la diferencia entre dos medias.

Ejemplo 23.2. Supongamos un estudio que compara la eficacia de dos tratamientos A y B en
dos grupos de 30 pacientes. Se observa una diferencia en el porcentaje de exitos del 20% (70 —
50%) a favor del tratamiento B, que no es estadisticamente significativa (p = 0,12). EI IC del
95% de la diferencia entre los dos tratamientos es:

IC 95%: 0,2 + 0,24, es decir, de -4 a 44%.

La verdadera magnitud de la diferencia esta en un intervalo que va desde un 4% a favor del
tratamiento A hasta un 44% a favor de B. Dado que una diferencia del 0% también es posible,
no puede descartarse que éste sea su verdadero valor, por lo que la prueba estadistica da un
valor no significativo.

En cambio, el IC informa, ademas, que también son posibles grandes diferencias a favor de B,
y que son improbables grandes diferencias a favor de A. Aunque los resultados siguen sin ser
concluyentes, se dispone de mas informacion para interpretarlos de forma adecuada. El IC
cuantifica el resultado encontrado y provee un rango donde es muy probable que se encuentre
el valor real que se esta buscando.

Ejemplo. Supongamos un estudio que compara la eficacia de dos tratamientos A y B en dos
grupos de 80 pacientes. Se observa una diferencia del 5% (65-60%) a favor del tratamiento B,
que es estadisticamente significativa (p = 0,04).
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El IC del 95% de esta diferencia es:
IC 95%: 0,05 + 0,047, es decir, de 0,3 a 9,7%.

Al excluir el valor 0%, la diferencia es estadisticamente significativa. Ademas, informa que la
diferencia es de pequefia magnitud.

Ho RC Diferencia Significacién
< | . observada estadistica IC 95% Interpretacion
al l ! A 10% NS  -5a+25% No concluyente
B |__*__| B 5% NS -5a+15% Negativo
C 10% ES +5a+15% No importante
Ch _+_| D 15% ES +5a+25% Potenciamente
importante
D l—'——l (observado <
relevante)
E |__'_| E 25% ES +15a+35% Potenciaimente
importante
(observado >
F I—|—| relevante)
-10 -5 0% 5 10 15 20% 25 30 35 40 F 30% ES +25a+35% Importante

Ho: hipétesis nula.

RC: diferencia de relevancia clinica.

NS: estadisticamente no significativo (p > 0,05).
ES: estadisticamente significativo (p < 0,05).

La figura muestra los posibles resultados de un estudio que compara dos grupos y utiliza como

medida del efecto la diferencia entre los porcentajes observados. Se considera que la minima
diferencia de relevancia clinica es del 20%.

Los IC tienen otra ventaja adicional, y es la de expresar los resultados en las unidades en que se
han realizado las mediciones, lo que permite al lector considerar criticamente su relevancia
clinica.

Al disefiar un estudio, los autores establecen la magnitud minima de la diferencia que
consideran de relevancia clinica y, segun ésta, calculan el tamafio de la muestra necesario. Al
acabar el estudio, la interpretacion del resultado observado y de su IC debe tener en cuenta
también esta magnitud.

Ademas de determinar si el IC del 95% excluye el valor O para saber si el resultado es
estadisticamente significativo, también debe determinarse si incluye o excluye el valor de la
minima diferencia de relevancia clinica, para poder evaluar si el estudio es concluyente acerca
de la existencia de una diferencia clinicamente importante.

Ejemplo. En la figura se presentan 6 posibles resultados de un estudio que compara dos grupos
y utiliza como medida del resultado la diferencia entre los porcentajes observados. Los autores
establecieron en el disefio que la minima diferencia de relevancia clinica era del 20%.

Situacion A. Se observd una diferencia del 10% (IC 95: -5 a +25%), que no es
estadisticamente significativa, ya que el IC incluye el valor O. Por otro lado, el valor
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20% también es un valor posible, ya que esta situado en el interior del IC. Se trata, por
tanto, de un resultado que no permite descartar ninguna conclusion.

Situacion B. En esta ocasion, se observd una diferencia entre los grupos del 5% (IC 95: -
5 a +15%). No es estadisticamente significativa, ya que el IC incluye el valor O. Pero,
por otro lado, excluye el valor 20%. Por tanto, el resultado es negativo en el sentido de
gue no puede descartarse que los grupos sean iguales, pero, aunque fueran diferentes, es
muy improbable que la diferencia fuera de relevancia clinica.

Situacién C. La diferencia observada es del 10% (IC 95: +5 a +15%), estadisticamente
significativa, ya que el IC excluye el valor 0. Dado que el limite superior del IC no
alcanza el valor 20%, se concluye que existe una diferencia, pero que ésta no es de
relevancia clinica.

Situacién D. La diferencia observada es del 15% (IC 95: +5 a +25%), estadisticamente
significativa y potencialmente importante, ya que el valor 20% es un valor posible,
incluido en el IC, aungue no es del todo concluyente.

Situacion E. Similar a la anterior. Aunque la diferencia observada es mayor del 20%, el
resultado no es concluyente a favor de la existencia de una diferencia clinicamente
relevante, ya que el limite inferior del IC esta por debajo del 20% e indica que la verda-
dera diferencia podria ser inferior a este valor.

Situacion F. La diferencia observada es del 30%. Dado que el limite inferior del IC es
mayor del 20%, este resultado es estadisticamente significativo y concluyente a favor de
la existencia de una diferencia de relevancia clinica.

Cuando se utiliza para medir el efecto una medida relativa (riesgo relativo, odds ratio, etc.), la
Ho de igualdad entre los grupos corresponde al valor 1. Por tanto, cuando el IC del 95% de una
medida relativa incluye el valor 1 no es estadisticamente significativa.

Aunque las pruebas de significacion continian siendo los procedimientos estadisticos
utilizados con mayor frecuencia, las ventajas de la utilizacién de los IC en el analisis e
interpretacion de los resultados tanto si el objetivo es la estimacién de parametros como el
contraste de una hipdtesis, hacen que cada vez mas revistas recomienden a los autores su
utilizacion.

H - COMPARACIONES MULTIPLES:

La controversia anterior se refiere a la aplicacion de una prueba estadistica considerada de
forma aislada. Sin embargo, en cualquier estudio, es frecuente que se lleven a cabo multiples
comparaciones para determinar si, por ejemplo, dos grupos difieren en mas de una variable.
Ello obliga a la utilizacién de multiples pruebas estadisticas, lo que tiene dos grandes incon-
venientes:

— La realizacién de pruebas para cada variable por separado ignora el hecho de que
muchas de ellas pueden estar relacionadas entre si, de forma que el resultado de una
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prueba estadistica determinada puede estar influido por diferencias en la distribucion de
otras variables relacionadas.

— Sicada una de las pruebas estadisticas se realiza con el valor de significacién prefijado
del 5%, en promedio, 5 de cada 100 comparaciones pueden resultar significativas sélo
por azar. Las cosas improbables suceden, y lo hacen tanto mas cuanto mas ocasiones se
les den. Por tanto, al realizar multiples comparaciones, aumenta la probabilidad de
obtener algun resultado significativo.

Existen diversas situaciones en las que puede aparecer este problema. Por ejemplo, al inicio del
analisis, el investigador esta interesado en evaluar la comparabilidad inicial de los grupos, para
lo que los compara respecto a las caracteristicas de la linea basal, realizando multiples pruebas
estadisticas. Al final del estudio, puede aparecer cuando se comparan multiples variables de
respuesta (maltiples hipétesis), o bien en funcién de diferentes subgrupos.

Para estimar la probabilidad de obtener un resulta-do por azar tras realizar un nimero n de
pruebas estadisticas, cada una de ellas con el valor de significacion a ce, puede usarse la
Ilamada desigualdad de Bonferroni, de la que se deriva la siguiente férmula:

Pr=1-(1-a)"
Donde Pr representa la probabilidad de encontrar un resultado significativo.

TABLA 23.5. Calculo del intervalo
de confianza (IC) de la diferencia
entre dos medias

IC de la diferencia de dos medias*

a) Muestras independientes
(%, - %) = Zo.-EED

siendoEED=s: 1/ — + 1_
n n,

A

s2(n,-1) + s (ng-1)
¥ s n+n, -2

b) Muestras apareadas

X, + Zo - EEX,

X,. %,: medias observadas en las muestras AyB.

s,, S, desviaciones estandar observadas en las muestras Ay B.

n,. Ng:nimero de sujetos de las muestras Ay B.

