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Objetivo general

- Aprender a disefiar y analizar
un proyecto de investigacion.

Objetivos especificos

- Aprender a elaborar la memoria
de un proyecto de investigacion,
apartados y criterios de calidad.

- Aprender a elegir el disefio y los tipos
de variables.

- Practicar el disefo de bases de datos
clinicas.

- Revisar las técnicas de muestreo
y aprender a calcular el tamafio
muestral.

- Revisar las medidas de frecuencia,
riesgo e impacto para cada tipo
de estudio y aprender a estimarlas
con calculadoras epidemiolégicas.

- Revisar los fundamentos de la
estadistica descriptiva e inferencial.

- Aprender a realizar estadistica basica.
Aprender a elegir el test estadistico.

- Revisar los errores epidemiol6gicos
mas comunes y los métodos de ajuste.
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D . CORIERY

La memoria de investigacion

Definir la pregunta de investigacion
(PICO)

La medida principal de efecto

Objetivos docentes:

« Aprender a elaborar la memoria de un proyecto de investigacion
 Conocer los fundamentos de la memoria de investigacion

« Aprender a definir la pregunta de investigacién estructurada (PICO).
« Saber elegir la medida principal de efecto

« Conocer los apartados de una memoria de investigacion.

.<.La memoria de investigacion

La memoria o protocolo de investigacion es un documento en el que se describe como
se va a pasar de la concepcion de un problema de investigacion (idea abstracta plantea-
da por una o mas personas) a la puesta en marcha de la investigacién en si misma (re-
clutamiento de colaboradores, contratacién de personal, reparto de tareas, adquisiciéon
de material, recogida y analisis de datos, etc.).

Toda investigacion debe llevarse a cabo siguiendo métodos rigurosos y precisos que garanti-
cen la validez de los resultados, tal y como dicta el método cientifico. El protocolo de investiga-
cién sera el marco de referencia donde se plantea la pregunta de investigacion y donde se de-
tallan todas las definiciones operativas y procedimientos de trabajo a ejecutar en el proyecto.

Pero los investigadores no solo elaboran la memoria de investigacién como manual de
trabajo interno, la principal razén por la que la hacen es poder recabar permisos por
parte de comisiones o comité éticos de investigacion o para poder competir en convo-
catorias de agencias de financiacion.

La preparacion de un protocolo de investigacion comprende tres fases: la conceptuali-
zacién del problema a estudiar, la eleccién de una estrategia o disefio de investigacion
y la planificacién operativa de la investigacion.

En la conceptualizacién, el investigador especifica el problema a estudiar, revisa el es-
tado de los conocimientos, define el modelo tedrico que adopta y formula sus hipotesis.
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Capitulo 1

A continuacion, el investigador elige la estrategia de investigacion, es decir, el tipo
de disefio epidemioldégico con el que pretende contrastar su hipdtesis. Finalmente, en
funcion del disefo elegido, el investigador realiza la planificacion operativa, en la que
se describen los métodos y procedimientos a sequir, se define la poblacion a estudiar,
las variables a recoger, los andlisis a llevar a cabo y las consideraciones de factibilidad,
éticas y econdémicas del proyecto.

La calidad de la memoria de investigacion sera el principal argumento con el que con-
tara el investigador para “vender” su proyecto. Aunque la experiencia y curriculum
profesional es un importante “aval” del proyecto, una buena memoria de investigacion
sera fundamental a la hora de obtener permisos o financiacion. A lo largo del presente
libro repasaremos los elementos clave a tener en cuenta en la planificacion y ejecucion
de la investigacion, lo que nos permitira estar preparados para elaborar memorias de
calidad que sean evaluadas favorablemente. Asimismo, una adecuada planificacion sera
la principal garantia del desarrollo y culminacion de nuestro proyecto.

Los mensajes clave que abordaremos, y que constituyen los criterios de calidad de un
buen proyecto de investigacion, son:

1. Elaborar una memoria de investigacion antes de iniciar la recogida de datos.

2. Definir claramente la pregunta de investigacion siguiendo la estructura: Paciente,
Intervencion (exposicién), Comparacion y Resultado (outcome) (PICO o PICoR).

3. Elegir la medida principal de efecto (jerarquizar su importancia clinica).

Hacer una busqueda bibliogréfica sistematica (usar programas de gestion de citas)
para justificar el proyecto.

Seleccionar el disefio epidemiolégico mas apropiado.

Elegir métodos adecuados de muestreo y aleatorizacion.

Definir con precisién las variables y los procedimientos de recogida de datos.
Emplear bases de datos con formularios y variables codificadas.

L 0O N oW

Utilizar medidas descriptivas adecuadas en funcién del tipo de distribucién de las
variables.

10. Estimar medidas de frecuencia, riesgo e impacto.
11. Estimar intervalos de confianza de las principales medidas.
12. Evaluar la importancia clinica y diferenciar de la significacién estadistica.

13. Estimar correctamente el tamano muestral necesario (considerar la diferencia clini-
camente importante y los errores tipo | y ).

14. Elegir el test estadistico mas apropiado segun las escalas de medida de las variables
y su distribucion.

15. Prevenir los principales errores metodoldgicos.
16. Planificar el control de factores de confusion e interaccion.



Disefio y anélisis en investigacion

Comenzaremos revisando los fundamentos de la pregunta de investigacion, ya que
es el eje en el que se sustenta el disefio y analisis de todo proyecto. Resulta funda-
mental seleccionar la poblacion de estudio, la intervencién o exposicién evaluada, la
intervencion o exposicion con que se va a comparar y la variable o medida de resultado.
En esta misma seccion destacaremos la importancia de seleccionar cuidadosamente la
medida principal de efecto. Sobre ella se va a plantear el contraste de hipétesis, el
calculo del tamafio muestral y los analisis estadisticos principales de nuestro proyecto.
Los principales errores que podemos cometer y que comprometeran la aprobacion de
nuestro proyecto tienen que ver con estas cuestiones. A continuacion, repasaremos los
principales apartados de una memoria de investigacion.

Intercalaremos preguntas entre las explicaciones, que nos serviran como evaluacién de
los conocimientos previos. Tras cada pregunta se daran las respuestas comentadas,
aunque solo se explicaran en profundidad en los capitulos sucesivos de este
libro. Nuestro objetivo es que preguntas similares puedan ser contestadas por el lector
al final de la lectura de este libro.

La pregunta de investigacién estructurada (PICO)

Todo proyecto de investigacion debe tratar de buscar respuesta a una pregunta. De la
pregunta surgen directamente la hipdtesis de estudio y los objetivos. Asimismo, una
pregunta bien planteada facilita la seleccion del disefio epidemiolégico, las variables de
estudio, el andlisis de resultados y la generacion de conclusiones.

Hay distintas preguntas para distintas dudas. En ocasiones tenemos dudas sobre la fre-
cuencia de un determinado factor de riesgo o enfermedad, y nuestra pregunta tiene
un objetivo descriptivo. En otras ocasiones queremos saber si un factor de exposicion o
intervencion influye en el riesgo de una enfermedad y nos planteamos preguntas anali-
ticas. En el primer caso solo necesitamos un grupo de sujetos de estudio, en el sequndo
necesitamos, al menos, dos grupos de sujetos que vamos a comparar.

Podemos plantearnos preguntas como meros observadores de la realidad o preguntas
sobre nuestra capacidad para modificar la realidad mediante intervenciones controla-
das. En el primer caso necesitaremos disefios de estudios observacionales, mientras que
en el segundo supuesto los disefios tendran que ser experimentales.

Una buena pregunta de investigacion debe ser pertinente y concreta. La pertinencia se
valora en funcién del acrénimo FINER: factible, interesante, novedosa, ética y relevante:

e Factible. ;Somos capaces de contestar a la pregunta? ; Contamos con los recursos
materiales y humanos para desarrollar el proyecto de investigacion que la contesta-
cion a dicha pregunta requiere?

¢ Interesante. ;Esta la pregunta de investigacién relacionada con nuestros intereses
y campo de trabajo? ;Estamos lo suficientemente interesados en el proyecto para
dedicar tiempo y esfuerzo en su ejecucion?
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Novedosa. ;Esta nuestra pregunta de investigacion suficientemente contestada en
la literatura cientifica? ; Qué aportamos al conocimiento disponible?

Etica. ; Hemos evaluado los conflictos éticos implicados en la realizacion del estudio?
¢Va a ser la metodologia de estudio lo suficientemente valida para justificar su rea-
lizacion? (o que no es metodologicamente correcto no es éticamente justificable).

Relevante. ;Es previsible la utilidad o aplicabilidad practica de los resultados del
estudio?

Asimismo, la pregunta de investigacién debe ser concreta. Para ello recomendamos la
estructura ligada al acronimo PICO (o PICoR): Paciente, Intervencion (exposicién), Com-
paracion y Resultado (outcome):

e Paciente. Los pacientes o sujetos de estudio a los que queremos extrapolar nuestros

resultados. Resulta fundamental describir en los criterios de inclusién y exclusion sus
caracteristicas de edad, sexo, ambito, diagndstico, etc.

Intervencion (exposicion). El factor de estudio, exposicién o intervencion que sera
evaluado.

Comparacién. Cuando el estudio sea analitico, tendremos que definir el factor de
comparacién, tanto si son factores de exposicién como si son intervenciones. La pre-
gunta de investigacion cambiara en funcion de la comparacién elegida (por ejemplo:
placebo vs. intervencién estandar).

Resultado (outcome). El Ultimo elemento del acrénimo PICO corresponde a la pala-
bra en inglés “outcome”, aunque puede sustituirse por la espafiola “resultado”, adop-
tando el acronimo PICoR. De igual manera a como se coment6 con la comparacion,
la medida de resultado elegida es un elemento clave de la pregunta de investigacion.

Veamos un ejemplo.

C Supuesto 1.1

Queremos saber si la asistencia a guarderia se asocia a un mayor 0 menor riesgo de
desarrollar sibilantes recurrentes en la primera infancia.

La pregunta podria redactarse de forma textual, como: ;En lactantes sanos, se asocia la
asistencia a guarderia a un mayor riesgo de sibilantes recurrentes?

La pregunta de forma estructurada seria:

Paciente: lactantes sanos.
Intervencién (exposicién): asistencia a guarderia.
Comparacién: cuidados en domicilio familiar.

Resultado (outcome): episodios de sibilantes recurrentes (al menos tres) en los 2
primeros anos de vida.
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En esta pregunta se podrian haber precisado mas algunos componentes. Asi, indicar
en paciente: “lactantes sanos seguidos regularmente en centros de salud desde el na-
cimiento”. En intervencion podriamos haber concretado la exposicion en funcion del
momento de inicio (por ejemplo: inicio de guarderia antes de los 6 meses de edad) o el
nivel de exposicion (por ejemplo: nUmero de horas por semana, nimero de nifios por
aula, etc.). Hemos elegido como comparacién los cuidados en domicilio familiar (no
asistencia a guarderia), aunque podriamos haber seleccionado otros criterios de compa-
racién (por ejemplo: inicio tardio de guarderia, cuidados en unidades de guarderia con
menos de seis nifos, etc.). Finalmente, hemos optado por establecer como medida de
resultado la aparicion de, al menos, tres episodios de sibilantes recurrentes, pero po-
driamos haber seleccionado otras medidas de efecto cualitativas (por ejemplo: episodios
de sibilantes que hayan precisado consulta a Urgencias o ingreso) o cuantitativas (por
ejemplo: nimero de episodios de sibilantes recurrentes).

Practiquemos con otros supuestos la elaboracion de la pregunta de investigacion segun
la estructura PICO. Estos mismos supuestos se emplearan en sucesivos ejercicios de este
capitulo. Al final de cada capitulo se presentan las respuestas correctas a cada pregunta
y un comentario explicativo.

( Supuesto 1.2
N~

No sabemos si el suero salino hiperténico nebulizado resulta eficaz en la bronquiolitis
aguda. Vamos a plantear una pregunta de investigacion para esta duda, siguiendo la
estructura PICO.

a. Paciente: lactantes con bronquiolitis tratados con nebulizacion

Pregunta 1.1

Queremos plantear
una pregunta

de investigacion
para resolver la
duda de si el suero
salino hiperténico
nebulizado

resulta eficaz en

la bronquiolitis
aguda atendida
en Urgencias.

Elija la pregunta
de investigacion
estructurada mas
correcta:

de suero salino hipertonico; Intervencién/Exposicién: ingreso
hospitalario; Comparacion: alta a domicilio; Resultado: cambios
en la escala de gravedad.

. Paciente: lactantes con bronquiolitis aguda; Intervencién/Exposicion:

nebulizacién de suero salino hiperténico 3 %; Comparacion: no
tratamiento; Resultado: riesgo de ingreso hospitalario.

. Paciente: lactantes que acuden a Urgencias con bronquiolitis aguda

(criterios de McConochie) con una afectacion moderada (escala Sant
Joan de Deu 6-10); Intervencién/Exposicién: nebulizacion de suero
salino hiperténico 3 %; Comparacion: nebulizacidn de suero salino
fisiologico; Resultado: ingreso hospitalario.

. Paciente: lactantes que acuden a Urgencias con bronquiolitis

aguda (criterios de McConochie) con una afectacion moderada
(escala Sant Joan de Deu 6-10); Intervencion/Exposicion:
nebulizacion de suero salino hiperténico 3 %; Comparacion:
nebulizacion de broncodilatador de accién corta; Resultado:
saturacion de oxigeno al alta.
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( Supuesto 1.3
N~

No conocemos la frecuencia de hipertensién arterial en la poblacion infantil en
nuestro medio. Nos planteamos determinar la presién arterial con dispositivos de
medicion oscilométricos y confirmacion con métodos auscultatorios y monitorizacion
ambulatoria de la presion arterial (MAPA).

Pregunta 1.2

Queremos plantear
una pregunta de
investigacion para
resolver la duda de
cudl es la frecuencia
de hipertension
arterial en la
poblacion infantil.
Elija la pregunta
de investigacion
estructurada mas
correcta:

a. Paciente: nifios con presion arterial sistolica o diastolica superior
al percentil 95; Intervencion/Exposicion: obesidad o sobrepeso;
Comparacién: normopeso; Resultado: frecuencia de hipertension.

b. Paciente: nifios entre 4 y 14 afos; Intervencion/Exposicion:
medicion de la presion arterial; Comparacién: no medicion de la
presion arterial; Resultado: frecuencia de hipertension arterial.

. Paciente: nifios sin sobrepeso ni obesidad;
Intervencion/Exposicion: ninguna; Comparacion: ninguna;
Resultado: frecuencia de hipertension (presion arterial sistolica o
diastdlica superior al percentil 95 confirmada).

d. Paciente: nifios entre 4 y 14 afos; Intervencion/Exposicion:
ninguna; Comparacion: ninguna; Resultado: frecuencia de
hipertension arterial (presién arterial sistolica o diastélica superior
al percentil 95 confirmada).

La medida principal del efecto

Tal y como hemos visto en los supuestos previos, es frecuente que una pregunta de inves-
tigacion tenga varias medidas de resultado posibles. La eleccion de la medida principal de
efecto resulta fundamental y debe establecerse a priori. En funcion de la medida elegida,
plantearemos el tamafio muestral necesario y los principales analisis. Entre los requisitos
habituales de las normas reguladoras de los ensayos clinicos se establece que debe haber,
al menos, una medida principal de efecto. Ese mismo requisito debe aplicarse a cualquier
otro disefo epidemiolédgico. La existencia de medidas de efecto secundarias permite com-
pletar el analisis y ayuda a evaluar la consistencia interna de los resultados.

A la hora de elegir la medida principal deberiamos tener en cuenta su importancia clini-
cay la factibilidad de su medicién. En ocasiones queremos medir una variable con gran
importancia clinica (por ejemplo: mortalidad), pero debemos renunciar a ello porque no
vamos a contar con suficiente nimero de eventos para su medicion. Cuando lleguemos
al capitulo de calculo del tamafio muestral veremos las implicaciones de esta limitacion.
Si cometemos el error de elegir una variable cuya medicion no es factible, estaremos
comprometiendo la credibilidad de nuestro proyecto.
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Una buena aproximacién a la valoracion de la importancia clinica de una medida de
efecto es la propuesta por el grupo de trabajo GRADE (Grading of Recommendations
Assessment, Development and Evaluation, www.gradeworkinggroup.org) para evaluar
los resultados de estudios publicados. En la fase inicial de la evaluacién de la evidencia,
GRADE propone consensuar la importancia clinica de medidas alternativas en una esca-
lade 1 a9, asignando tres niveles de importancia:

e 7-9: resultado clave (o critico) para la toma de decisiones.
e 4-6: resultado importante, pero no clave, para la toma de decisiones.

e 1-3: resultado no importante. Estos desenlaces no juegan un papel relevante en la
formulacién de las recomendaciones.

Podemos entender mejor esta jerarquizacion utilizando el ejemplo del supuesto 1.2 (sue-
ro salino hiperténico en la bronquiolitis aguda). Resultados claves serian: la mortalidad
o la necesidad de ventilacion mecanica; resultados importantes, pero no claves, ingreso
hospitalario o necesidad de suplementacion de oxigeno, y resultados no importantes,
cambios en una escala de signos-sintomas o cambios en saturacion de oxigeno. Si en
la muestra de pacientes a incluir en el estudio no esperamos un riesgo suficiente de
medidas de resultado clave, tendremos que optar por medidas de menor importancia.

Lamentablemente, criterios de factibilidad hacen que nos sea mas facil realizar estudios
que aborden medidas de efecto importantes, pero no claves, que medidas de efecto
claves o criticas. Esto mismo se refleja en la literatura cientifica publicada.

Una vez elegida la medida principal de efecto, debemos establecer la magnitud del
efecto esperada y su importancia clinica. Asumamos que en nuestro supuesto 1.2 (suero
salino hipertoénico en la bronquiolitis aguda) elegimos como medida de efecto el ingreso
hospitalario. Ahora es el momento de que elijamos la diferencia clinicamente importan-
te. Si el riesgo de ingreso en nuestros pacientes con bronquiolitis moderada fuera del
30 %, parece razonable aceptar que una reduccién del 10 % de dicho riesgo serfa clini-
camente relevante. Esta magnitud puede ser, como tal, formulada en la hipdtesis ope-
rativa del estudio y serd necesaria a la hora de realizar el calculo del tamafio muestral.

.<‘Apartados de una memoria de investigacion

La memoria de investigacién consta de una serie de apartados, que en esta presentacién
se han inspirado en las propuestas por el Fondo de Investigacion Sanitario (actualmente
Instituto de Salud Carlos Ill) para evaluacién de proyectos de investigacion:

a) Titulo, tipo de proyecto y equipo investigador.
b) Resumen.

¢) Antecedentes, justificacién y bibliografia.

11



Capitulo 1

d) Hipotesis.
e) Objetivos.
f) Métodos.

g) Utilidad esperada del estudio.

h) Limitaciones del estudio.

i)  Aspectos éticos y legales.

j)  Cronogramay reparto de tareas.

k) Experiencia previa del equipo investigador.

I) Medios disponibles para la realizacion del trabajo.
m) Presupuesto del estudio.

En un documento anexo se presenta un formulario preconfigurado para cumplimentar
la memoria de proyectos de investigacion. La version presentada contiene instrucciones
de cumplimentacion en cada apartado. Suprimiendo dichas recomendaciones, se puede
usar para elaborar una nueva memoria.

Titulo, tipo de proyecto y equipo investigador

La memoria del proyecto comienza con un apartado en el que consta el titulo y tipo de
proyecto (individual, coordinado, multicéntrico) y su duracion.

Se recomienda redactar el titulo del proyecto una vez elaborados los principales apar-
tados de la memoria, ya que algunos aspectos, como el tipo de disefio o las variables
elegidas, van a condicionar su contenido. Se aconseja que el titulo sea informativo, pu-
diendo contener en el mismo los elementos de la pregunta de investigacion y el disefio
epidemiolégico. En ocasiones se incluye en el titulo algun acrénimo del proyecto o del
grupo investigador. No conviene emplear titulos largos de redaccion y lectura complejas.

Definimos un proyecto como individual cuando se realiza en un solo centro por un
solo grupo investigador. Cuando en el estudio participan diferentes centros o grupos y
cada uno de ellos realiza una tarea o fase del proyecto, se considera coordinado. Si el
mismo proyecto se realiza en mas de un centro o por mas de un grupo investigador, se
considera multicéntrico. La presentacion de proyectos coordinados o multicéntricos es
favorecida en la evaluacion de algunas convocatorias de investigacion.

La duracién del proyecto se refiere no solo a la recogida de datos, sino a todo el pro-
ceso de disefio, organizacion, recogida de datos, analisis y presentacion de resultados.
En algunas convocatorias se establece una duracion determinada (1 o 3 afos), aunque
se pueden justificar periodos diferentes en funcién de las caracteristicas del proyecto.

Todo proyecto debe contar con un investigador principal que ha de permanecer vincula-
do al mismo durante toda su ejecucién. La vinculacién a un proyecto como investigador
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principal implica restricciones a la participacion en otros proyectos, coincidente en el
tiempo, en las convocatorias de financiacién. El investigador principal es el responsable
de presentar la memoria, coordinar las tareas y presentar los resultados.

Los investigadores colaboradores deben cumplir los requisitos de autoria establecidos
para proyectos y publicaciones cientificos. Cada colaborador ha de conocer el proyecto,
haber contribuido a su elaboracion y estar de acuerdo con sus métodos. En el momento
del reclutamiento cada colaborador debe conocer su mision en el proyecto, que se de-
tallara mas adelante en el reparto de tareas.

Resumen

La memoria debe contar con un resumen estructurado, que suele incluir los siguientes
apartados:

e Objetivos: en él se presenta el objetivo principal del estudio, que deberia contener
los componentes de la pregunta de investigacion estructurada (PICO).

e Diseio: en este apartado se debe detallar el tipo de disefio epidemioldgico (estudio
transversal, estudio ecolégico, estudio de casos y controles, estudio de cohortes,
ensayo clinico, etc.). En disefios mixtos se debe describir si el proyecto es descriptivo
0 analitico, concurrente o historico, observacional o experimental.

e Ambito de estudio: debe indicarse si el dmbito de estudio es hospitalario, comuni-
tario o mixto y si el proyecto es unicéntrico o multicéntrico.

e Poblacion de estudio: se puede indicar la poblacién diana a la que se quieren
extrapolar los resultados y la poblacién de estudio de la que se obtendra la muestra
de estudio.

* Muestra de estudio: debe indicarse el tamafio muestral estimado y, cuando sea
pertinente, la estrategia de muestreo.

¢ Instrumentacion: en este apartado se detallan las principales variables de exposi-
cion y/o efecto y los procedimientos de recogida.

e Determinacion (analisis): en este apartado se concretaran las principales medidas
de frecuencia, riesgo e impacto a estimar y, cuando sea de interés, las técnicas esta-
disticas a aplicar.

Debe hacerse un esfuerzo de sintesis en la elaboracion del resumen del proyecto. Una
extension aceptable seria de 250 a 300 palabras.

Antecedentes, justificacion y bibliografia

En este apartado debe incluirse informacion que permita al evaluador conocer el es-
tado de conocimiento actual sobre el problema en estudio. Se recomienda no hacer
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revisiones extensas, existiendo limitaciones de espacio para este apartado en algunas
convocatorias. La revisién debe sustentarse en referencias bibliogréficas actualizadas,
y resulta util mencionar los detalles y extension de la busqueda bibliografica realizada
para su documentacion. Si el grupo investigador tiene aportaciones en el tema, pueden
incluirse en los antecedentes, aunque mas adelante existe un apartado especifico para
destacar la experiencia del grupo.

Este apartado debe concluir con una justificacion de la pregunta de investigacion, de
su relevancia, interés, originalidad y factibilidad (ética y material). Esta informacién se
podra completar mas adelante en un apartado especifico de la memoria.

Las referencias bibliograficas deben presentarse siguiendo el estilo Vancouver, recomen-
dandose en algunas convocatorias que el investigador haga una breve resefa del objeto
o importancia de los principales estudios citados. Se recomienda la utilizacion de un pro-
grama de gestion de citas bibliograficas (por ejemplo: Zotero, Mendeley, EndNote, etc.).

Hipotesis
En este apartado debe hacerse la formulacion de la hipétesis de estudio siguiendo los

componentes de la pregunta de investigacion (PICO o PICoR), tal y como hemos visto
en un apartado previo de este capitulo.

Para el supuesto 1.2 (suero salino hiperténico en bronquiolitis) visto previamente seria:

® En pacientes con bronquiolitis aguda moderada (P), el tratamiento nebulizado con
suero salino hiperténico (I), en comparacién con suero salino fisiolégico (C), reduce
el riesgo de ingreso hospitalario (O o R).

En ocasiones no se puede plantear una hipétesis previa. Asi ocurre en estudios des-
criptivos como el del supuesto 1.3 (frecuencia de hipertension arterial en la infancia).
Cuando ocurre esto, puede hacerse un planteamiento de contrastar nuestros resultados
(prevalencia de hipertensién) con la informacién disponible en la literatura (estimaciones
de otras areas o épocas).

Objetivos

En este apartado debe desarrollarse la hipétesis de estudio en forma de objetivos, que
variaran segun el tipo de pregunta y disefio. A continuacion recogemos algunas opcio-
nes disponibles en funcién del tipo de objetivo de la pregunta de investigacion:

¢ Frecuencia: estimacion de incidencia acumulada, densidad de incidencia o prevalencia.

e Riesgo: estimacion de riesgo relativo, odds ratio, cocientes de riesgos instantaneos
(hazard ratio), etc.

e Impacto: estimacion del riesgo o proporcion atribuible o prevenible.

14



Disefio y anélisis en investigacion

 Eficacia/efectividad de procedimientos terapéuticos: estimacion de la reduccion
absoluta del riesgo, nimero necesario a tratar, etc.

e Coste: estimacion de coste-efectividad, coste-utilidad, coste-beneficio, etc.

e Validez: estimacion de sensibilidad, especificidad, cocientes de probabilidades, areas
bajo la curva ROC, etc.

® Precision: estimacién de concordancia (indice kappa, coeficiente de correlacion
intraclase, etc.).

Podemos diferenciar, en funcién de la medida de efecto principal, objetivos principales
relacionados con ella y objetivos secundarios.

Los objetivos deben ser operativos, concretando cada componente de la pregunta de
investigacion. Para el supuesto 1.2 (suero salino hiperténico en bronquiolitis) podriamos
concretar el objetivo de esta manera: “estimar si el riesgo de ingreso por bronquiolitis
en pacientes tratados con suero salino hiperténico es un 10 % menor que en los trata-
dos con suero salino fisiolégico”.

Métodos

En proximos capitulos repasaremos cuestiones metodoldgicas aqui recogidas de forma
breve.