EED: error estandar de la diferencia.

X; media de las diferencias de las dos mediciones en cada
individuo (series apareadas).

EEX;: error estandar de la media de las diferencias individuales.

Za: valor de la variable normal tipificada correspondiente al valor a,
para un nivel de confianza (1-a).

* El célculo se basa en la distribucion normal. El valor de Za para un

IC del 95% es 1,96. Para muestras de tamano inferior a 30 indivi-

duos, este valor debe sustituirse por el de la t de Student para (n-1)

grados de libertad. Asimismo, el calculo requiere que no existan dife-

rencias significativas entre las desviaciones estandar de ambas

muestras.
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Ejemplo: Supongamos que se realizan 8 comparaciones independientes, cada una de ellas con
el valor de significacion de 0,05. La probabilidad de que alguna de estas comparaciones
conduzca a un resultado significativo simplemente por azar es:

Pr=1-(1-0,05)8 =0,336

Es decir, que existe un 33% de probabilidades de cometer algtn error tipo | en dichas compara-
ciones, y no el 5% con el que se deseaba trabajar. Puede utilizarse como aproximacion el
producto del valor de significacion por el nimero de pruebas realizadas (n: a). En el ejemplo,
este valor seria 0,40, que, como puede observarse, sobreestima ligeramente dicha probabilidad.

La solucion mas adecuada a este problema es la de reducir en lo posible el nimero de
comparaciones a realizar, y asignar prioridades antes del andlisis, decidiendo cual es la
comparacion principal y cudles las secundarias, de forma que estas Ultimas sean utilizadas para
matizar la respuesta a la primera.

Otra solucion es la de dividir el valor de significacion deseado por el nimero de pruebas a
realizar y obtener asi el valor de significacion corregido con el que debe realizarse cada una de
las pruebas. Este procedimiento se conoce como correccion de Bonferroni. En el ejemplo, si se
desea mantener el valor de significacion global del 0,05, cada una de las pruebas debera
realizarse con el valor corregido de 0,05/8 = 0,00625. Esta técnica es muy estricta, ya que
exige un nivel de significacion muy bajo. Ademas, la correccion de Bonferroni asume que las
comparaciones son independientes, por lo que no resulta adecuado cuando los analisis estan
mutuamente asociados.

Otra alternativa es la utilizacion de técnicas multivariantes que tomen en consideracion las
relaciones que existen entre las variables que se comparan.

Un problema similar puede presentarse en estudios prolongados, cuando el investigador decide
analizar sus datos de forma repetida a medida que el estudio progresa, y nuevos pacientes son
incluidos. El uso de los valores de significacion estadistica calculados segn el método habitual
no resulta apropiado. El céalculo convencional del valor de significacion asume que el tamafio
de la muestra esta fijado, y que los resultados del estudio se analizaran una unica vez con los
datos de todos los sujetos. Por tanto, si un investigador busca el valor de significacion en
diversas ocasiones durante la recogida de datos, la probabilidad de alcanzar un valor
significativo es mayor que la deseada. Cuando se realiza este tipo de estudios, la opcién mas
deseable es la de utilizar un disefio secuencial, en el que no es necesaria la asuncion de que el
andlisis se realizard una sola vez para calcular los valores de significacion, y en el que las
normas para finalizar el estudio permiten la evaluacion continuada de los datos.

I - ANALISIS MULTIVARIANTE:

En muchas ocasiones, interesa considerar la influencia de mas de dos variables de forma
simultanea. Ello requiere técnicas sofisticadas, basadas en modelos matematicos complejos,
agrupadas bajo el nombre genérico de analisis multivariante.

Existen multiples técnicas estadisticas multivariantes. En investigacién clinica y
epidemiologica las mas utilizadas son las que analizan la relacion entre una variable
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dependiente (variable de respuesta) y un grupo de variables independientes (factor de estudio y
variables a controlar). Estas técnicas implican la construccién de un modelo matematico. La
eleccion de un modelo u otro dependera del disefio empleado en el estudio, la naturaleza de las
variables y las interrelaciones entre el factor de estudio, la variable de respuesta y las restantes
variables incluidas en el modelo (variables a controlar).

Estas técnicas pueden aplicarse con las siguientes finalidades:

Proporcionar una estimacién del efecto de una variable independiente principal (factor de
estudio) sobre una dependiente (variable de respuesta), ajustada por un conjunto de
factores o variables independientes (potenciales factores de confusion y modificadores
del efecto).

Las técnicas que relacionan un conjunto de variables independientes con una dependiente
derivan del modelo de regresién lineal. Pueden clasificarse en funcion de la escala de
medida de la variable dependiente.

Cuando la finalidad del analisis es predictiva o descriptiva de las relaciones entre las
variables, lo que interesa es obtener una ecuacion o un modelo lo méas sencillo posible, de
forma que la seleccion de las variables que formaran el modelo se basa en criterios de
significacion estadistica. En cambio, cuando la finalidad es estimar el efecto del factor de
estudio controlando determinados factores de confusion, no puede confiarse en que la
seleccion automatica incluya las variables que interesa, ya que estas variables no siempre
estan asociadas de forma estadisticamente significativa, por lo que se utilizan otros
procedimientos que obligan a la seleccion por parte del investigador de las variables que
desea controlar.

La correcta utilizacion de la estadistica en el analisis de los datos es fundamental para
poder interpretarlos de forma adecuada y obtener conclusiones validas. Por ello, una vez
realizado el analisis multivariante, hay que evaluar la bondad del modelo obtenido, ya
que, por ejemplo, una ecuacion puede ser estadisticamente significativa, pero predecir
con poca fiabilidad el riesgo de enfermar de un sujeto. Debe prestarse atencion a las
medidas globales de bondad del modelo, asi como comprobar si se cumplen las
condiciones de aplicacion de cada una de las técnicas.

El resultado obtenido del analisis es una estimacion puntual. Para evaluar su relevancia
clinica deberd tenerse en cuenta su intervalo de confianza. Por tanto, todos los
comentarios realizados a proposito de la significacion estadistica y la relevancia clinica
en las pruebas estadisticas bivariantes son aplicables a las multivariantes. La principal
diferencia es que en el analisis multivariante se tienen en cuenta simultdneamente las
relaciones entre maltiples variables, de forma que una ecuacion predictiva mejorara su
capacidad de prediccion al incorporar mas de una variable o la estimacion del efecto del
factor de estudio estara ajustada, es decir, se habra controlado el efecto simultaneo de
diferentes factores de confusion.

En otras ocasiones, no puede diferenciarse entre variables dependientes e independientes,
sino que, de acuerdo con el objetivo del estudio, el andlisis persigue finalidades
diferentes, como la clasificacion de variables o individuos aparentemente heterogéneos
en grupos homogéneos segun un con-junto de datos (analisis de conglomerados o cluster
analysis), o la identificacién de los factores subyacentes en un conjunto de variables, es
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decir, la reduccién de la dimensionalidad de los datos, combinando un conjunto amplio
de variables observadas en unas pocas variables ficticias (combinaciones lineales de las
anteriores) que representen casi la misma informacion que los datos originales (analisis
factorial y analisis de componentes principales). Estas técnicas se utilizan con frecuencia
en la investigacion sobre servicios sanitarios, pero poco en investigacién clinica y
epidemioldgica.

ANEXO:
1) MEDIDAS DE ASOCIACION:

En los estudios analiticos, no solo interesa conocer si existe una asociacion entre el factor
de estudio y la variable de respuesta, sino también su magnitud. Esto se consigue
comparando la frecuencia del suceso de interés en un grupo expuesto al factor de estudio
con la de un grupo no expuesto.