Disefio
El apartado de metodologia debe empezar definiendo el disefio epidemioldgico elegi-
do, mediante descripcién de sus caracteristicas o asignando un tipo de disefio modelo:

e Caracteristicas del estudio: descriptivo/analitico (existe grupo de comparacién),
concurrente (prospectivo)/histérico (retrospectivo), observacional/experimental.

e Tipo de disefo: estudio transversal/estudio ecolégico/estudio de casos y controles/
estudio de cohortes/ensayo clinico.

e Otros estudios: evaluacion de pruebas diagnosticas/revision sistematica.

Sujetos de estudio

En este apartado debemos hacer una descripcion de la poblacion accesible y susceptible
de entrar en el estudio, que puede ser diferente de la poblacién diana a la que quere-
mos extrapolar nuestros resultados.

Muestra de estudio

e Tamaino muestral: debemos realizar en este momento la justificacion del tamafio
muestral en funcién de la hipotesis y objetivos del estudio. Para el célculo del tamafio
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muestral se debe detallar (a partir de estudios previos) la medida principal de efecto,
su precision o la diferencia esperada entre grupos.

e Ejemplo del supuesto 1.2 (suero salino hiperténico en bronquiolitis): diferencia
esperada en el porcentaje de pacientes con bronquiolitis que requieren ingreso en
funcién de que sean tratados con nebulizacion de suero salino hiperténico frente
a suero fisiologico del 10 % (riesgo basal en tratados con suero fisiolégico, 30 %;
riesgo esperado con suero hiperténico, 20 %), para un riesgo alfa (error tipo |)
del 5 % vy riesgo beta (error tipo Il) del 20 %. Con estos datos podemos estimar,
con el programa online gratuito Granmo (https:/Awww.imim.cat/ofertadeserveis/
software-public/granmo/), un tamafio muestral de 292 sujetos por grupo.

Podemos ver en la figura 1.1 el calculo realizado con el programa.

7{2 Calculadora de Tamafio muestral GRANMO

.
Figura 1.1 :

£y

. ~ . . ) : )
Calculo del tamano Proporciones : Dos proporciones independientes T
. Dos proporciones independientes

Riesgo Alfa: @005 O010 O Oto
muestral para el — s -
su p u est o) 1 2 (S uero Tipo de contraste: O unilateral @ bilateral Medidas apareadas (repetidas en un grupo)

i X ' L. Riesgo Bela: ©020 0010 0005 0015 Oow | | Biosquiveloncia
salino hi perton ico Estimacién poblacional
. . v 7 Odds ratio (Estudios de Casos-Controles)

en b ron q ulio I |t | S) TR A 220 Riesgo relafivo (Estudios de Cohorte)
co n e | p ro g ra m a Proporcion en el grupo 2: 0,20 Potencia de un contraste
online Granmo

Proporcion prevista de pérdidas de seguimiento: [ o |

4/ Limpiaresultados 47 Limpiatodo | | Seleccionatodo &, Imprimir

12:22:10 Dos i i i (!
| i . Aceptand ifa de 0.05 beta de 0.2 traste bilateral,

Disponible en https://www. P e e T PP e s ot
imim.cat/ofertadeserveis/ et 592000 3 1 G .65 02 5o h st a5 e e ca Segumen
Softwa re_ pu b | | C/g ra n mo/ del 0%. Se ha utilizado la aproximacién del ARCOSENO.

e Criterios de inclusion: los criterios de inclusion deben describirse de tal manera que
permitiera a una tercera persona reproducir el estudio o juzgar si un determinado
paciente estarfa incluido en él.

e Criterios de exclusion: los criterios de exclusion deben definirse a priori. Debemos tener
en cuenta que estos criterios pueden condicionar la aplicabilidad practica de los resulta-
dos del estudio, ya que pueden cuestionar la representatividad de la muestra de estudio.

e Sistematica de muestreo: en los estudios en los que se haga una seleccion de
sujetos entre la poblacién de estudio debe detallarse el tipo de muestreo. Mas ade-
lante, en este libro, aprenderemos a diferenciar entre muestreos aleatorios (todos los
sujetos de la poblacion de estudio tienen la misma probabilidad de ser incluidos en la
muestra de estudio) y no aleatorios, entre los muestreos estratificados y por conglo-
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merados, y entre los muestreos sistematicos y consecutivos. Resulta especialmente
importante mencionar los procedimientos operativos de muestreo, principalmente si
se emplea algun tipo de enmascaramiento en la asignacion aleatoria (ocultacion de
la secuencia de aleatorizacion).

Vamos a explorar sus conocimientos previos sobre tipos de disefio y tipos de muestreo
con varias preguntas (al final de cada capitulo se presentan las respuestas mas correctas
y un comentario explicativo). A continuacion comentaremos brevemente las respuestas,
refiriéndoles a capitulos sucesivos del libro para mas informacién.

Pregunta 1.3 a. Estudio de cohortes.

Qué tipo de disefio epidemiolégico es el mas idéneo b. Estudio transversal.

para la pregunta de investigacion del supuesto 1.1: jLa ¢. Ensayo clinico.
asistencia a guarderia aumenta el riesgo de sibilantes

. - . d. Estudio de casos
recurrentes en los 2 primeros afos de vida?:

y controles.

Pregunta 1.4 a. Estudio de cohortes.
Qué tipo de disefio epidemiolégico es el mas idéneo para | 0 Estudio transversal.
la pregunta de investigacion del supuesto 1.2 (suero salino | ¢. Ensayo clinico.

hiperténico en bronquiolitis): ¢ Es eficaz el suero salino

hiperténico nebulizado en la bronquiolitis aguda?: d. Estudio de casos

y controles.

Pregunta 1.5 a. Estudio de cohortes.
Qué tipo de disefio epidemiolégico es el mas idéneo para | 0 Estudio transversal.
la pregunta de investigacion del supuesto 1.3: ;Cual es . Ensayo clinico.
la frecuencia de hipertension arterial en la poblacién .
: e d. Estudio de casos
infantil?:
y controles.
Pregunta 1.6 a. Muestreo aleatorio
simple.

Para estimar la frecuencia de hipertensién arterial en

la infancia (supuesto 1.3), seleccionamos, siguiendo un b. Muestreo aleatorio

procedimiento aleatorio, aulas de los colegios de nuestra estratificado.
area de salud, midiendo la presién arterial a todos los ¢. Muestreo aleatorio
alumnos de cada una de dichas aulas. ; Qué técnica de por conglomerados.

muestreo hemos empleado?: . »
P d. Muestreo sistematico.
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Variables de estudio

En este apartado debemos recoger todas las definiciones operativas de las variables de
estudio. Las variables principales deben definirse en este apartado, pudiendo comple-
tarse esta informacion en anexos de la memoria, en forma de listado o cuaderno de
recogida de datos.

Para cada variable debemos mencionar su nombre, tipo de variable (cualitativa-discreta/
cuantitativa-continua), su escala de medida (nominal/ordinal/continua de intervalos o razo-
nes) y sus valores posibles (categorias o unidades de medida). La escala de medida de cada
variable sera el elemento fundamental a la hora de planificar el andlisis. Si una variable es
intrinsecamente cuantitativa (por ejemplo: edad), con un nimero de valores posibles infini-
tos, la escala de medida sera habitualmente de intervalos o razones (en este libro las deno-
minaremos “continuas”). Si una variable es discreta (valores posibles finitos), puede tener
una escala de medida ordinal, si los posibles valores estan ordenados entre si (por ejemplo:
test de Apgar), o nominal, si los posibles valores no estan ordenados (por ejemplo: sexo).

Deben diferenciarse las variables, cuando corresponda, en:
e \Variables de Exposicion/Intervencion (variables independientes). Podrian ser mas de una.
e \Variables de Efecto/Resultado (variable dependiente):

* Principal. Debe haber una variable de efecto o resultado principal.

e Secundarias.

Veamos cémo quedaria este apartado para el supuesto 1.2 (suero salino hiperténico en
bronquiolitis):

 \Variable de Exposicién/Intervencion: tipo de suero en el aerosol; variable cualitativa,
discreta, de escala de medida nominal dicotémica (1: suero hiperténico; 2: suero
fisiolégico).

* \Variable de Efecto/Resultado principal: ingreso; variable cualitativa, discreta, de esca-
la de medida nominal dicotomica (1: Si; 2: No).

e \Variable de Efecto/Resultado secundaria: escala de gravedad de trabajo respiratorio
(escala RDAI); variable cuantitativa, discreta, de escala de medida ordinal (valores
enteros entre 0y 17).

En los estudios experimentales debe haber un apartado en el que se detallen los proce-
dimientos de asignacion aleatoria de tratamientos (ocultacion de la secuencia de alea-
torizacién) y de ocultaciéon o enmascaramiento (ciego) de su aplicacion.

Recogida de datos

Debe indicarse en este apartado la sistematica de recogida de datos: quién recoge los
datos (investigador, colaborador, autocumplimentado por el paciente, etc.), por qué
medio (revision de historias, registros informatizados, llamada telefonica, etc.).
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Asimismo, debe especificarse si se emplea algin método de enmascaramiento en la
recogida de datos. Esto es especialmente importante en los estudios analiticos y, sobre
todo, en los ensayos clinicos. En ocasiones, la intervencién no puede enmascararse,
pero si la evaluacién del efecto (evaluadores ciegos al tratamiento asignado).

Anélisis estadistico

El analisis estadistico se planificara empezando por la estadistica descriptiva y siguiendo
por la analitica con estimacién de medidas de riesgo, impacto, validez o precision y
contrastes de hipotesis.

Descriptivo: contempla las medidas de frecuencia de variables discretas y medidas
de centralizacion y dispersion de variables continuas (media/mediana; desviacion
tipica/rango intercuartilico). Asimismo, se incluyen aqui la estimacion de medidas
de frecuencias de enfermedad (prevalencia, incidencia acumulada, densidad de in-
cidencia, etc.). Todas las estimaciones deberan acompafarse de sus intervalos de
confianza del 95 %.

Analitico: el analisis implica comparacion entre variables o grupos. La eleccion de la
medida de riesgo, impacto, validez o precision mas adecuada para cada tipo de es-
tudio, asi como del test estadistico mas adecuado para cada analisis, se abordara en
proximos capitulos del libro. El principal criterio a considerar en la eleccién es el tipo
de escala de medida que siguen las variables analizadas. A continuaciéon resumimos
las principales opciones:

e Medidas de riesgo/impacto/validez/precision:

+ Medidas de riesgo: riesgo relativo/odds ratio/cociente de riesgos instantaneos
(hazard ratio), etc.

+ Medidas de impacto: riesgo o proporcién atribuible o prevenible.

- Eficacia/efectividad de procedimientos terapéuticos: reducciéon absoluta del
riesgo, numero necesario a tratar.

- Validez: sensibilidad, especificidad, cocientes de probabilidades, areas bajo la
curva ROC.

+ Precision: concordancia (indice kappa, coeficiente de correlacion intraclase,
etc.).

» Contraste de hipétesis; opciones mas frecuentes:

+ Dos variables discretas: test de ji cuadrado o pruebas exactas (Fisher) (para
grupos relacionados, test de McNemar).

- Contraste de medias: test de la t de Student para muestras no relacionadas
o relacionadas, analisis de la varianza o pruebas no paramétricas alternativas.
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Supervivencia: funcién de supervivencia (Kaplan Meier) y Log-rank test.

Correlacion entre variables cuantitativas: coeficiente de correlacion de Pearson
0 Spearman.

Métodos de ajuste multivariante: regresion lineal multiple (variable dependien-
te continua), regresion logistica (variable dependiente discreta) o regresion de
Cox (supervivencia).

Vamos a explorar sus conocimientos previos sobre la seleccion de test estadisticos segun
la pregunta de investigacion y las variables implicadas. A continuacion comentaremos
brevemente las respuestas, refiriéndoles a capitulos sucesivos del libro para mas infor-
macion.

Pregunta 1.7 a. NUmero necesario
a tratar.

¢{Qué medida de impacto es la mas apropiada para estimar
el efecto del tratamiento (supuesto 1.2) con suero salino
hiperténico nebulizado (con respecto al suero salino ¢. Odds ratio.
fisiologico) sobre el riesgo de ingreso por bronquiolitis?:

b. Riesgo relativo.

d. Diferencia de medias.

Pregunta 1.8 a. Test de la t de Student
para muestras
{Qué test estadistico es el mas apropiado para ver independientes.

si el tipo de tratamiento (supuesto 1.2; suero salino
hipertonico vs. fisioldgico) influye en el riesgo de ingreso
por bronquiolitis?:

b. ANOVA (anélisis
de la varianza).

¢. Test de McNemar.

d. Test de la ji cuadrado
(0 exacto de Fisher).

Pregunta 1.9 a. Test de la t de Student
para muestras
i Qué test estadistico es el mas apropiado para ver si hay independientes.

diferencias en la edad de los pacientes con bronquiolitis
incluidos en los grupos tratados con suero salino
hipertonico frente a los tratados con suero fisioldgico
(supuesto 1.2; suero salino hiperténico en bronquiolitis)?: | c. Test de McNemar.

b. ANOVA (anélisis
de la varianza).

d. Test de la ji cuadrado
(o0 test exacto de Fisher).
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Utilidad esperada del estudio

Si no se ha mencionado anteriormente en el apartado de antecedentes-justificacion, en
este apartado debe hacerse una reflexion sobre lo que puede aportar el estudio en cuanto
al conocimiento previo, la practica clinica, el paciente, el sistema sanitario o la sociedad.

Las agencias de financiacion de la investigacion valoran especialmente la potencial
utilidad econémica de los resultados de investigacion: patentes, reduccion de cos-
tes, etc.

Limitaciones del estudio

Deben comentarse en este apartado, si corresponde, las limitaciones del proyecto en
relacion con el tamafo muestral (falta de potencia estadistica), la sisteméatica de mues-
treo (sesgos de seleccién), las variables medidas (sesgos de clasificacién) o el analisis
(sesgos de confusion o interacciéon). Conviene anticipar posibles criticas al proyecto,
justificando que dichas limitaciones no van a interferir en la validez de los resultados.
Asimismo, se recomienda planificar a priori estrategias de control de sesgos incluidas
ya en el analisis.

Aspectos éticos y legales

En este apartado se debe considerar la adecuacion ética de los procedimientos a rea-
lizar en el proyecto. Se recomienda que todo proyecto cuente con un documento de
consentimiento informado y la aprobacién por el Comité Etico de Investigacion Clinica.
Asimismo, debe hacerse una declaracién de confidencialidad de los datos personales a
utilizar y detallar los procedimientos que han de garantizar su seguridad.

Cronograma y reparto de tareas

Se debe detallar el cronograma de cada fase del estudio, incluyendo la fase de anélisis
y explotacion de resultados.

Otro requisito habitual en las memorias es el reparto de tareas de los colaboradores en
el estudio.

Experiencia previa del equipo investigador

La descripcién de la experiencia previa de los investigadores en el tema de estudio (expe-
riencia profesional, estudios realizados y su produccién cientifica) es un elemento muy
valorado en la evaluacion de proyectos de investigacion.
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Medios disponibles para la realizacién del trabajo

Otro aspecto de gran importancia es la descripcion de medios personales y materiales
disponibles y su adecuacion a los objetivos propuestos. Asimismo, es importante men-
cionar toda fuente de financiacién complementaria del proyecto.

Presupuesto del estudio

En los trabajos en los que se solicita ayuda econdémica debe hacerse una justificacion
detallada de cada partida econémica solicitada. Los principales capitulos de gasto son:

Gastos de personal: becarios y contratacion de servicios. Antes de solicitar dinero
para becarios, asegurarse de que la institucién tiene recursos para su contratacion (el
personal del centro no puede recibir dinero en concepto de beca).

Viajes y dietas: gastos de desplazamiento para reuniones o trabajo de campo. Se in-
cluye habitualmente alguna cantidad para la asistencia a reuniones cientificas, aun-
que algunas convocatorias limitan estas partidas.

Material inventariable (equipos): las ayudas para proyectos no deben usarse como via
de financiacion de infraestructura, debe existir un equilibrio en la cantidad solicitada
en este capitulo y otros gastos.

Material fungible: debe ser acorde con el tamafio muestral y los procedimientos previstos.

Otros gastos.

En los trabajos en los que no se solicita ayuda econdémica, debe haber una justificacién
de los costes estimados en carga de trabajo y material, si estos consumen recursos de Ia
institucion en la que se lleva a cabo.

Si el proyecto se ha disefiado para mas de 1 afo, debe detallarse por separado la finan-
Ciacion de cada afo.

Anexos

Son anexos habituales en las memorias de investigacion:

Cuestionario de recogida de datos.

Escalas auxiliares de recogida de datos.

Consentimiento informado.

Hoja de firmas o Cartas de adhesion de los colaboradores.

Permisos de responsables de instituciones.

Aprobacion por el Comité Etico de Investigacion Clinica (cuando corresponda).

Curriculum de los investigadores.
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Respuestas y comentarios a las preguntas

Comentario a la pregunta 1.1
La opcién mas correcta es la “c”.

Paciente: lactantes que acuden a Urgencias con bronquiolitis aguda (criterios de
McConochie) con una afectacion moderada (escala Sant Joan de Deu 6-10);
Intervencion/Exposicion: nebulizacion de suero salino hiperténico 3 %; Comparacion:
nebulizacion de suero salino fisioldgico; Resultado: ingreso hospitalario.

En ella se concretan los pacientes a los que queremos extrapolar los resultados del
estudio y ademas se detalla un criterio de inclusién (gravedad moderada atendida en
Urgencias). En la opcion “a” el paciente incluye la intervencion y en la opcién “b” no se
concreta qué gravedad deben tener los pacientes para ser incluidos.

La intervencion se detalla correctamente en todas las opciones menos en la opcién
"a”, en la que se menciona una posible medida de resultado (ingreso). La comparacién
con mas sentido clinico es el empleo de un suero salino fisioldgico (vehiculo comun de
la administracién de medicamentos en nebulizacién). Podria haberse optado por una
comparacién con ausencia de nebulizacion, tal y como consta en la opcién “b”, aunque
ello impedirfa realizar enmascaramiento de la intervencion. De hecho, esta es la com-
paracién habitual en estudios clinicos publicados. La alternativa dada en la opcién “d”,
broncodilatador, puede interferir en la valoracion de la respuesta.

En cuanto al resultado, hemos optado por el ingreso hospitalario, tal y como consta en
las opciones “b” y “c”, por su importancia clinica, pero podiamos haber optado por
medidas de resultado alternativo, tal y como consta en las opciones “a” y “b” (cambios
en la escala de gravedad o saturacion de oxigeno al alta). Otras opciones podrian haber

sido: duracién de la estancia en Urgencias, necesidad de oxigeno suplementario, etc.

Comentario a la pregunta 1.2
La opcion mas correcta es la “d”.

Paciente: ninos entre 4 y 14 anos; Intervencion/Exposicion: ninguna; Comparacion:
ninguna; Resultado: frecuencia de hipertension arterial (presion arterial sistolica o dias-
tolica superior al percentil 95 confirmada).

La pregunta del supuesto 1.3 no contiene mas que dos elementos del acrénimo PICO.
El paciente y el resultado. Podriamos haber planteado alguna pregunta mas compleja en
la que incluyéramos factores de riesgo de hipertension, como la obesidad. En ese caso
tendriamos los otros dos elementos de la pregunta: Intervencién/Exposicion: obesidad/
sobrepeso; Comparacion: normopeso. Su inclusién o no en la pregunta de investigacion
va a condicionar el calculo del tamafio muestral, ya que tendremos que prever suficien-
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tes sujetos para estimar la frecuencia de hipertensién con precision en cada grupo. En
todo caso, la eleccién de una u otra pregunta depende del criterio del investigador.

"

En cuanto al resultado, en las opciones “c” y “d” se concreta el criterio de hipertension
arterial. Podriamos haber optado por una medida cuantitativa, como la media de pre-
siones arteriales sistolica, diastélica o media.

Comentario a la pregunta 1.3
La respuesta mas correcta es la “a”, Estudio de cohortes.

El estudio de cohortes es un tipo de estudio observacional (sin intervencién controlada),
analitico (se comparan dos 0 mas grupos, en este caso con o sin asistencia a guarderia) y
anterégrado (se evalUa primero el factor de exposicion, asistencia a guarderia, y luego el
efecto, sibilantes recurrentes). Se diferencia del estudio de casos y controles en que los gru-
pos se seleccionan en funcién de la exposicion; en un estudio de casos y controles hubié-
ramos seleccionado nifios con sibilantes recurrentes y otro grupo sin sibilantes recurrentes.

Comentario a la pregunta 1.4
La respuesta mas correcta es la “c”, Ensayo clinico.

El ensayo clinico es un tipo de estudio experimental (se modifica la historia natural con
una intervencion controlada), analitico (se comparan, al menos, dos grupos con inter-
venciones distintas), anterogrado (se evalUa primero el factor de exposicién, la interven-
cion, y luego el efecto, por ejemplo, ingreso hospitalario) y concurrente (el investigador
asiste de forma prospectiva a la exposicién y al efecto).

Comentario a la pregunta 1.5
La respuesta mas correcta es la “b”, Estudio transversal.

El estudio transversal es un tipo de estudio observacional (sin intervencién controlada),
descriptivo (no se seleccionan grupos diferentes a comparar), sin direccionalidad (no hay
evaluacion seriada de exposicion y efecto) e histérico (el efecto evaluado ya existe en el
momento que se realiza el estudio).

Comentario a la pregunta 1.6
La respuesta mas correcta es la “c”, Muestreo aleatorio por conglomerados.

La técnica de muestreo es aleatoria, porque todos los sujetos de la poblacién de estu-
dio tienen la misma probabilidad de ser incluidos en el estudio. Para facilitar la selec-
cion cuando no se dispone de una lista completa de los sujetos de estudios, pero si de
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grupos de los mismos (por ejemplo: aulas de colegios), la seleccién se aplica a dichos
grupos, que llamamos conglomerados. Esta estrategia facilita también el trabajo de
campo, por concentrar la recogida de datos. El muestreo sistematico es aquel en el
que se aplica una sistemética fija de seleccion entre sujetos disponibles (uno de cada
dos o tres pacientes).

Comentario a la pregunta 1.7
La respuesta mas correcta es la “a”, NUmero necesario a tratar.

La forma mas intuitiva de describir el impacto del tratamiento es estimar a cuantos su-
jetos he tenido que tratar con la intervencion experimental (en este caso, suero salino
hiperténico nebulizado) para evitar un evento (en este caso, ingreso), lo que se conoce
como numero necesario a tratar (NNT). Esta medida se calcula facilmente a partir de
la reduccién absoluta del riesgo. Imaginemos que un 20 % (0,20) de los tratados con
suero hiperténico y un 30 % (0,30) de los tratados con suero fisioldégico han precisado
ingreso; eso supone una reduccion absoluta del riesgo de 0,10 (10 %). EI NNT se estima
a partir del inverso de la reduccién absoluta: 1/0,10 igual a 10. He tenido que adminis-
trar la intervencion experimental a 10 sujetos para beneficiar a uno.

Comentario a la pregunta 1.8
La respuesta mas correcta es la “d”, Test de la ji cuadrado (o test exacto de Fisher).

Las variables implicadas en este analisis son ambas discretas dicotomicas (dos valores
posibles: suero salino hiperténico o fisioldgico, ingreso si 0 no), con una escala de me-
dida nominal. Veremos mas adelante cémo uno de los test que nos permite estimar la
probabilidad de que la diferencia encontrada se deba al azar es el test de la ji (chi) cua-
drado (con muestras pequefias puede ser necesario el test exacto de Fisher).

Comentario a la pregunta 1.9

La respuesta mas correcta es la “a”, Test de la t de Student para muestras indepen-
dientes.

Las variables implicadas en este andlisis son una discreta dicotémica (dos valores posi-
bles: suero salino hipertonico o fisiolégico) y otra continua (edad). Cuando la variable
continua sigue una distribucion normal, este analisis equivale a una comparacion de
medias (de edad) por grupos (suero hipertoénico vs. fisiolégico). El test mas apropiado es
el de la t de Student para muestras independientes. Si la variable continua no siguiera
una distribucion normal, deberiamos emplear pruebas no paramétricas alternativas.
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BUsquedas bibliograficas

Gestores de citas bibliograficas

Objetivos docentes:

» Conocer los pasos de una busqueda bibliografica para
documentar una pregunta de investigacion.

 Conocer los tipos de fuentes de informacion.
« Ser capaz de elaborar y depurar una busqueda bibliografica béasica.
« Conocer las funciones de un gestor de citas bibliograficas.

« Ser capaz de crear una base de datos de referencias bibliogréaficas
a partir de fuentes de informacion.

« Ser capaz de insertar referencias bibliograficas en documentos
de texto.

.<.Bt'1$quedas bibliograficas en investigacion

La investigacion cientifica no puede plantearse sin tener en cuenta el conocimiento pre-
vio existente sobre el tema de estudio. Este conocimiento se basa fundamentalmente en
la literatura cientifica publicada, aunque pueda existir también informacion importante
no publicada.

El objetivo de la investigacion no es conseguir publicaciones, sino contribuir a una modi-
ficacion del conocimiento previo. No tiene sentido emprender un proyecto sin tener en
cuenta los estudios previamente realizados. De esta manera, evitaremos la realizaciéon
de estudios redundantes o irrelevantes. Asimismo, la informacién obtenida de estudios
previos facilitara el disefio metodoldgico de nuestro estudio y permitira la realizacion
de valoraciones comparativas de sus resultados. Si consultamos en trabajos previos los
criterios y procedimientos de nuestro proyecto y las incidencias habituales a las que ten-
dremos que enfrentarnos, podremos ahorrar esfuerzos y evitar errores.

Por lo tanto, una vez planteado el problema de investigacion el primer paso es realizar
una revision sobre el tema. En ocasiones, la realizacion de esta revision sera la que dé
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origen a la pregunta de investigacion. Sorprendentemente, muchos proyectos se inician
en la fase de disefo del cuaderno de recogida de datos, sin considerar que su elabora-
cion sera mas facil y fiable si antes hemos revisado proyectos similares.

No es necesario hacer revisiones extensas. En este sentido, algunos formularios para
proyectos de investigacion de agencias de financiacion tienen limitaciones de espacio
para ello. La revision debe sustentarse en referencias bibliograficas actualizadas, obte-
nidas idealmente a partir busquedas detalladas y estructuradas. La mencion de los tér-
minos, estrategias y amplitud de las busquedas sera un aval de nuestra documentacion.
Recomendamos para ello utilizar procedimientos propios de las revisiones sistematicas.