Para el calculo de las medidas de asociacion, los datos suelen presentarse en forma de
una tabla de contingencia 2 x 2 (tabla A2.1). En los estudios en los que se utiliza como
medida de frecuencia la densidad de incidencia los datos se presentan en forma algo
distinta (tabla A2, 2). Estas tablas se generalizan cuando existen varios grados de

exposicion.
- Enfe@e@q - ANienfeimedad - ”Tota|
Exposicion a b a+b
No exposicion c d c+d
Total a+c b+d a+b+c+d

Las casillas a, b, ¢ y d representan diferentes combinaciones entre la enfermedad y la exposicion:
a: nimero de personas expuestas que tienen la enfermedad.

b: nimero de personas expuestas que no tienen la enfermedad.

c: numero de personas no expuestas que tienen la enfermedad.

d: nimero de personas no expuestas que no tienen la enfermedad.

Los marginales de las tablas resultan de sumar las correspondientes casillas:

a + b: nimero total de expuestos.

¢ + d: nimero total de no expuestos.

a + ¢: nimero total de personas con la enfermedad.

b + d: nimero total de personas sin la enfermedad.

La suma de las cuatro casillas, a + b +C + d, representa el nimero total de participantes en el estudio.

TABLA A2.1. Presentacion de una tabla 2 x 2 para el calculo de las medidas de
asociacion.

Enfermedad Persona-tiempo

Exposicién a PTe
No exposicion C PTo
Total a+c PTe + PTo

a:  numero de personas enfermas en el grupo expuesto.
c:  numero de personas enfermas en el grupo no expuesto.
PTe: unidades de persona-tiempo de observacion
en el grupo expuesto.
PTo: unidades de persona-tiempo de observacion
en el grupo no expuesto.
En consecuencia, los marginales seran:
a + c: total de personas enfermas.
PTe + PTo: total de unidades de persona-tiempo de observacion.

TABLA A2.2. Presentacion de una tabla para el calculo de las medidas de asociacién
cuando el denominador son unidades de persona-tiempo de observacion.
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2) RIESGO RELATIVO:

El riesgo relativo (RR) estima la magnitud de una asociacion e indica el nimero de veces que
es mas probable que una enfermedad se desarrolle en el grupo expuesto en relacion al grupo no
expuesto. En otras palabras, es la razon entre la incidencia en el grupo expuesto (le) y la
incidencia entre el grupo no expuesto (lo), por lo que también se denomina razén de
incidencias o de riesgo:

Ie a/(a+b)
RR=— = ——
Io c/(c+d)

Ejemplo A2.1. Supongamos una cohorte de 368 individuos que reciben oxigenoterapia
domiciliaria, divididos en dos grupos segun si han dejado o no de fumar, que se sigue durante
un afo para evaluar su mortalidad (tabla A2.3). La medida de frecuencia que se decide utilizar
es la incidencia acumulada. En primer lugar, se calcula el riesgo o probabilidad de que un
individuo que no tenga la enfermedad (en este caso la muerte) la desarrolle durante el afio de
duracion del estudio.

El resultado es del 12,3% (19/154) en la cohorte expuesta, mientras que para los exfumadores
es del 7% (15/214). El riesgo relativo (RR) de los fumadores respecto a los exfumadores es de
12,3/7,0 = 1,8, lo que significa que un fumador tiene 1,8 veces mas probabilidad de morir que
un exfumador en un afio.

Numero de Numero de pacientes
. . Total
defunciones que sobreviven
Fumadores 19 135 154
Exfumadores 15 199 214
Total 34 334 368

TABLA A2.3. Resultados de un estudio hipotético de una cohorte de 368 individuos que
reciben oxigenoterapia domiciliaria (ejemplo A2.1)

Incidencia acumulada en el grupo expuesto: le = 19/154 = 12,3%.
Incidencia acumulada en el grupo no expuesto: lo = 15/214 = 7,0%.
Riesgo relativo: RR = 12,3/7,0=1,8.

Diferencia de incidencias: DI = 12,3 — 7,0 = 5,3%.
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Cuando la medida de frecuencia es la densidad de incidencia, el RR se calcula de forma
similar:

le a/PTe
RR=— =

Io c¢/PTo

Ejemplo A2.2. Supongamos que la tasa de incidencia de cardiopatia isquémica es de 13,0 casos
por 1.000 personas-afio en hombres fumadores de 50 a 65 afios, mientras que en los no
fumadores de este mismo grupo de edad so6lo es de 6,2 por 1.000 personas-afio de observacion.
El riesgo relativo es el cociente entre ambas tasas de incidencia: 13,0/6,2 = 2,1.

Este resultado se interpreta como que la tasa de aparicion de nuevos casos de cardiopatia
isquémica en fumadores es 2,1 veces la que se observa en no fumadores.

Un RR de 1,0 indica que no existe relacion entre el factor de estudio y la enfermedad. Si es
mayor que donde In RR es el logaritmo natural del RR. EI IC de In RR se calcula del siguiente
modo:

InRR * z_,x EE(In RR)

Dado que la férmula anterior permite obtener los limites del IC del logaritmo del RR, deberan
determinarse sus antilogaritmos para conocer el IC del RR.

Ejemplo A2.3. Supongamos un estudio en que se ha seguido una cohorte de 500 sujetos
expuestos y otra de 500 sujetos no expuestos a un factor de riesgo, observandose los resultados
de la tabla A2.4. La estimacion puntual del RR es 4 y los limites de su IC del 95% son 2,1 y
7,4. Dado que el IC excluye el valor 1, existe asociacion estadisticamente significativa entre la
exposicion y la enfermedad.

Enfermos No enfermos Total

Expuestos 48 452 500
No expuestos 12 488 500
Total 60 940 1.000

48/500 _
12/500 =4

Error estandar del logaritmo del RR:

Estimacién puntual del RR: RR =

452 488
EE (InRR) =

+ =0,31
500 x 48 500 x 12

IC del 95% del In RR:
In4 + 1,96 x 0,31
1,39 + 0,62

0,77 a2,01

Limites del IC del 95% del RR:
Limite inferior: exp (0,77) =2,15
Limite superior: exp (2,01) = 7,44

TABLA A2.4. Ejemplo de célculo del intervalo de confianza (IC) del riesgo relativo (RR)
(ejemplo A2.3)
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El RR obtenido en un estudio es una estimacion puntual y, por tanto, debe calcularse su
intervalo de confianza (IC). Si el IC del 95% no incluye el valor RR = 1, existe una asociacion
estadisticamente significativa entre el factor de estudio y el desenlace. Para calcularlo, debe
determinarse en primer lugar el error estandar del logaritmo natural (neperiano) del RR:

b d
EE(In RR) = +
(@a+byxa (c+d)xc

3) ODDS RATIO:

En los estudios de cohortes el RR se estima directa-mente, ya que se conoce la incidencia de la
enfermedad en los individuos expuestos y no expuestos a un factor. Por el contrario, en los
estudios de casos y controles no se puede calcular la incidencia, porque la poblacidn de estudio
se selecciona a partir de individuos que ya han desarrollado la enfermedad.

La razon a/(a + b), por ejemplo, no estima el riesgo de contraer la enfermedad en aquellos
expuestos al factor de riesgo, sino que refleja, en parte, decisiones como elegir dos controles
por caso.

La medida de asociacion que se utiliza en los estudios de casos y controles es la razon de odds
u odds ratio (OR). Por odds se entiende la razon entre la probabilidad de que un suceso ocurra
y la probabilidad de que no ocurra.

Si la probabilidad de que una persona con la enfermedad esté expuesta es del 0,75, la odds de
exposicion se calculara dividiendo este valor por la probabilidad de no estar expuesto (0,75/11
—0,751= 3). La OR no es mas que la razén entre la odds de exposicion observada en el grupo
de casos (a/c) y la odds de exposicion en el grupo control (bid).

Para explicar intuitivamente de donde proviene la férmula de la OR se partird del esquema de
un estudio de cohortes.