Podemos distinguir varios pasos en una busqueda bibliografica:

e |dentificar los conceptos sobre los que se desea obtener informacion.
e Elegir los términos de busqueda.

e Definir la profundidad o exhaustividad de la busqueda.

e Elegir las fuentes de informacién.

e Elegir los tipos de documentos.

e Preparar la sintaxis de busqueda.

e Depurar la estrategia de busqueda.

Identificar los conceptos sobre los que se desea obtener informacion

En una busqueda para documentar un proyecto, estos conceptos seran los elementos
de la pregunta de investigacion, estructurada en cuanto a paciente, intervencién o ex-
posicién, comparacion y resultado.

Veamos un ejemplo: queremos hacer un estudio para evaluar la capacidad predictiva de
la obesidad abdominal (indice de cintura/talla superior a 0,5) para hipertension arterial
en la infancia. Los conceptos basicos los extraeremos de los componentes de la pregun-
ta de investigacion:

e Poblacion: nifos, adolescentes.

¢ Intervenciéon/Exposicion: obesidad abdominal (indice de cintura/talla).
e Comparacion: ausencia de obesidad abdominal.

e Resultado: hipertension arterial.

Ademas de estos elementos basicos, con frecuencia, otros elementos pueden ser ne-
cesarios para perfilar adecuadamente la busqueda, que tendran que ver con el tipo de
disefio epidemiolégico de nuestro estudio (por ejemplo: transversal, cohortes, etc.), la
poblacion (por ejemplo: geograficos, cronolégicos, etc.) y factores relacionados con la
exposicion (por ejemplo: perimetro de cintura, indice de masa corporal, etc.) o el resul-
tado (por ejemplo: sindrome metabdlico, resistencia a la insulina, etc.).

28



Disefio y anélisis en investigacion

Elegir los términos de busqueda

Cada uno de los componentes de la pregunta de investigacién debe ser concretado en
uno o varios términos de busqueda. Aunque esta eleccion de términos se puede hacer
a partir de nuestro conocimiento previo, lo ideal es acudir a las listas de términos es-
tandarizados, conocidos como descriptores, de las principales fuentes de informacion.
La lista mas empleada es la del Medical Subject Headings (MeSH) de Medline (http://
www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh). Estos descriptores se han clasificado en estructuras de
arbol con términos sucesivamente subordinados (figura 2.1). Podemos acudir directa-
mente a la lista original en inglés o acceder a ella después de consultar los listados equi-
valentes en espafiol (figura 2.2) de los Descriptores en Ciencias de la Salud (DeCS) del
Centro Latinoamericano y del Caribe de Informacién en Ciencias de la Salud, BIREME
(http://decs.bvs.br/E/homepagee.htm). Asimismo, para cada descriptor podemos elegir
subdescriptores que limiten la bisqueda a aspectos concretos, como etiologia, diagnos-
tico, tratamiento, prondstico, etc. Siempre conviene emplear los descriptores estandari-
zados, aungue con frecuencia incluiremos en la busqueda otros términos equivalentes,
seleccionados entre los sinénimos, variantes ortograficas y formas abreviadas, con los
que conseguiremos busquedas mas sensibles.

Sign in to NCBI
Figura 2.1 mest —
Limits ~ Advanced Help

’ - 1 s PubMed Search Builder @
Pantalla de busqueda
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d e d esc rl p‘to re s inches or more in women. Abdominal obesity raises the risk of ing di . such as diabetes, ion and METABOLIC SYNDROME.
Year introduced: 2010
PubM i i
d e P u b M e d Sunhea:ﬂn o h buider option H 'Add to search builder |[AND -/
Sutheadhas ‘Search PubMed
Danalysis Olembryology O pathology Youlll[B Tutorial
Danatomy and histology Clenzymology Cphysiology e —
Dblood Cepidemiology TIphysiopathology Related information
Dicerebrospinal flid Dethnology Dprevention and control PubMed
Dichemically induced letiology Opsychology
D dlassification Cigenetics. Cradiotherapy PubMed - Major Topic
0 complications, Ciimmunol logy Clrenabiltation Clinical Queries
[idiagnosis Cimetabolism [statistics and numerical data
Ddiagnostic Imaging Oimicroblology Osurgery NLM MeSH Browser
Didiet therapy Cimortality Oitherapy SbeaP ks
Didrug therapy inursing Curine
Deconomi ics [lorganization and administration Ovirology MedGen

DIRestrict to MeSH Major Topic.

7o not include MeSH terms found below this term in the MeSH hierarchy. Recent Activity =

“Tree Number(s): C18.654.726.500.697, E01.370.600.115.100.160.120.699.500.249, GO7.100.100.160.120.699.500.249 Tumo# Giear
MeSH Unique ID: D056128 B oesty, Avdominal
Entry Terms: : st

Pe— n

« Obesity (1966-2009)

See Also:

« Abdominal Fat

All MeSH Categories
Diseases Category
Nutitional and Metabolic Diseases
Nutrition Disorders
‘Ovemutrition
Obesity
Obesity, Abdominal

All MeSH Categories
Analytical, Diagnostic and Therapeutic Techniques and Equipment Category

Diagnosis
. Physical Examination
MeSH; accesible en http:// i s
www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh. -~
Descriptor estandarizado e

Obesity, Abdominal

elegido (1), listado de
subdescriptores (2) y estructura
jerarquizada de descriptores (3)
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Figura 2.2

Pantalla de busqueda
de Descriptores en
Ciencias de la Salud

DeCS; accesible en http://decs.
bvs.br/E/homepagee.htm.

En las figuras 2.1y 2.2 podemos ver los resultados de las busquedas realizadas en MeSH
y DeCS con el término “Obesidad abdominal” y su correspondencia en inglés “Obesity,
Abdominal”. El descriptor de referencia seleccionado en MeSH es el que generalmente,
aunque no siempre, tendran asignados los articulos relacionados en Medline. El descrip-
tor se puede precisar eligiendo uno o mas subdescriptores (area marcada con un “2"). Si
observamos el &rbol de descriptores (area marcada con un “3") vemos los términos je-
rarquicamente relacionados, entre los que seran descriptores alternativos a seleccionar.
Otras fuentes de informacién emplean listados y estrategias de indexacién similares.

Para cada uno de los elementos de la pregunta de investigacion tendremos que buscar
los términos mas apropiados, completando asi el conjunto de elementos de nuestra
estrategia de busqueda.
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Definir la profundidad o exhaustividad de la busqueda

Si gueremos estar seguros de que ningun trabajo relacionado haya quedado al margen
de nuestra revisién, la busqueda tendra que ser muy amplia y sensible. Ello traera como
consecuencia la obtencion de documentos intrascendentes que haran el trabajo mas
arduo, sin embargo, sera la Unica forma de ser exhaustivos. Para hacer una busqueda
amplia y sensible, debemos emplear todos los términos relacionados existentes, térmi-
nos comodin truncados (por ejemplo: bronqu* para bronquitis, bronquiolitis, etc.), no
aplicar limites de tiempo o idioma, ni excluir fuentes de informacion.

Para ser exhaustivos, en vez de cefirnos al descriptor especifico (por ejemplo: “Obesity,
Abdominal”), podemos asociar a la busqueda términos relacionados o alternativos (por
ejemplo: “Abdominal obesity”, “Visceral Obesity”, “Visceral obesities”, “Waist-Height
Ratio”, “Waist-to-height”, “waist to height”, “waist height”, “waist circumference to
height”, etc.). De igual manera, en vez de buscar exclusivamente en PubMed, haremos
busquedas en otras bases de datos (por ejemplo: EMBASE, LILACS, CINHAL, etc.).

Si, por el contrario, queremos hacer busquedas reducidas y especificas, emplearemos
exclusivamente los descriptores estandar, usaremos restricciones de tiempo o idioma, y
exploraremos solo en las fuentes de informacion principales. Esta estrategia nos con-
sumira menos tiempo de trabajo y evitaremos revisar articulos intrascendentes, pero
tendremos el riesgo de perder algun documento relevante.

Elegir las fuentes de informacion

Debemos elegir el tipo de fuente de informacién (primaria, secundaria o terciaria), el am-
bito geografico (nacional o internacional), el idioma y el tipo de documento a obtener. Las
fuentes de informacion se pueden diferenciar en tres grandes grupos (tabla 2.1): fuentes
de informacion primarias (libros de texto y revistas de biomedicina), secundarias (bases de
datos bibliograficas, internacionales y nacionales) y terciarias (repertorios de revisiones sis-
tematicas y gufas de practica clinica y metabuscadores relacionados con la medicina basa-
da en la evidencia, que incorporan una seleccion, analisis critico y sintesis de informacion).

Tabla 2.1 Fuentes de informacion

Fuentes primarias Fuentes secundarias Fuentes terciarias
Revistas cientificas Internacionales: - Medline/PubMed Colaboracion Cochrane
- EMBASE
Libros de texto - Web of Science Guias de practica clinica:
. CINAHL - GuiaSalud
- LILACC - National Guideline Clearinghouse
Nacionales: - IBECS Metabuscadores:
- IME - Tripdatabase
. CUIDEN - Epistemonikos
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Habitualmente accederemos a las fuentes primarias a través de busquedas en fuentes
secundarias, que recopilan y clasifican los documentos primarios. Entre las fuentes
secundarias mas empleadas podemos destacar las generales, Medline (PubMed) y Em-
base, y otras mas selectivas, como LILACS, de ambito latinoamericano, CINAHL, de
enfermeria, y Web of Science (Institute for Scientific Information; Thomson Reuters),
que incluye un repertorio selectivo de revistas y referencias de los trabajos indexados.
Existen otras fuentes secundarias de alcance nacional, como el Indice Bibliografico en
Ciencias de la Salud (IBECS), el Indice Médico Espafol (IME, actualmente desactualiza-
do) y CUIDEN (especifico de enfermeria).

La fuente secundaria mas empleada, con diferencia, es Medline, a través de su motor
de busqueda PubMed. Su acceso gratuito y su eficiente sistema de clasificacion e ind-
exacion le han hecho convertirse en un estandar de referencia. Aunque una busqueda
en PubMed permite obtener buenas busquedas bibliograficas, éstas solo seran exhaus-
tivas si las completamos con otras fuentes de informacion. EMBASE incluye un mayor
repertorio de revistas que Medline, aunque gran parte de ellas son comunes a ambas
fuentes. La principal limitacién de EMBASE es su caracter “de pago”, por lo que muchas
revisiones ignoran esta fuente de informacién, a pesar de que es la Unica via de acceso
a informacién que puede ser relevante.

Si nuestra revision necesita recopilar ensayos clinicos, revisiones sistematicas o guias
de préctica clinica, tendremos que ampliar la busqueda a fuentes de informacién ter-
ciarias. La Colaboracién Cochrane, a través de la Biblioteca Cochrane Plus (http://www.
bibliotecacochrane.com/BCPMain.asp), nos da acceso a revisiones sistematicas y ensa-
yos clinicos. Distintas instituciones facilitan el acceso a repertorios de guias de practi-
ca clinica; sirvan como ejemplo Guiasalud (http:/portal.quiasalud.es/web/guest/quias-
practica-clinica) y National Guideline Clearinghouse (https://www.guideline.gov/). Asi-
mismo, existen recursos que lanzan busquedas automaticas en otras fuentes de in-
formacion, que conocemos como metabuscadores; sirvan como ejemplo Tripdatabase
(https://www.tripdatabase.com/) y Epistemonikos (https:/www.epistemonikos.org/es/).
Las busquedas en estas fuentes de informacion tendran que ser mas sencillas, porque la
informacion recopilada es muy seleccionada.

Elegir los tipos de documentos

Un aspecto importante a la hora de disefiar las busquedas bibliograficas es establecer
qué tipo de documentos queremos obtener en la revision: libros, articulos originales,
revisiones sistematicas, guias de practica clinica, etc. Para ello podemos incluir en la
busqueda términos propios de cada tipo de documento (por ejemplo: ensayos clinicos),
o bien emplear los filtros metodolégicos correspondientes, que algunas fuentes, como
PubMed, incorporan en sus pantallas de busqueda. También podemos hacer busquedas
selectivas directamente en repertorios especializados (por ejemplo: Cochrane Plus para
revisiones sistematicas y ensayos clinicos o GuiaSalud para guias de practica clinica).
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Preparar la sintaxis de bUusqueda

Una vez elegidos los términos y las fuentes de busqueda, debemos elaborar secuencias
de busqueda adaptadas a cada fuente, en las que combinaremos los descriptores y
términos relacionados empleando operadores booleanos (AND, OR, NOT). Podemos
recurrir a paréntesis, truncamientos (bronqu*) y operadores de proximidad, cuando sea
necesario. Habitualmente, los términos y operadores se encadenan en un texto lineal
de longitud variable que se introduce en el campo de busqueda. También se pueden
fraccionar en varias secuencias, a las que se asignan nimeros correlativos que luego se
emplean para combinarlas. En algunas bases de datos se ofrecen multiples campos con
menus desplegables para asignar operadores booleanos de combinacion.

Aunque podemos construir las busquedas manualmente e introducirlas en los campos
de busqueda, la forma mas precisa de construirlas es emplear los recursos asociados a
los listados de términos estandarizados. Por ejemplo, en el motor de busqueda PubMed,
en vez de escribir la secuencia de busqueda en el campo de la pagina de entrada, acce-
deremos a la pagina MeSH de descriptores (figura 2.1). En esa pagina podemos buscar y
elegir uno por uno los descriptores estandarizados. Cuando elijamos cada uno de ellos,
podemos examinar su posicion jerarquica en el arbol de descriptores, elegir el térmi-
no concreto o expandir la busqueda a todos los descriptores subordinados. Asimismo,
podemos asignar a los descriptores los subdescriptores que los perfilen (por ejemplo:
etiologfa, diagndstico, tratamiento, etc.).

Una vez identificado el descriptor en la pantalla de MeSH (figura 2.1), con o sin algin
subdescriptor asociado, lo incorporamos a la estrategia de busqueda presionando el bo-
ton “Add to search builder” (figura 2.3). El término aparecera junto al texto “[Mesh]”,
que indica al buscador que solo lo busque en el apartado de descriptores del articulo
(no en otros apartados, como titulo, resumen, etc.). Si queremos quitar esta limitacion,
tendremos que borrar ese texto afadido.

FigUI"a 2.3 MeSH [MesH ol =

PubMed Search Bu

Pantalla de busqueda | cue

de descriptores s s osr s
(MeSH) en PubMed o

("Obesity, Abdominal [Mesh]) AND
"Hypertension” [Mesh!

Add to search builder || AND -
Search PubMed |

Dlgenetics
Digrowth and development
Oihistory

Climmur

Voulfl Tutorial

Related information

Si hemos optado por construir la busqueda en la pantalla de los descriptores (MeSH),
repetiremos el mismo proceso para cada término de busqueda, enlazandolos con las
opciones “AND"”, “OR" o “NOT" disponibles junto al boton “Add to search builder”.
Una vez completada la secuencia de busqueda, la lanzaremos pulsando sobre el botén
“Search PubMed"” (figura 2.3). La alternativa a este procedimiento asistido con MeSH
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serfa escribir la secuencia directamente en la caja de busqueda de la pagina principal
de PubMed o escribirla en un editor de texto y pegarla en dicha caja. El resultado de
cualquiera de estos procedimientos serd el mismo (figura 2.4).

En la tabla 2.2 presentamos dos estrategias de busqueda para nuestro ejemplo de la
obesidad abdominal, una busqueda precisa y especifica y otra amplia y sensible.

Tabla 2.2 Estrategias de busqueda sobre obesidad abdominal e hipertension
Busqueda precisa y especifica:

- ("Child"[MeSH Terms] OR “Adolescent”[MeSH Terms]) AND

- ("Obesity, Abdominal”[Mesh] OR “Waist-Height Ratio”[Mesh]) AND

- (“Hypertension”[Mesh])

Busqueda amplia y sensible:

- (“child"[MeSH Terms] OR “adolescent”[MeSH Terms] OR child OR adolescent) AND

- (“Obesity, Abdominal”[Mesh] OR (Obesity AND (Abdominal OR Visceral)) OR “W-HtR” OR “WC/height” OR
“WHtR"” OR “waist:height ratio” OR “waist-to-height ratio” OR “waist to height ratio” OR “wthr” OR “Waist-
Height Ratio”[Mesh] OR “Waist-to-height” OR “waist to height” OR “waist height” OR “waist circumference
to height”) AND

- ("Hypertension”[Mesh] OR “Blood Pressure”[Mesh] OR Hypertens* OR (elevat* AND “blood pressure”) OR
“high blood pressure” OR “Metabolic Syndrome X"[Mesh])

En la figura 2.4 se presenta el resultado de la busqueda sencilla de la tabla 2.2.
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Depurar la estrategia de busqueda

Cuando como resultado de la busqueda se ha obtenido un nimero de documentos exce-
sivo, estos pueden reducirse estableciendo limitaciones, como disminuir el periodo de bus-
queda a menos afios, o incluir en la busqueda solo los descriptores principales (este sistema
reduce extraordinariamente el nimero de trabajos recuperados, aumentando su relevancia).
Por el contrario, si se han obtenido pocos documentos, debe replantearse de nuevo la bus-
queda, aumentando el periodo cubierto a mas afios, realizando extensiones de descriptores
a sus subordinados o utilizando palabras del lenguaje natural y todos los sinénimos posibles.

En nuestro ejemplo (figura 2.4) hemos encontrado 111 resultados (cambiara en funcion
de la fecha de la busqueda), un nimero accesible para la revision detallada y seleccién
de articulos. Si empledramos la busqueda mas amplia (tabla 2.2), encontrariamos 1.010
referencias. La eleccion de una u otra secuencia de busqueda va a depender de la exhaus-
tividad con la que queramos hacer la revisién. Podemos examinar las referencias de las pri-
meras paginas de resultados para ver la adecuacion de la secuencia elegida; si en la bus-
queda especifica faltan articulos de referencia ya conocidos, tendremos que emplear una
secuencia mas sensible. Si al examinar los resultados de la busqueda sensible encontramos
muchas referencias no relacionadas, tendremos que revisar la secuencia de busqueda.

En PubMed, al igual que en otras fuentes de informacion, contamos con recursos de
filtrado de referencias muy utiles. Podemos ver en la figura 2.4 los distintos filtros dis-
ponibles en el area sefialada a la izquierda de la imagen. Entre los filtros mas usados
podemos destacar el tipo de articulo, la disponibilidad de texto completo y la fecha de
publicacion; entre los otros filtros muy empleados que se pueden desplegar en posicio-
nes inferiores, no visibles en la imagen, destacamos el filtro de grupos de edad.

Una vez elegida la secuencia de busqueda definitiva, la busqueda se completa con la
lectura de titulos y resimenes para poder identificar los articulos que nos interesa se-
leccionar para su examen detallado. En este paso del proceso de busqueda resulta muy
Util contar con gestores de referencias bibliograficas, programas desde los que podemos
almacenar automaticamente y editar los articulos seleccionados. Estos programas nos
facilitaran en gran manera la gestién de las busquedas y el trabajo posterior de edicién
de informes y articulos. En un préximo apartado de este capitulo seran abordados.

Ejercicio practico 2.1
Invitamos a los lectores a disefiar y depurar una busqueda bibliogréfica para docu-
mentar dos estudios. Recomendamos seguir los pasos descritos en este capitulo.

a) Vamos a realizar un estudio para establecer si la asistencia a guarderia se asocia a
un mayor o menor riesgo de desarrollar sibilantes recurrentes en la primera infancia.

b) Vamos a evaluar la eficacia del suero salino hiperténico nebulizado en la bron-
quiolitis aguda para reducir el riesgo de ingreso en servicios de Urgencias.
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Gestores de referencias bibliograficas

Los gestores de referencias bibliograficas se han convertido en los Gltimos afios en una
herramienta esencial para recopilar, almacenar, organizar y, en definitiva, gestionar la
informacion utilizada en cualquier trabajo de difusion y/o investigacion.

El investigador tiene a su disposicién multiples fuentes de informacién en las que loca-
lizar, identificar y seleccionar los trabajos que necesita para documentar sus proyectos
cientificos, pero se encuentra con la dificultad de almacenar y gestionar estos trabajos.
Para facilitar esta tarea, contamos con diferentes programas que ayudan al investigador
a recopilar y manejar las referencias bibliograficas obtenidas en una base de datos. Estos
programas se conocen como gestores de referencias bibliograficas.

La misién de un gestor de referencias es facilitar todas las tareas que se necesitan hacer
con cada referencia bibliografica, desde la captacién automética de sus elementos de
identificacion y contenido (autor, titulo, tipo, editorial, afio, nimero, paginas, resumen,
etc.) hasta su asignacion en forma de cita en los informes o articulos elaborados para el
proyecto. El uso de un gestor de referencias reduce enormemente la carga de trabajo y
el riesgo de cometer errores en este proceso.

Podemos definir como “cita” la mencion abreviada o el enlace que se realiza desde el
texto de un documento a la referencia bibliografica completa al final del mismo. Tanto
el formato de citacién en el texto como de referencia al final del documento van a tener
que adaptarse a las normas editoriales de la institucion o revista que recibe el informe.
Los gestores de referencias hacen esta adaptacion de forma automatica, pudiendo mo-
dificarse facilmente desde una misma base de datos de referencias a diferentes normas
editoriales. La forma mas habitual de citacion es la insercién de nimeros correlativos
intercalados en el texto, que se corresponden con el orden del listado de referencias
al final del documento; los gestores de citas asignan automaticamente los nimeros,
actualizando el orden correcto con cualquier nueva cita, en el texto y en el listado de
referencias. Cualquier investigador que haya tenido que elaborar informes con muchas
referencias entiende la utilidad de esta funcién.

Podemos agrupar las funciones de los gestores de referencias bibliograficas en tres
grandes areas: la entrada, la organizacion y la salida de los datos. La entrada de refe-
rencias puede hacerse manualmente, escribiendo los elementos basicos de cada refe-
rencia, o bien, automaticamente, a partir de los resultados de las busquedas realizadas
en distintas fuentes de informacion. Esta captacién automatica puede ser directa, desde
la pantalla de busqueda, si el programa que usamos permite la exportacion directa, o
bien a través de salidas de resultados en ficheros de texto o con formatos especificos de
gestores de citas, para lo que se requiere tener filtros especificos de importacion.

Las referencias se recopilan en una base de datos independiente que puede guardarse
en nuestro ordenador o, con algunos programas, en alojamientos online que se pueden
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compartir. Los gestores tienen establecidas estructuras predefinidas que representan
las diferentes tipologias documentales (articulos de revistas, libros, paginas web, co-
municaciones a congresos, capitulos de libro, etc.). Cada estructura dispone de unos
campos comunes basicos (autor, titulo, resumen, etc.) y unos campos especificos que
dependeran del tipo de publicacion. Considerando el volumen de informacién a incor-
porar a la base de datos, nadie deberfa incorporar manualmente una referencia si esta
estd accesible para su captacion automatica desde fuentes de informacién. Ademas,
algunos de estos programas permiten la importacién y/o el enlace de los documentos
a texto completo.

Entre las funciones de organizaciéon podemos destacar: la clasificacién o agrupacion
de referencias en carpetas especificas, la identificacion de referencias duplicadas, la bus-
queda de referencias y su revisién. Es habitual que las referencias obtenidas desde una
fuente de informacién tengan que ser depuradas. Muchos de estos procesos de depu-
racién tienen que ver con el hecho de que los titulos de los documentos se presentan en
version traducida al inglés; si el idioma original es otro, este debe ser reemplazado para
su uso en la referencia. También es habitual tener que revisar ciertos nombres de autores
que han sido almacenados con errores (por ejemplo: acentos, signos especiales, etc.).

Finalmente, la tercera area de funciones es la salida de datos. Podemos insertar citas
en documentos, generar listas de referencia, adaptar las citas y referencias a las diferen-
tes normas editoriales, y exportar referencias para compartirlas con otros usuarios o pro-
gramas. La localizacion y seleccion de las citas a insertar se facilita con las herramientas
de ordenacion de referencias por campos especificos (autor, afio, titulo) o la localizaciéon
por carpetas o marcas tematicas.

Los gestores de referencias cuentan con informacion de los principales formatos de
citacion. Asimismo, en las paginas web de cada programa podemos encontrar formatos
especificos para otras normas editoriales. Estas normas pueden ser incluso modificadas
para crear formatos de citacién personalizados. Cuando nuestro articulo debe ser modi-
ficado de una editorial a otra, la tarea de adaptacién se hace automaticamente.

Contamos con numerosos programas de gestion de referencias, tanto de escritorio,
programas que se instalan y usan desde ordenadores personales, como aplicaciones de
entorno web, que se ejecutan desde un servidor online, donde se almacena la informa-
cion. Algunos de ellos son gratuitos, como Zotero y Mendeley, y otros de pago, como
RefWorks, Procite, EndNote y Reference Manager.

Los programas de escritorio deben ser descargados e instalados en el ordenador. Ha-
bitualmente también hay que instalar complementos de integracion con buscadores
online, para poder hacer exportaciones automaticas, y editores de texto, para poder
insertar las referencias.

Mostraremos a continuacién el uso de uno de estos programas. Hemos elegido Zotero
por ser una aplicacién gratuita bien integrada con buscadores como PubMed y facil de
integrar con editores de texto como Word. Veremos las dos funciones principales: cap-
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tacion automatica de referencias e insercion de citas. Podemos descargar este programa
en la URL https://www.zotero.org/download/. Pueden encontrarse tutoriales en la Web
para aprender su instalacion y manejo.

En la parte superior derecha de la figura 2.4 podemos ver un icono con forma de carpe-
ta que aparece si tenemos instalado y activo Zotero en nuestro ordenador. Pulsando este
icono con el ratén activamos la exportacién de referencias. En la figura 2.5 se presenta
la pantalla en la que se nos ofrece la opcion de seleccionar las referencias presentes en

la salida de resultados, para su exportacion a Zotero.

Figura 2.5
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Podemos sefalar las referencias a la vista en la pantalla de resultados y exportarlas a
Zotero. Si optamos por examinar una unica referencia, pulsando en su titulo, el icono
de exportacion de Zotero cambiara de aspecto, de una carpeta a una hoja; pulsando
este icono se exportara la referencia a la vista. En la figura 2.6 podemos ver la pantalla

de Zotero con algunas referencias exportadas.
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En la figura 2.6 vemos las tres areas en las que se divide la aplicacién. A la izquierda la
referencia a la base de datos activa (Mi biblioteca), de la que cuelgan varias carpetas: la
carpeta “Mis publicaciones”, en la que podemos indicar los documentos creados con
vinculacion a la base de datos: una carpeta donde se guardan las referencias duplicadas;
la carpeta con las referencias sin asignar a carpetas tematicas y la carpeta en la que se
sittian las referencias borradas. Podemos afiadir cuantas carpetas queramos en las que
clasificar las referencias por temas.