Supongamos que toda una poblacion se clasifica segun la presencia o no de un factor de riesgo,
y es seguida durante un tiempo para observar en cuantos individuos aparece la enfermedad y
clasificarlos de acuerdo con la combinacién exposicién-enfermedad que presenten.
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El riesgo relativo seria:

a/(a +b) a(c+d

RR =
c/(c + d) c(a+b)

En la mayoria de enfermedades, la proporcion de individuos clasificados como enfermos sera
pequefa, es decir, a sera pequefio en comparacion con b, por lo que el total de personas
expuestas a + b serd practicamente igual a b, y lo mismo sucede con ¢ en comparacion con d,
por lo que el total de personas no expuestas ¢ + d seré igual a d. Por tanto, la anterior ecuacién
seria aproximadamente:

a/a+b) a/b a-d
RR = =

¢/c+d) c¢/d c-b

De este modo, los estudios de casos y controles pueden ser conceptualizados como un estudio
en el que el grupo de casos lo formarian todos los individuos que padecen la enfermedad (a +
c), y los con-troles se escogerian entre aquellos que no la padezcan (b + d). Légicamente no se
estudiaran todos los individuos, sino una muestra. Si los casos y los controles se han elegido de
forma independiente de la historia de exposicion previa, la OR puede considerarse una buena
estimacion del RR. El ejemplo de la tabla A2.5 ilustra este concepto.

Enfermog qu enfermo:i Total

Alcohol >80 g/dia 175 2.825  3.000
Alcohol < 80 g/dia 207 6.793  7.000
RR = 1,97
TABLA A25.

— Estudio de cohortes hipotético disefiado para evaluar el riesgo de Ulcera gastrica
asociada a la ingesta de alcohol

— Estudio de casos y controles hipotético realizado en la misma poblacion. Los casos
son todos los individuos que tienen la enfermedad y, como controles, una muestra
(10%) de los no enfermos.

La OR aventaja al RR en que su resultado es independiente de si se expresa en términos de
riesgo de contraer la enfermedad, o de no contraerla.
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_ Casos Controles Total

‘Alcohol >80 g/dia 175 282 457
Alcohol < 80 g/dia 207 679 886
OR = 2,03

Ejemplo A2.4. En el estudio hipotético de la tabla A2.6, el RR de enfermar en la comunidad A
respecto a B es (2/100)/ (1/100) = 2.

La OR es (2/98)/ (1/99) = 2. Asi pues, ambas medidas dan el mismo resultado. Considérese la
posibilidad de analizar los datos desde la perspectiva de no enfermar. EI RR seria (98/100)/
(99/100) = 1, es decir, no habria asociacion entre vivir en una comunidad y el hecho de no
enfermar. La OR seria (98/2)/ (99/1) = 1/2. Con el RR se obtiene un resultado distinto segln se
exprese en relacion al hecho de enfermar o al de no enfermar.

Sin embargo, con la OR el riesgo de enfermar en la comunidad A es el doble que en la
comunidad B, mientras que la probabilidad de no enfermar en esta ultima comunidad es la
mitad. Es decir, proporciona el mismo resultado con independencia del fendmeno que se
exprese.

La estimacion puntual de la OR debe acompafiarse de su correspondiente intervalo de
confianza (IC). Un método sencillo y aproximado para su calculo consiste en calcular el error
estandar del logaritmo natural (o neperiano) de la OR:

EE(In OR) =, /(1/a + 1b + 1/c + 1/d)

Donde In OR es el logaritmo natural de la OR. EI IC de In OR se calcula del siguiente modo:

InOR = Z_, EE(In OR)

La formula permite obtener los limites del IC del logaritmo de la OR. Para conocer los limites
del IC de la OR deberemos determinar sus respectivos antilogaritmos.

Ejemplo A2.5. Supongamos un estudio con 200 casos y 200 controles en el que se obtienen los
resultados de la tabla A2.7. La estimacion puntual de la OR es 4,4 y los limites del IC del 95%
son 2,6 y 7,4. La asociacion entre la exposicién y la enfermedad es estadisticamente
significativa ya que el IC del 95% de la OR excluye el valor 1.

La OR se utiliza cada vez con mas frecuencia como medida de la magnitud de un efecto o
asociacion tanto en los estudios de casos y controles, de cohortes y ensayos clinicos, como en
revisiones sistematicas y meta analisis. Habitualmente se interpreta como equivalente del RR,
aungue en realidad la OR soOlo es una buena aproximacion del RR en determinadas
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condiciones. Cuando el riesgo basal (frecuencia del resultado de interés en la poblacion de
estudio) es bajo (menor del 10%), ambas medidas son muy similares. Cuanto mayor es el
riesgo basal, la OR mas exagera la magnitud del efecto en relacion al RR, es decir, mas lo

sobreestima cuando es mayor que 1 y mas lo infraestima cuando es menor de 1.

De hecho, la diferencia entre la OR y el RR depende tanto del riesgo basal como de la propia
magnitud del efecto, de forma que grandes discrepancias sélo se observan en efectos de gran
tamarfio y riesgos basales elevados. Por ello, en la mayoria de ocasiones, la interpretacion de la
OR como RR no conduce a cambios en la interpretacion cualitativa de los resultados, aunque
debe tenerse en cuenta que puede existir cierta sobreestimacion de la magnitud del efecto.

En los estudios de cohortes, suele utilizarse la regresion logistica para controlar mualtiples
factores de confusion, obteniéndose una OR ajustada. Zhang

Comunidad Enfermos No enfermos Total

A 2 98 100
B 1 99 100
Total 3 197 200

TABLA A2.6. Comparacion del riesgo de enfermar en dos comunidades (ejemplo A2.4)

Casos Controles Total
Expuestos 70 22 92
No expuestos 130 178 308
Total 200 200 400

Estimacion puntual de la OR: OR = (70 x 178)/(22 x 130) = 4,36
Error estandar del logaritmo de la OR:

EE (In OR) :\/1/70 +1/22 + 1/30 + 1/178 =/0,073=0,27

IC del 95% del In OR:
In 4,36 + 1,96 x 0,27
1,47 + 0,63
0,94 a 2,00

IC del 95% de la OR:
Limite inferior: exp (0,94) = 2,56
Limite superior: exp (2,00) = 7,39

(ejemplo A2.5)

TABLA A2.7. Ejemplo de calculo del intervalo de confianza (IC) de la odds ratio (OR)

Y Yu (1998) proponen una férmula para corregir este valor y obtener una mejor estimacion del

RR:

RR = OR / [(1— Po) + (P0o-OR)]

Donde Po es la frecuencia del resultado de interés en el grupo no expuesto (riesgo basal). Esta
misma correccion puede aplicarse a los limites del IC.
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Las medidas de asociacion no miden el impacto potencial sobre la salud de la poblacién de la
exposicion al factor de estudio o de su eliminacion.
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IX — ELECCION DE LA PRUEBA ESTADISTICA

En este anexo no se pretende explicar las asunciones ni los métodos de célculo de las diferentes
pruebas estadisticas, que estan disponibles en maltiples textos, sino proporcionar unas normas sen-
cillas que faciliten la eleccion de la técnica de analisis mas adecuada.

A - PRUEBAS ESTADISTICAS BIVARIANTES:

La eleccién de la prueba estadistica depende de (tabla A6.1):

TABLA A6.1. Factores de los que
dependen la eleccién de la prueba
estadistica mas adecuada

- Escala de medida de la variable de respuesta
— Escala de medida del factor de estudio
- Caracter apareado o independiente de los datos
- Condiciones de aplicacion especificas de cada
prueba:
* Numero de observaciones
¢ Asunciones sobre la distribucion poblacional
de las variables

La escala de medida de la variable de respuesta. Las pruebas estadisticas tienen una
mayor potencia si la variable de respuesta es cuantitativa, ya que contiene mas
informacion que si fuera cualitativa.

La escala de medida del factor de estudio. Puede ser cualitativa dicotomica (tratamiento
activo/placebo, exposicion/no exposicion), cualitativa con mas de dos categorias (tres
pautas terapéuticas, o diferentes grados de exposicion a un factor de riesgo) o
cuantitativa (valores de la colesterolemia o la presion arterial).

El caracter apareado o independiente de los datos. Desde el punto de vista estadistico,
se habla de medidas repetidas o apareadas cuando han sido realizadas sobre los mismos
sujetos (p. ej., comparacion de las cifras de presion arterial obtenidas en los individuos
de una muestra al inicio y al final de un determinado periodo de tiempo). Dado que los
sujetos son los mismos, existe una menor variabilidad en las mediciones, lo que permite
utilizar pruebas mas potentes que tengan en cuenta este fendémeno. En caso de que los
grupos que se comparan estén formados por individuos diferentes, se habla de datos
independientes.

Las condiciones de aplicacion especificas de cada prueba. Las pruebas estadisticas que
utilizan datos cuantitativos suelen realizar determinadas asunciones sobre la
distribucién de las variables en las poblaciones que estan siendo comparadas. Estas
pruebas son conocidas como pruebas paramétricas. La mayoria son robustas, es decir,
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que toleran relativamente violaciones de estas asunciones, sobre todo si el nimero de
sujetos estudiado es elevado. En muchas situaciones, especialmente cuando las
muestras son de pequefio tamafio, no se puede determinar si se cumplen dichas asuncio-
nes. En estos casos, se recurre a otras pruebas estadisticas menos potentes, que no
requieren asunciones para su aplicabilidad, conocidas como pruebas no paramétricas.
Este mismo tipo de pruebas es aplicable cuando se trata de analizar datos ordinales.

De forma esquemaética, cuando tanto el factor de estudio como la variable de respuesta son
variables cualitativas, la prueba estadistica mas apropiada para determinar si existe asociacion
entre ellas es la ji al cuadrado, siempre que exista un nimero suficiente de sujetos en cada una
de las casillas de la tabla de contingencia.

Ejemplo A6.1. Se desea comparar el porcentaje de diabéticos controlados en un grupo que ha
recibido educacion sanitaria grupal con el de otro grupo que ha recibido los cuidados
habituales. Se trata de datos independientes, ya que son grupos de sujetos diferentes. El factor
de estudio (educacion sanitaria) es una variable dicotomica (grupal/habitual), al igual que la
variable de respuesta (controlado/no controlado). Por tanto, los datos se presentarian en una
tabla 2 x 2 y se utilizaria una ji al cuadrado (0 una Z de comparacion de dos proporciones),
siempre que el nimero de sujetos lo permita. Si no puede utilizarse, se recurriria a la prueba
exacta de Fisher.

Cuando se comparan dos grupos (factor de estudio dicotdmico) respecto a una variable
cuantitativa, la prueba estadistica mas adecuada es la t de Student-Fisher, si se cumplen las
condiciones necesarias para su aplicacion. En caso contrario, debe recurrirse a una prueba no
paramétrica equivalente, como la U de Mann-Whitney.

Ejemplo A6.2. Supongamos que en el ejemplo A6.1 se desea comparar la glucemia de ambos
grupos de sujetos al finalizar el estudio. En este caso, la variable de respuesta es cuantitativa
(glucemia). Se trata, por tanto, de la comparacion de dos medias, y la prueba de eleccion es la t
de Student-Fisher, si se cumplen las condiciones de aplicacion.

Si se comparan mas de dos grupos (factor de estudio con méas de dos categorias) respecto a una
variable cuantitativa, debe utilizarse el analisis de la variancia (ANOVA). Si no se cumplen los
criterios de aplicacion del andlisis de la variancia, debe recurrirse a la prueba de Kruskal-
Wallis.

Ejemplo A63. Supongamos que en el ejemplo A6.1 se han incluido pacientes procedentes de
tres centros de salud, y que desea determinarse si la glucemia de los sujetos difiere segun el
centro de procedencia. En este caso, el factor de estudio (centro de salud de procedencia) tiene
tres categorias, por lo que no puede aplicarse la t de Student-Fisher. Si se cumplen las
condiciones para su utilizacion, se aplicaria un analisis de la variancia. Si se observa una
diferencia estadisticamente significativa, se realizaria una comparacién posterior para
determinar qué grupo o grupos difieren, utilizando alguna de las técnicas de comparacion
multiple especificamente disefiadas para ello (p. ej., las de Scheffé o de Neuman-Keuls).
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Variable de respuesta
Cualitativa Cualitativa
Factor de estudio nominal nominal Cualitativa
(dos categorias) (> 2 categorias) ordinal Cuantitativa*
Cualitativo (dos grupos)
Imdependientes Z de comparacion Ji al cuadrado U de Mann-Whitney t de Student-Fisher
de proporciones
Jia cuadrado
Prueba exacta de Fisher Prueba de Welch
Apareados Prueba de Mchemar 1Q de Cochran Pruebadelos signos  t de Student-Fisher
para datos
apareados
Prueba de Fisher Prueba de los rangos
signados de Wikcoxon
Cualitativo {méas de dos grupos)
Independientes Ji dl cuadrado Ji al cuadrado Prueba de Kruskal- Analisis de la varancia
Wallis
Apareadcs 10 de Cochran Q) de Cochran Prueba de Friedman Anaksis de la vananca
de dos vias
Cuantitativo t de Student-Fisher Andlisis de lavariancia  Comelacion Cormelacion
de Speamman de Pearson
Tau de Kendal Regresitn ineal

* Cuando les prushas estadisticas apicables 3 ks varables cuantitatvas no cumpien les asunciones necesanas para su aplicacion, deben utiizarse las prusbas comespon-
dhertes como S la vanable O respuesta fuera una varable ondinal |prusbas: no parametncas).

TABLA A6.2. Pruebas bivariantes de significacion estadistica utilizadas con mayor frecuencia.

Si se trata de determinar la posible asociacion entre un factor de estudio y una variable de
respuesta cuantitativos, la prueba adecuada es la correlacion de Pearson o, si no se cumplen las
condiciones de aplicacidn, la correlacion de Spearman. En el caso de que pueda asumirse una
relacion de dependencia lineal de una de las variables respecto a la otra, se habla de regresion
lineal simple.

Ejemplo A64. Supongamos que se desea evaluar si existe asociacion entre la edad de un grupo
de sujetos y sus cifras de presion arterial sistolica (PAS). Dado que ambas variables estan
medidas en una escala cuantitativa, se trata de un analisis de correlacion. Si se deseara
determinar en cuanto se incrementa la PAS a medida que aumenta la edad de los sujetos, se
realizaria un analisis de regresion lineal, en el que la PAS seria la variable dependiente y la
edad la independiente. En cambio, no tendria sentido evaluar en cuanto aumenta la edad de los
sujetos al incrementarse su PAS.

B - TECNICAS ESTADISTICAS MULTIVARIANTES:

En investigacion clinica y epidemioldgica, las técnicas multivariantes se utilizan habitualmente
cuando existe una variable dependiente (variable de respuesta) y multiples variables
independientes (factor de estudio y otras variables a controlar).

Estas técnicas pueden utilizarse tanto con finalidades de prediccion (obtener una ecuacion que
permita, conociendo los valores de un conjunto de variables independientes, predecir el valor
de la variable dependiente), de descripcion de la relacion entre variables (identificar, de entre
un conjunto de variables independientes, cuales estan asociadas con la variable dependiente),
como de estimacion del efecto del factor de estudio (obtener una estimacién del efecto del
factor de estudio sobre la variable de respuesta y controlar la influencia de variables de
confusién).
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En funcion de las escalas de medida de las variables implicadas en el analisis, puede
seleccionarse la técnica mas adecuada (tabla A6.3).

Una de las técnicas multivariantes méas utilizadas es la regresion lineal multiple, que se aplica
cuando tanto la variable dependiente como las independientes son cuantitativas, aunque en la
practica permite que algunas de las variables independientes sean cualitativas. El valor de un
coeficiente de regresion lineal multiple es una estimacion del efecto de la variable
independiente correspondiente sobre la variable dependiente, ajustado por el resto de variables
independientes de la ecuacion.

Es decir, representa el cambio esperado de la variable dependiente cuando se incrementa en
una unidad el valor de la variable independiente, asumiendo que el resto de variables del
modelo se mantienen constantes.

Ejemplo A6.5. En un estudio, se evalla la asociacion entre la edad, el indice de masa corporal
(IMC) y la clase social con la presion arterial sistélica (PAS). Dado que la variable dependiente
(PAS) es cuantitativa, y que dos de las variables independientes también lo son (edad e IMC),
se utiliza una regresion lineal multiple.

Al final del andlisis, se obtiene un coeficiente de regresion de la edad de 0,5, indicando que la
PAS es, en promedio,0,5 mmHg mas elevada por cada afio mas de edad de los sujetos,
supuestos constantes la clase social y el IMC, es decir, que este efecto de la edad esta ajustado
por estas otras dos variables.