En el drea intermedia vemos los titulos y autores de cada una de las referencias. Pulsando
en las cabeceras correspondientes podemos ordenar las referencias, para localizarlas por
titulo o autor. Si pulsamos el icono verde con el signo “+", disponible sobre esta area,
se creara una nueva referencia en blanco. En el drea de la derecha vemos los campos
que comprenden los elementos de cada referencia, donde se pueden consultar o editar.

Una vez importadas y depuradas todas las referencias bibliogréficas de nuestra busque-
da, podriamos pasar a la fase de citacién en un documento. En la figura 2.7 vemos un
documento de texto en el que hemos insertado varias citas intercaladas en el texto (con
numeros correlativos entre paréntesis) y al final del mismo el listado de bibliografia en
el que se detallan todas ellas ordenadas. En la parte superior izquierda de la imagen po-
demos ver los iconos del complemento de Zotero que permiten insertar citas (Add/Edit
Citation) o insertar el listado de bibliografia (Add/Edit Bibliography). Para insertar una
cita debe situarse el cursor en el punto del texto que se desee y pulsar el icono “Add/
Edit Citation”. Se abrira un menu en el que nos deja elegir el formato de citacion y a
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Introduccién:

Es conocidos que, al margen del sobrepeso global, los individuos con obesidad
abdominal tienen un mayor riesgo cardiovascular. Existe informacién heterogénea de

que el indice cintura/talla se asocia en la infancia y adolescencia a factores de riesgo

cardiovascular, tanto por separado como agrupados?.

El indice cintura/talla (ICT) podria ser un predictor vdlido de hipertensién en la
infancia®. Aunque el punto de corte mas estudiado y usado es ICT20,5, es posible que
este umbral sea diferente segun el grupo étnico, la edad y el sexo, por lo que deben
realizarse estudios para establecer el marcador de riesgo mas eficiente.
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continuacién nos mostrara las referencias disponibles para que elijamos la referencia a
insertar. Cualquier nueva cita insertada entre las ya existentes recibira el numero que
le corresponda, ajustandose automaticamente los ndmeros del resto de citas. Para ver
la lista de referencias tendremos que situarnos al final del texto y pulsar el icono “Add/
Edit Bibliography"; apareceran todas las referencias ordenadas de las citas previamente
insertadas.

Invitamos al lector a consultar los tutoriales sobre Zotero existentes en la Web y a apren-
der a manejarlo con los ejemplos practicos propuestos en los ejercicios previos de este
capitulo.

BIBLIOGRAFIA RECOMENDADA

¢ Aleixandre-Benavent R, Gonzélez Alcaide G, Gonzélez de Dios J, Alonso-Arroyo A. Fuentes de informacién
bibliografica (I). Fundamentos para la realizacién de busquedas bibliogréficas. Acta Pediatr Esp.
2011;69(3):131-6.

o Aleixandre-Benavent R, Bolafios-Pizarro M, Gonzalez de Dios J, Navarro Molina C. Fuentes de informacién
bibliografica (Il). Bases de datos bibliograficas espafiolas en ciencias de la salud de interés en pediatria: IME,
IBECS y MEDES. Acta Pediatr Esp. 2011;69(4):177-82.

* Aleixandre-Benavent R, Gonzélez Alcaide G, Gonzalez de Dios J, Alonso-Arroyo A, Navarro Molina C. Fuentes
de informacion bibliografica (lll). Bases de datos bibliograficas extranjeras en ciencias de la salud de interés en
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Disefios epidemiolégicos

Muestreo y aleatorizacion

Objetivos docentes:
» Conocer los principales tipos de disefios epidemioldgicos.

 Aprender a seleccionar el disefio mas adecuado para cada
pregunta de investigacion.

» Conocer las caracteristicas de los estudios transversales, estudios
de casos y controles, estudios de cohortes y ensayos clinicos.

« Diferenciar muestreo de aleatorizacion.
« Conocer los principales tipos de muestreo.
« Conocer los pasos del procedimiento de aleatorizacion.

 Reconocer la importancia de la ocultacién de la secuencia de
aleatorizacion.

.<.Tipos de diseno de los estudios epidemiolégicos

La epidemiologfa estudia la distribucién de las enfermedades o acontecimientos rela-
cionados con la salud y trata de identificar sus causas, su historia natural y el papel que
desempenan determinados factores de riesgo o proteccion. Para ello emplea una meto-
dologia basada en el método cientifico; el punto de partida es la identificacién de una
pregunta de investigacion inspirada en el conocimiento actual sobre un determinado
problema de salud. La contestacion a esta pregunta requiere la formulacién de una hi-
pétesis de trabajo, que ha de contrastarse en un estudio llevado a cabo en una muestra
de poblacién. Generalmente, la pregunta de investigacion de un estudio epidemiolégi-
co trata de identificar la relacién entre un factor de estudio o exposicion, que puede ser
de riesgo o proteccion, y una variable de efecto o respuesta, habitualmente curacién o
enfermedad. La estrategia que sigamos para medir ambos parametros, especialmente
la secuencia temporal en que son valorados, va a condicionar el grado de evidencia que
finalmente obtendremos sobre dicha relacion.
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Podemos clasificar los estudios epidemioldgicos en funcién de distintos criterios
(tabla 3.1): el objetivo de la pregunta de investigacion (descriptivos o analiticos), las ca-
racteristicas del disefio (direccionalidad, tipo de muestreo y temporalidad), la existencia
de intervencién y las unidades de estudio.

Tabla 3.1 Criterios de clasificacion de los estudios epidemiolégicos

Pregunta Caracteristicas Existencia Unidades
de investigacion: del disefio: de intervencioén: de estudio:
- Descriptivos. - Direccionalidad - Observacionales. - Individuos.

(anteroégrada, retrégrada

A - Experimentales - Grupos.
o simultanea).

- Analiticos (grupo
de comparacion).

- Tipo de muestreo
(exposicion, efecto

u otros).

- Temporalidad (histérica,
concurrente, mixta).

Segun el objetivo general de nuestra pregunta de investigacion, distinguiremos dos
grupos de estudios: los descriptivos y los analiticos. Los descriptivos tratan de contestar
preguntas del tipo: ;qué pasa?, ¢a quién?, jcuantos?, ;donde? o jcuando?, mientras
que los analiticos intentan responder a cuestiones como: ;por qué?, ;como evitarlo? o
isirvio para algo? La principal diferencia entre ambos radica en que los estudios anali-
ticos requieren, para contestar sus preguntas, la existencia de grupos de comparacion
con los que contrastar la hipétesis formulada.

El disefio de los estudios epidemiolégicos puede ser catalogado en relacion a tres ca-
racteristicas: direccionalidad, tipo de muestreo y temporalidad. La direccionalidad se
refiere al orden en el que la variable de exposicién (factor de riesgo o proteccién) y la
variable efecto o respuesta (enfermedad, curacién) son investigados. Un estudio tendra
una direccionalidad anterégrada cuando la medicién de la exposicién anteceda a la
del efecto; retrograda cuando se mida primero el efecto y posteriormente se busque la
exposicion, y simultanea cuando ambas variables se determinen en el mismo momen-
to. Solo la direccionalidad anterégrada es capaz de garantizar que la ocurrencia de la
exposicion preceda en el tiempo a la del efecto, lo que constituye uno de los criterios
clasicos de causalidad.

También podemos diferenciar los estudios en funcién del tipo de muestreo; asi, los
sujetos de estudio podran ser seleccionados por la presencia o ausencia de un factor de
exposicion (de riesgo o proteccion), de una variable de resultado o efecto (enfermedad),
o bien por otros criterios de seleccién ajenos a ambos factores.
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La tercera caracteristica de diferenciacion en cuanto al disefio de un estudio es la tem-
poralidad. La temporalidad se refiere a la relacién entre el tiempo en el que el inves-
tigador realiza el estudio y la ocurrencia temporal del factor de exposicion y del efecto.
La temporalidad es histérica cuando la exposicién y el efecto han ocurrido antes de
iniciarse el estudio, concurrente cuando ambos tienen lugar durante el proceso de in-
vestigaciéon y mixta cuando el factor de exposicion es histérico y el efecto concurrente.
A la hora de garantizar la validez de la informacién recogida en un estudio, es la tem-
poralidad concurrente la que ofrece un mayor grado de confianza.

La utilizacién de los términos prospectivo y retrospectivo para referirse al tipo de
disefio de un estudio es un motivo frecuente de confusién. Algunos autores emplean
estos términos para expresar direccionalidad, mientras que otros indican con ellos tem-
poralidad. Asimismo, ambos términos se han empleado para denominar tipos concretos
de estudios, como los estudios de cohortes (prospectivos) y de casos y controles (retros-
pectivos). También se han empleado para referirse a la estrategia de analisis estadistico,
en funcion de que las pruebas de contraste de hipdtesis se hayan definido antes de
conocer los datos o durante el analisis. Considerando estas cuestiones, parece prudente
evitar estos términos a la hora de describir el disefio de un estudio.

Como hemos visto, el principal interés de los estudios epidemiolégicos es explorar la
relacion entre un factor de exposicién y un efecto. Con frecuencia, establecer esta rela-
cion se ve mediatizada por otros factores que no podemos controlar. Por ello, la mejor
manera de controlar la repercusién de una exposicién es introducirla de forma con-
trolada, de manera que desencadenemos una secuencia de acontecimientos que den
lugar o no al efecto buscado. Si como investigadores somos meros espectadores y no
modificamos el factor de exposicion, estaremos realizando estudios observacionales;
si, por el contrario, lo manipulamos, llevaremos a cabo estudios experimentales o de
intervencién. Aunque los estudios experimentales son los que mas grado de evidencia
aportan, determinadas preguntas de investigacién no pueden ser contestadas con este
disefio, ya que la intervencién no serfa ética o viable.

Finalmente, los estudios se diferencian en funcion de las unidades de estudio con-
sideradas. Asi, podemos distinguir los estudios realizados sobre sujetos individuales o
sobre grupos de poblacién. Los estudios realizados sobre grupos de poblacion carac-
terizan una serie de disefios diferenciados; para los estudios descriptivos, los denomi-
nados estudios ecoldgicos, y para los de intervencién, los conocidos como ensayos
comunitarios.

En la figura 3.1 se representa un algoritmo que recoge, en funcién de sus caracteristi-
cas, los tipos de estudios epidemioldgicos, representandose cada uno de ellos tanto mas
a la derecha y abajo cuanto mayor sea el grado de evidencia que aportan. Los estudios
ecolégicos y los ensayos comunitarios no han sido representados en el algoritmo. En la
tabla 3.2 se presentan las caracteristicas de los principales tipos de disefio.
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Figura 3.1
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Tabla 3.2 Caracteristicas de los principales tipos de estudio

(ECAC)

Ensayos clinicos
aleatorizados
y controlados

J

_} Grado de evidencia

Tipo de estudio Objeto | Muestreo | Temporalidad | Direccionalidad | Intervencion
Transversal Descriptivo | Otros criterios | Concurrente Simultanea No
Casos y controles | Analitico Efecto Mixta Retrograda No
Cohortes Analitico Exposicion Historica Anterégrada No
Concurrente
Mixta
Ensayo clinico Analitico Exposicion Concurrente Anterégrada Si
controlada

Estudios transversales

Los estudios transversales (figura 3.2) son estudios observacionales, descriptivos y simul-
taneos (no direccionales). Estudian la poblacion total o una muestra significativa en un
punto del tiempo o en un periodo corto, buscando la presencia o ausencia de factores
de riesgo (exposicion) y enfermedad (efecto). También son denominados estudios “de
prevalencia”, ya que nos permiten cuantificar esta medida de enfermedad.
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Figura 3.2
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Los estudios transversales son muy Utiles en planificacion sanitaria, ya que permiten
describir la distribucién de las enfermedades y factores de riesgo y sugerir hipdtesis
que puedan comprobarse en otros estudios analiticos. Tienen como ventajas que son
faciles de ejecutar, relativamente poco costosos y facilmente repetibles. Entre sus incon-
venientes podemos destacar que son estudios sujetos a multiples sesgos, sobre todo
de seleccién (es primordial que la muestra elegida sea representativa), no sirven para
investigacion causal por carecer de direccionalidad, no permiten estimar incidencias ni
riesgos y son poco Utiles para estudiar enfermedades raras o de corta duracion.

Estudios de cohortes

Los estudios de cohortes (figura 3.3) son estudios observacionales, analiticos, general-
mente anterégrados, de temporalidad concurrente o mixta, en los que se muestrea en
relacién con la exposicién. Se conocen también como estudios de “seguimiento”, de
“proyeccién”, de “incidencia” o “prospectivos”.

El punto de partida de estos estudios es la seleccién de dos grupos de sujetos, diferen-
ciados segun tengan o no un determinado factor de exposicion, que se siguen a lo largo
del tiempo para determinar la proporcion de cada grupo que desarrolla la enfermedad
objeto de estudio. Todos los sujetos tienen que estar libres de dicha enfermedad al inicio
del estudio, pero ser susceptibles de poder padecerla.
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Las principales ventajas de los estudios de cohortes es que permiten calcular inciden-
cias y estimar riesgos de forma mas fiable, son eficientes para estudiar factores de
exposicion poco frecuentes, establecen la secuencia real de eventos (de exposicion a
enfermedad) y controlan mejor la existencia de sesgos. Como inconvenientes, podemos
citar que son dificiles de ejecutar, de coste elevado y dificiles de reproducir, que no son
factibles para enfermedades raras o con periodo de induccién largo (requeririan un gran
tamafo muestral y un largo seguimiento) y que se ven repercutidos por cambios en las
técnicas de medicion a lo largo del tiempo o por desigualdades en la colaboracion y
seguimiento de las cohortes.