Otra técnica es la regresion logistica, que es aplicable cuando la variable dependiente es
cualitativa. Se utiliza mucho en investigacion clinica y epidemioldgica, ya que es Gtil para
estudiar variables de respuesta dicotomicas (enfermo/no enfermo, curado/no curado, etc.).

Mientras que en la regresion lineal los coeficientes representan directamente el cambio en la
variable dependiente, en la regresion logistica estiman medidas relativas, por ejemplo, la odds
ratio asociada al factor de estudio y ajustada por el resto de variables independientes. Dado que
el modelo logistico no es lineal, sino exponencial, se utilizan transformaciones logaritmicas
que hacen que los coeficientes no puedan interpretarse directamente.

Ejemplo A6.6 Un estudio evalla la relacion entre diferentes factores de riesgo y el desarrollo
de cardiopatia coronaria en una muestra de hombres adultos. Dado que la variable de respuesta
es dicotomica (desarrollo o no de la enfermedad), se realiza un analisis de regresion logistica
con esta variable como dependiente y el conjunto de factores de riesgo como independientes.

En la ecuacidn resultante, la variable edad tiene un coeficiente de 0,12. Para poder interpretar
este resultado, se calcula su antilogaritmo natural e 0.12 = 1,13, valor que corresponde a la
odds ratio asociada al aumento de un afio de edad de los sujetos ajustada por el resto de
variables de la ecuacion.
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Técnicas inferenciales*

(pueden diferenciarse variables dependientes e independientes)

Variable Variables
dependiente independientes Técnica multivariante -
Cuantitativa Cualitativas Andlisis de la variancia
Cuantitativa Cuantitativas (1) Regresion lineal multiple
Cualitativa Cualitativas Modelo log-lineal
Cualitativa Cuantitativas (1) Regresion logistica (2)
Andlisis discriminante (3)
Regresion de Cox (4)
Técnxas descriptivas i

(todas las variables presentan el mismo estatus)

Finalidad Técnica multivariante
Reducir la dimensionalidad de la matriz Andlisis factorial
de datos (identificar los factores Andlisis de componentes principales
subyacentes en un conjunto de variables) Andlisis de correspondencias
Clasificar individuos o variables en grupos Andlisis de clusters

homogéneos

%smmmmmmmemmmm

3) &mmmhmwatmmmmwm
{4) Se utiiza cuando la variable dependiente incluye la dimension tiempo (andiisis de supervivencia).

TABLA A6.3. Eleccién de la técnica multivariante adecuada.

También se utiliza con gran frecuencia el modelo de regresién de Cox, que es til cuando la
variable dependiente es el tiempo de supervivencia o el tiempo transcurrido hasta la aparicion
de un desenlace determinado.

Las técnicas multivariantes descriptivas se aplican cuando no existe una variable que pueda ser
considerada dependiente, y son poco utilizadas en investigacién clinica y epidemiolégica.
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X - METODOS ESTADISTICOS:

Métodos estadisticos

~ N

Descriptivas Interferenciales
Estimacién Contraste de hipdtesis

Las estadisticas descriptivas permiten describir la media de cada grupo.

La interferencia estadistica es el proceso de elaboracion de conclusion sobre caracteristicas de una
poblacion utilizando la informacion proporcionada por la muestra.

Parametros potenciales estimados Estimacion muestral
= n
Media A= nZ_Xl
., Ps=x...
Proporcion N
- Variable aleatoria (VA):

o Es lavariable que toma ciertos valores con determinadas probabilidades.

- Distribucion de probabilidades:

o Es el modelo matematico que relaciona cada valor posible de una VA con su
probabilidad de ocurrencia en la poblacién.

- Tipos de variables aleatorias:

o Discretas (presencia o no de cierto defecto en un producto).
o Continuas (toman cualquier valor real en un intervalo de los reales (volumen, peso).
o Las variables se distribuyen normalmente o no.

- Funcién de probabilidad:

o Variable de una VA.
o Distribuciéon de POISSON (x = 0,1,...).
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Para una tesis:

1. originalidad de las ideas
2. calidad de la metodologia y desarrollo del proceso: variables.

La estadistica es un apoyo a nuestro estudio.

A - POTENCIA ESTADISTICA (POWER)

Probabilidad de encontrar una diferencia estadisticamente significativa cuando de hecho esta
diferencia existe. Por ejemplo, una potencia del 80% en un ensayo clinico de tamafio N,
representa una probabilidad del 80% de detectar una verdadera diferencia en proporciones —
igual a algun valor especificado previamente- con un p-valor asociado pequefio.

En muchos estudios, las diferencias observadas pueden ser simplemente debidas al azar, pero
las diferencias reales pueden no alcanzar significacion estadistica en ensayos con tamafios
muéstrales pequefios. La potencia estadistica de un estudio particular crece al crecer su tamafio
muestral.

Con efectos cuantitativos (quantitative outcomes), cuanto mayor sea la variabilidad de
mediciones individuales, menor sera la potencia estadistica del estudio. El nivel de
significacion establecido para los resultados (p-valor o error tipo 1) también determina la

potencia estadistica de un estudio. EI complementario de la potencia estadistica es el error tipo
Il (potencia = 100-£3.

B - METODOS DE EVALUACION:
1) EVALUACION PUNTUAL :

media, mediana... (Parametro de esa muestra).

2) POR INTERVALOS (ESTIMACION DE CONFIANZA):

Muestra aleatoria estimada puntual
Media

7 X =50

Poblacién = Media muestral

\ Intervalo de confianza: Existe 90% de confianza de
que W esta entre 40/60.
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3) DESVIACION ESTANDAR:

- Permite conocer la precision del estudio.

- Tiene que ser igual al intervalo de confianza.

- No se puede indicar una variable sin su intervalo de confianza, es lo que da precision
(95% es muy bueno, siempre se deja 5 % de error: pero el intervalo tiene que ser
estrecho.

- Unestudio piloto de pequefia muestra puede tener un intervalo de confianza de 90%.

4) EVALUACION DEL RESULTADO:

- Medida del efecto clinicamente relevante.
- Intervalo de confianza preciso.
- P significativa (no mide magnitud del efecto).

NOTA: En la escala visual analdgica del dolor (EVA), una diferencia es relevante a partir de
5,5 mm.

C - TESTS DE HIPOTESIS:
- Untest o contraste de hipotesis indica si los resultados se deben al azar o no.
- p.- 5% (Test de Fischer) permite valorar el efecto del azar:

o p . inferior a 0,05 = hipdtesis nula, se rechaza porque no hay diferencia entre los
grupos de estudio.
o P.=0,05; hipotesis positiva, se acepta porque hay diferencia entre los grupos de
estudio.
- LaP expresa que la probabilidad de los datos obtenidos sean explicados por el azar. No
tiene que ver con la magnitud del efecto. Si es cierto la P es que hay efecto, para que
sea significativa (40 a =).Y el efecto despreciable necesito muchos pacientes.

_No existe Existe diferencia
diferencia (No (No falso)
cierto)
Diferencia ;
Resul';i(ggge = significativa E:xro:r ;'E/O ! No error
P (Rechazada No) ’
Resultado de la Error tipo Il
prueba Noerror B =20%

- Tests de correlacion :

o Spearman.
o Pearson.
o Kendall.

©Frangois Ricard — E.O.M. 2.007 Pagina 111



METODOLOGIA E INVESTIGACION

o Wilcoxon.

Permiten calcular la p.

Ejemplo: Escala del dolor

Binario

Nominal

Ordinal

Intervalo

Variable independiente: Intervencion si o no.
Variable dependiente: mediana, dolor.

Binario Nominal Ordinal
Ve %2 Modt_elos de log.
lineales
Correlacién de
X? X? Spearman o
Kendall
U-man  Kruskall

Whitney =~ Wallys
Correlacion de

Spearman o

T student  ANOVA
Kendall

Dependiente

D - DATOS PAREADOS (medidas repetidas):

VARIABLE

DEPENDIENTE

Interdependiente

Intervalo
Reg. logistica

Correlacion de
Spearman o
Kendall

Regresion,
correlacion de
Pearson

Nominal
ANOVA
Friedman

ANOVA
Medidas repetidas

VARIABLE
INDEPENDIENTE
Tipo Binario
Ordinal Wilcoxon.
“t” de student
Intervalo
pareada

NOTA: Utilizar mucho intervalo de confianza y NNT para los estudios.
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E -LOS TESTS:
1) PRUEBA DE WILCOXON:

Supongamos que se dispone de una muestra de una poblacion y que, sobre cada indi-
viduo de la muestra, se miden dos variables en escala al menos ordinal X e Y, cuyos
posibles valores son comparables.

La prueba de Wilcoxon se utiliza para contrastar la hipdtesis nula de que la muestra
procede de una poblacién en la que la magnitud de las diferencias positivas y negativas
entre los valores de las variables X e Y es la misma. Es decir, si m+ y m- son las
magnitudes de las diferencias positivas y negativas, respectivamente, la hipdtesis nula
que se desea contrastar es:

Ho: m + = m-

Si el p-valor asociado al estadistico de contraste es menor que a, se rechazara la hipdtesis
nula al nivel de significacion a.

La prueba de Wilcoxon, al igual que la de los signos, se utiliza para comprobar que los
resultados obtenidos en las dos variables son los mismos, pero con la primera, mas que el
sentido de las diferencias entre los valores, interesa comparar la magnitud de dichas
diferencias, por lo que podria suceder que los resultados de las dos pruebas

2) LOS COEFICIENTES DE CORRELACION DE PEARSON Y SPEARMAN:

El coeficiente de correlacion de Pearson mide el grado de asociacion lineal entre dos
variables medidas en escala de intervalo o de razon, tomando valores entre -1y 1.

Valores proximos a 1 indicaran fuerte asociacion lineal positiva: a medida que aumentan
los valores de una de las dos variables aumentan los de la otra; valores proximos a -1
indicaran fuerte asociacion lineal negativa: a medida que aumentan los valores de una de
las dos variables disminuyen los de la otra, y valores proximos a 0 indicaran no
asociacion lineal, lo que no significa que no pueda existir otro tipo de asociacion.

Su cuadrado puede interpretarse como la proporcién de variabilidad de los valores de una
de las dos variables explicada por los de la otra.

El coeficiente de correlacion de Spearman es una variante del coeficiente de correlacién
de Pearson en la que, en lugar de medir el grado de asociacion lineal a partir de los
propios valores de las variables, se mide a partir de la asignacion de rangos a los valores
ordenados (naturales consecutivos de 1 al numero total de observaciones). En
consecuencia, se aplica cuando cada valor en si no es tan importante como su situacion
respecto a los restantes.

En este sentido es una medida que también puede ser adecuada en el caso de variables en
escala ordinal. Por lo demas, sus valores se interpretan exactamente igual que los del
coeficiente de correlacion de Pearson.
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3) PRUEBA JI-CUADRADO EN TABLAS DE CONTINGENCIA!:
La prueba Ji-cuadrado se aplica al caso de que se disponga de una tabla de contingencia

con r filas y ¢ columnas correspondiente a la observacion de muestras de dos variables X
e Y, conry c categorias, respectivamente. Se utiliza para contrastar la hipotesis nula:

HO: Las variables X e Y son independientes

Si el p-valor asociado al estadistico de contraste es menor que a, se rechazara la hipétesis
nula al nivel de significacion a.

Pruebas Ji-cuadrado de Pearson en tablas de contingencia

Prueba Descripcién

Ji-cuadrado Determinar si las diferencias entre las frecuencias observadas en la tabla de con-

de Pearson  tingencia correspondiente al cruce de los valores de las dos variables y las fre-
cuencias esperadas, supuesto que las variables son independientes, son estadis-
ticamente significativas.

4) PRUEBA DE KOLMOGOROV-SMIRNOV:

Supongamos que se dispone de una muestra de una poblacion y que, sobre cada indivi-
duo de la muestra, se mide una variable continua X. La prueba de Kolmogorov-Smirnov
es una prueba de bondad de ajuste que se utiliza para contrastar la hipotesis nula de que
la muestra procede de una poblacion en la que la distribucion de X es una determinada
distribucidn tedrica Fe. Es decir, la hipdtesis nula que se desea contrastar es:

HO: F=FE

Si el p-valor asociado al estadistico de contraste es menor que a, se rechazara la hipotesis
nula al nivel de significacion a.

Si denominamos IC a la variable «indice cardiaco», la hip6tesis nula que se desea
contrastar es que la distribucion de la variable 1C es Normal:

H,: F = Normal
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La prueba de Kolmogorov-Smirnov sobre la variable IC, con distribucion tedrica o
esperada igual a una Normal.

La prueba consistira en comparar, para cada valor de la variable, la proporcién de casos
observados con valor inferior o igual a dicho valor con la proporcion de casos esperados
bajo la hipotesis nula de distribucion Normal de media y desviacion tipica las muéstrales
(«2,9356 y 1,2962, respectivamente»). El estadistico de contraste se construiré a partir de
la mé&xima diferencia, en valor absoluto, encontrada.

5) PRUEBA Q DE COCHRAN:

Supongamos que se sospecha que el efecto de dos farmacos distintos, A y B, para hacer
desaparecer los sintomas de una Ulcera es el mismo y que, ademas, dicho efecto es nulo,
en el sentido de que en los casos en los que los sintomas desaparecen con A o con B
también desaparecen sin necesidad de utilizar ningun farmaco.

Para comprobarlo, se elige una muestra de 50 pacientes a la que se suministra un
placebo, y por cada paciente de la muestra se buscan otros dos de caracteristicas
similares (dos «gemelos»), a los que se suministran los farmacos A y B (uno a cada uno).

Después de un periodo de observacion se comprueba, en cada caso, si los sintomas han
desaparecido o no. Para determinar si la probabilidad de que los sintomas desaparezcan
es la misma tanto con cada uno de los dos farmacos como con el placebo, la prueba que
se aplicara es la Q de Cochran.

Supongamos que se dispone de una muestra de una poblacion y que, sobre cada
individuo de la muestra, se miden k variables dicotomicas X, ..., Xk, cuyos posibles
valores son los mismos.

La prueba Q de Cochran se utiliza para contrastar la hipdtesis nula de que la muestra
procede de una poblacién en la que la probabilidad de obtener uno cualquiera de los dos
resultados posibles es la misma para las k variables. Es decir, si pij es la probabilidad del
i-ésimo resultado, i = 1,2, en la variable X, j = 1,k, la hipdtesis nula que se desea
contrastar es:

Hyp,=...=p, o, equivalentemente, Hy:p, =...=p,

Si el p-valor asociado al estadistico de contraste es menor que a se rechazara la hipotesis
nula al nivel de significacion a.
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6) HERRAMIENTAS BASICAS EN ESTADISTICA DESCRIPTIVA!

Herramientas bdsicas en la estadistica descriptiva

Variable

Descripcion

Estadisticos y graficos

Cualitativa en
escala nominal

Valores no numéricos con ausencia de orden
entre ellos

Distribucién de frecuencias
Moda
Diagrama de barras

Cualitativa en
escala ordinal

Valores no numéricos con presencia de orden
entre ellos

Minimo

Maximo

Mediana

Cuartiles

Percentiles

Rango intercuartilico
Grafico de caja y bigotes

Cuantitativa en
escala de inter-
valo o de razon

¢ Cuantitativa discreta: inicamente puede to-
mar una cantidad finita o numerable de valo-
res numeéricos.

¢ Cuantitativa continua: puede tomar cualquier
valor numérico en un intervalo.

e En escala de intervalo: inicamente tiene sen-
tido la diferencia entre sus valores.

e En escala de razon: si, ademas de la diferen-
cia, tiene sentido la razon entre sus valores

Media

Rango

Varianza

Desviacion tipica
Coeficiente de variacion
Coeficiente de asimetria
Coeficiente de curtosis
Histograma

Grafico de tallo y hojas

7) PRUEBAS “T” DE STUDENT:

Pruebas t de Student

Prueba ¢

Objetivo

Una muestra

Determinar si la diferencia entre la media de una variable y un determina-
do valor tedrico es estadisticamente significativa.

Dos muestras
relacionadas

Determinar si la diferencia entre las medias de dos variables es estadisti-

camente significativa.

Dos muestras
independientes

Determinar si la diferencia entre las medias de una variable en dos grupos
distintos de individuos es estadisticamente significativa.
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8) LAS PRUEBAS NO-PARAMETRICAS:

Pruebas no paramétricas para muestras relacionadas

Prueba D de Variables Objetivo
variables
McNemar 2 Cualitativas: Determinar si la diferencia entre las distri-
2 valores buciones de frecuencias de los valores de las
dos variables es estadisticamente significativa.
Signos 2 En escala al Determinar si la diferencia entre el nimero
menos ordinal  de veces en que el valor de una variable es ma-
yor que el de la otra y el nimero de veces en
que es menor es estadisticamente significativa
Wilcoxon 2 En escala al Determinar si la diferencia entre la magni-
menos ordinal  tud de las diferencias positivas entre los va-
lores de las dos variables y la magnitud de
las diferencias negativas es estadisticamen-
te significativa.
Q de Cochran p>2 Cualitativas: Determinar si las diferencias entre las distribu-
2 valores ciones de frecuencias de los valores de las p
variables son estadisticamente significativas.
F de Friedman p>2 En escala al Determinar si las diferencias entre las dis-
menos ordinal  tribuciones de las p variables son estadisti-
camente significativas.
Concordancia p En escala al Medir el grado de concordancia entre los ele-
de Kendall menos ordinal mentos de la muestra respecto a las puntua-

ciones de las p variables.

9) PRUEBAS DE BONDAD:

Pruebas de bondad de ajuste para una muestra

Tipo
Prueba varleble Objetivo
Binomial Cualitativa: Determinar si las diferencias entre las proporciones de cada
2 valores uno de los dos valores de la variable y unas determinadas
proporciones tedricas son estadisticamente significativas.
Ji-cuadrado Cualitativa: Determinar si las diferencias entre las frecuencias de cada

K > 2 valores

uno de los valores de la variable y unas determinadas fre-
cuencias tedricas son estadisticamente significativas.

Kolmogorov-  Cuantitativa  Determinar si la diferencia entre la funcion de distribucién
Smirnov empirica de la variable y una determinada funcién de distri-
bucion tedrica es estadisticamente significativa.
Kolmogorov-  Cuantitativa  Determinar si la diferencia entre la funcion de distribucion
Smirnov- empirica de la variable y la funcion de distribucion esperada
Lilliefors bajo hipotesis de normalidad es estadisticamente significativa.

©Frangois Ricard — E.O.M. 2.007

Pagina 117



METODOLOGIA E INVESTIGACION

10) MEDIDAS DE ASOCIACION PARA ESCALA DE INTERVALO:

Medidas de asociacion para escala de intervalo o de razén

Medida Escala Ob .
de asociacion  de medida SSVACIARES
Eta V.D.: intervalo ® Los valores de la variable independiente establecen gru-
V.I.: nominal pos en la poblacion.

* Toma valores entre 0 y 1.

* Cuanto mas proximo a | sea su valor mas diferenciados
estaran los grupos en términos de las puntuaciones de la
variable dependiente (mayor sera la dependencia de las pun-
tuaciones respecto de los grupos).

Correlacion intervalo e Son medidas del grado de asociacion lineal entre las dos
de Pearson variables.

Correlacion intervalo * Los coeficientes de correlacion de Pearson y de Spearman
de Spearman (u ordinal) toman valores comprendidos entre -1 y 1, que indican maxi-

mo grado de asociacion lineal negativa y positiva, res-
pectivamente.

Asociacion intervalo e La correlacion de Spearman es la correlacion de Pearson
lineal entre los rangos asignados a los valores ordenados.

Mantel- e La medida de asociacion lineal de Mantel-Haenszel se defi-
Haenszel ne como el cuadrado del coeficiente de correlacion de Pear-

son multiplicado por (N-1), siendo N el tamafio muestral.

11) PRUEBAS DE INDEPENDIA PARA UNA MUESTRA!

Pruebas de independencia para una muestra

Tipo
Prueba varishle Objetivo
Rachas Cualitativa: Determinar si la diferencia entre la secuencia de apari-
2 valores ciones de uno y otro valor de la variable y la secuencia

correspondiente a apariciones aleatorias es estadisticamen-
te significativa.

Autocorrelacion  Cuantitativa  Determinar si la secuencia de apariciones de los distintos
valores de la variable corresponde a una secuencia de ob-
servaciones independientes entre si.
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12) Pruebas no-paramétricas para muestra independiente:

Pruebas no paramétricas para muestras independientes

Prueba Ném. de Variable Objetivo
grupos dependiente
Mann-Whitney 2 En escala al Determinar si la diferencia entre el nimero
menos ordinal  de veces en que el valor de la variable en un
grupo es mayor que en el otro y el numero
de veces en que es menor es estadisticamen-
te significativa.
Kolmogorov- 2 En escala al Determinar si la diferencia entre las funcio-
Smirnov menos ordinal  nes de distribucion empiricas de la variable
en cada uno de los dos grupos es estadistica-
mente significativa.
Wald-Wolfowitz 2 En escala al Determinar si la diferencia entre la secuen-
menos ordinal  cia de observaciones pertenecientes a uno y
otro grupo y la secuencia correspondiente a
observaciones completamente mezcladas es
estadisticamente significativa.
Mediana k En escala al Determinar si las diferencias entre las fre-
menos ordinal  cuencias de observaciones en cada uno de los
k grupos con valor igual o por debajo de la
mediana de la variable sin distinguir grupos
y las frecuencias esperadas supuesto que la
mediana fuera la misma en los k grupos son
estadisticamente significativas.
Kruskal-Wallis k En escala al Determinar si las diferencias entre las me-

menos ordinal  dias de los rangos (asignados a las observa-
ciones ordenadas) en los k grupos son esta-
disticamente significativas.
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XTI — LOS SESGOS (errores)

e Sesgos de clasificacion.
e Sesgos de informacion (mala clasificacion).

e Sesgos de confusion (por ejemplo una edad no establecida correctamente).

P
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XII - CONCLUSIONES:

A - ESTUDIO DE VALIDACION O DE CARACTERIZACION DE UN TEST
DIAGNOSTICO.

Grupos de estudio/Testigo

Inter observador ciego o doble ciego

Tipo de Estudio: Estudio Descriptivo transversal

Tipo de estadisticas: Sensibilidad y especificidad del test con sus intervalos de
confianza.

IC =95% = Sensibilidad y especificidad.

B - ESTUDIO DE LOS EFECTOS DE UNA MANIPULACION.

e Grupos aleatorios Experimental/Testigo de simulacion.
e Interobservador ciego o doble ciego.

NOTA:

En el simple ciego el paciente no sabe si se trata o si se simula.
En el doble ciego la persona que evalla es diferente de la que trata.

e Tipo de Estudio: Ensayo clinico

C - ESTUDIO DEL EFECTO DE UN PROTOCOLO DE TRATAMIENTO
OSTEOPATICO EN UNA ENFERMEDAD X.

Grupos aleatorios de estudio/Testigo.

Muchas variables con muchos subgrupos por cada tipo de protocolo
inter observador ciego o doble ciego

Tipo de Estudio: Analisis estratificada compleja multivariante.
Necesita una poblacion muy grande.
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D - ESTUDIO DE LAS LESIONES OSTEOPATICAS ASOCIADAS A UNA
ENFERMEDAD.

e Grupos aleatorios de estudio/Testigo

e Interobservador ciego o doble ciego

e Tipo de Estudio: Descriptivo transversal, Odds Ratio, casos y controles (minimo 50
casos), estudio de cohorte (100 a 200 pacientes minimo en cada grupo).

RR=1"
A

Existen normas para hablar de efecto causal (Bradford, Hill).

La relacion causal de Hill: da estudio de cohortes, verifica mas cosas, te ayuda a ver la
incidencia. Es mas dificil que el caso de control, ademas te permite establecer asociacion pero
no la incidencia.

1. Asociacion fuerte (Odds Ratio).

AR
Odds fuerte

Temporalidad: la causa esta antes del efecto.
Gradiente de dosis (tratamiento) /efecto (resultado).
Consistencia (Sea cual sea la edad, el sexo, el pais).
Plausibilidad /Se puede explicar).

Reproduccion experimental.

o~ wN

El estudio de cohorte verifica los puntos 1 a 4, el estudio de casos y controles no permite de
calcular la prevalencia.

Nos aproxima a la entelequia de la causa.
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