Estudios de casos y controles

Los estudios de casos y controles (figura 3.4) son estudios observacionales, analiticos, en
los que el muestreo se hace en relacion con la enfermedad o efecto, de direccionalidad re-
trograda y temporalidad mixta. Se conocen también como estudios de “casos-testigos”
0 "retrospectivos”.

En estos estudios se parte de dos grupos de sujetos: unos que tienen la enfermedad
(casos) y otros que carecen de ella (controles), e investigamos en ambos si en el pasado
existen determinadas caracteristicas (factores de exposicion o riesgo) presumiblemente
relacionadas con la enfermedad.

A PASADO O PRESENTE PRESENTE
Figura 3.4 i >
. = -
Esquema de estudio |i| & lil - B ==
de casos y controles .i, f .i. < ‘;gg é i
a @ - o
[ §E &
. —— 82 &
|I| _g S §
<

Los estudios de casos y controles han proliferado en las Gltimas décadas por las indu-
dables ventajas que aportan. Permiten estudiar enfermedades poco frecuentes, son de
facil ejecucion, son muy eficientes (menor coste por unidad de estudio), tienen una
buena capacidad para generar hipotesis y, si estan bien disefados y ejecutados, pueden
alcanzar una validez cercana a la de los estudios de cohortes. Sin embargo, hay que
tener en cuenta algunos de sus inconvenientes: con estos estudios no podemos calcular
medidas de frecuencia (incidencia o prevalencia), ofrecen una peor estimacion del ries-
go que los estudios de cohortes, al no garantizar la secuencia temporal de la relaciéon
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entre el factor de exposicién y la enfermedad, presentan dificultades para el manejo de
variables tiempo-dependientes (habitos dietéticos y terapéuticos) y tienen una mayor
susceptibilidad a los sesgos.

Ensayos clinicos aleatorizados y controlados

Los ensayos clinicos aleatorizados y controlados (ECAC) son estudios de intervencion,
analiticos, anterégrados, de temporalidad concurrente y muestreo de cohorte cerrada
con control de la exposicion (figura 3.5). Requieren la asignacion aleatoria de la inter-
vencion que introduce el factor de estudio y la existencia de grupo de comparacién. Los
ECAC permiten evaluar los beneficios de los tratamientos o programas de intervencion,
ponderando sus riesgos y efectos indeseables. Con ellos podemos controlar los sesgos
existentes en otros tipos de estudio y obtener informacién solida sobre la relacién causal
entre una exposicion (intervencion) y un efecto (inferencia causal).

Figura 3.5 PRESENTE FUTURO#
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Para analizar sus resultados, debemos contrastar la comparabilidad de los grupos antes
de la intervencién. Los ECAC tienen importantes ventajas. Son los estudios que apor-
tan mayor control sobre los distintos factores implicados en el disefio, por lo que son
repetibles y comparables. A menudo ofrecen el Unico disefio posible para contestar a
determinadas preguntas de investigacion. Ademas, proporcionan la mejor evidencia
sobre inferencia causal y generalizacién de los resultados. Como contrapunto presen-
tan diversos inconvenientes: son estudios costosos en tiempo y dinero, pueden verse
limitados por problemas éticos o de factibilidad y, en ocasiones, la aplicaciéon de sus
resultados se ve cuestionada porgue la muestra de estudio no representa a la poblacién
donde quieren aplicarse.

A continuacién veamos unos ejemplos con los que practicaremos la eleccion de un tipo
de disefio. Recomendamos para cada supuesto las siguientes preguntas encadenadas
(ver figura 3.1):
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1. ¢Hacemos alguna intervencién? Si la respuesta es si, el estudio serfa experimental.
Si la asignacién de la intervencion experimental es aleatorizada y existe un grupo
control, serfa un ensayo clinico aleatorizado y controlado (ECAC). Si la respuesta es
no, serfa un estudio observacional y pasariamos a la siguiente pregunta.

2. ;Se comparan dos 0 mas grupos de sujetos? Si la respuesta es sf, serfa un disefio
analitico; en el caso contrario, descriptivo.

3. Siesun estudio analitico, ¢ por qué criterio se clasifican los grupos comparados? Si
los grupos se diferencian en funcion de la presencia/ausencia de una enfermedad
o efecto, serfa un estudio de casos y controles (por ejemplo: recién nacidos con o
sin malformacién congénita); si se diferencian en funcion de la presencia/ausencia
de un factor de exposicion, serfa un estudio de cohortes (por ejemplo: gestantes
fumadoras o no fumadoras).

4. Sielestudio es descriptivo y se selecciona una muestra de sujetos en una poblacién,
el disefio es un estudio transversal.

Hay otros tipos de disefio no incluidos en el esquema de la figura 3.1, como son los
estudios en los que las unidades de analisis son grupos de sujetos, tanto observacionales
(por ejemplo: estudios ecoldgicos) como experimentales (por ejemplo: ensayos comuni-
tarios). También hay otros tipos de disefio mas complejos y mixtos que no abordaremos
en este libro.

(‘ Supuesto 3.1
N~

Queremos saber la frecuencia de desnutricion en pacientes pediatricos que ingresan
por problemas no digestivos.

(— Supuesto 3.2
N~

Queremos saber si los pacientes pediatricos ingresados para intervencion quirdrgica
programada con desnutricion al ingreso presentan mayor riesgo de infeccion de la
herida quirdrgica que los pacientes sin desnutricién.

( Supuesto 3.3
N~

Queremos saber si en prematuros de menos de 32 semanas de gestacién es eficaz la
administracién de probidticos para reducir el riesgo de enterocolitis necrotizante.

( Supuesto 3.4
N~

Queremos saber si la administracion de aminofilina intravenosa en prematuros de
menos de 32 semanas de gestacion es un factor de riesgo de desarrollar enterocolitis
necrotizante. Para ello comparamos la frecuencia de administracion de aminofilina en
prematuros con y sin enterocolitis necrotizante.
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Pregunta 3.1 a. Estudio de cohortes.
Qué tipo de disefio epidemioldgico es el mas idéneo para b. Estudio transversal.
la pregunta de investigacion del supuesto 3.1: ;Cuél esla | ¢. Ensayo clinico.
frecuencia de desnutricion en pacientes pediatricos que d. Estudio de casos
ingresan por problemas no digestivos?: y controles.
Pregunta 3.2 a. Estudio de cohortes.
Qué tipo de disefio epidemioldgico es el mas idéneo para b. Estudio trahsversal.
la pregunta de investigacion del supuesto 3.2: Influye ¢. Ensayo clinico.

el estado de nutricion de los pacientes ingresados por d. Estudio de casos
cirugia programada en el riesgo de infeccion de la herida y controles.
quirurgica?:

Pregunta 3.3 a. Estudio de cohortes.
Qué tipo de disefio epidemioldgico es el mas idéneo para b. Estudio tra.nsversal.
la pregunta de investigacion del supuesto 3.3: ¢Es eficaz ¢. Ensayo clinico.

la administracion de probidticos en prematuros de menos | 4 Estudio de casos

de 32 semanas de gestacion para reducir el riesgo de y controles.
enterocolitis necrotizante?:

Pregunta 3.4 a. Estudio de cohortes.
Qué tipo de disefio epidemioldgico es el mas idéneo para b. Estudio transversal.
la pregunta de investigacion del supuesto 3.4: ;El uso de | ¢. Ensayo clinico.
aminofilina intravenosa en prematuros de menos de 32 d. Estudio de casos
semanas de gestacion aumenta el riesgo de enterocolitis y controles.
necrotizante?:

.<Muestreo

Es habitual en epidemiologia que los estudios no puedan abarcar toda la poblacién dis-
ponible, fundamentalmente por razones de factibilidad. Por ello, los estudios se realizan
en muestras obtenidas a partir de la poblacién. Para obtener dichas muestras pueden
emplearse distintas técnicas de muestreo. Estas técnicas se diferencian en probabilisticas
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y no probabilisticas (tabla 3.3). Las técnicas probabilisticas tienen en comun el hecho de
que todos los sujetos del marco muestral o poblacién de estudio (la poblacién accesible
para ser seleccionada) tienen una probabilidad conocida y distinta de cero de ser inclui-
dos en la muestra.

Tabla 3.3 Técnicas de muestreo

Técnicas de muestreo probabilisticas: Técnicas de muestreo no probabilisticas:
- Muestreo aleatorio simple. - Muestreo consecutivo.

- Muestreo aleatorio estratificado. - Muestro de voluntarios.

- Muestreo por conglomerados (mono o polietapico). - Muestreo por cuotas.

- Muestreo sistematico.

El mas sencillo de los muestreos probabilisticos es el muestreo aleatorio simple, en el
que todos los sujetos del marco muestral tienen la misma probabilidad de ser seleccio-
nados. En este caso, la probabilidad de ser seleccionado es independiente de los sujetos,
lo que asegura una mayor representatividad de la muestra y nos permite generalizar los
resultados con mayor seguridad, tanto a la poblacion de estudio como a la poblacion
diana (aquella a la que se quiere generalizar los resultados y que tiene las caracteristicas
de la poblacion de estudio).

El muestreo aleatorio simple es, como hemos visto, una técnica equiprobabilistica, pero
en algunas ocasiones interesa que los elementos de muestreo del marco no tengan to-
dos las mismas probabilidades de ser incluidos en la muestra, ya sea por caracteristicas
de la poblacion o de determinadas variables de estudio.

En otras ocasiones, la poblacién puede estar dividida en estratos que interese tener en
cuenta a la hora de realizar el estudio. Pensemos en un muestreo entre distintas zonas
geograficas, diferentes en tamafo o densidad de poblacion. Si realizamos un muestreo
aleatorio simple, puede ocurrir que las zonas mas pequefas queden poco representadas
en la muestra. En estos casos puede realizarse un muestreo estratificado, que intenta
asegurar que la muestra tenga suficientes elementos de cada estrato como para descri-
bir y controlar su influencia en el fendmeno estudiado y realizar estimaciones de efecto
ponderadas segun la fraccion de muestreo empleada en él.

Por Ultimo, consideremos el caso de que los sujetos pertenezcan de forma natural a
grupos excluyentes. Por ejemplo, nifios de diferentes aulas o escuelas o pacientes de
diferentes hospitales o servicios. En estos casos puede realizarse un muestreo por con-
glomerados. Se listan los conglomerados y se hace un muestreo aleatorio simple de
los conglomerados, en lugar de hacer directamente el muestreo aleatorio de todos los
individuos de la poblacién general. Una vez seleccionados los conglomerados, pueden
entrar en el estudio todos los elementos del conglomerado (monoetapico) o un subgru-
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po elegido dentro de cada conglomerado mediante muestreo (polietapico). Esta técnica
de muestreo facilita el trabajo de campo, aunque tiene el problema de que obliga a
tener en cuenta la variabilidad intra e intergrupos, por lo que es menos eficiente desde
el punto de vista estadistico y suele precisar tamafios muestrales mayores.

Existen técnicas de muestreo probabilisticas mas complejas, en las que se utilizan téc-
nicas mixtas. Asi, el muestreo estratificado por conglomerados, en el que la seleccion
de conglomerados se hace por estratos (por ejemplo: estratos de colegios publicos y
privados, y dentro de cada estrato un muestreo por conglomerados de aulas o colegios).
Otra técnica cuasi probabilistica es el muestreo sistematico, en la que se seleccionan
sujetos siguiendo una fraccién fija, por ejemplo, multiplos de 5 (los que ocupan las
posiciones 5, 10, 15, etc., de los que acuden a una consulta). Esta técnica permite ob-
tener muestras representativas de la poblacion de estudio, salvo que la posicién elegida
diferencie las caracteristicas de la poblacion.

Entre los muestreos no probabilisticos, el mas sencillo es el muestreo consecutivo;
por ejemplo, elegir los pacientes que acuden a nuestra consulta durante un periodo
de tiempo. El problema de este tipo de muestreos es que la muestra puede no ser
representativa de la poblacion de estudio, lo cual compromete la generalizacion de las
conclusiones obtenidas a partir de nuestros resultados.

En el muestreo de voluntarios, los participantes se ofrecen a participar en el estudio.
Esto resulta Util en ciertos tipos de ensayos clinicos en fases iniciales y otros estudios que
conllevan procedimientos prolongados no justificados por necesidades asistenciales. Po-
demos establecer criterios de inclusién de manera que garanticemos el perfil apropiado
del sujeto investigado, aunque no podemos evitar que este sujeto tenga propiedades
diferenciadas de la poblacion general.

Por Ultimo, hablaremos del muestreo por cuotas. En este muestreo se eligen sujetos
de forma que en la muestra se mantenga la misma proporcion que en la poblacion.
Pensemos, por ejemplo, que algunas caracteristicas como el peso, el sexo o la raza sean
importantes para el estudio. En estos casos la seleccion se hace de forma que asegure
la misma proporcion dentro de la muestra que la que se observa en la poblacién. El
problema es que, al tener distinta probabilidad de ser seleccionado, podemos favorecer
de forma inadvertida alguna otra caracteristica, comprometiendo la representatividad
de la muestra.

En cualquier caso, y sea cual sea la técnica de muestreo empleada, es preciso que se
defina con precisién la poblacién diana o de referencia sobre la que se extrapolaran los
resultados, la poblacién susceptible de pertenecer al estudio y sus criterios de inclusién.
Todos estos aspectos, junto con la calidad de los datos recogidos y el nimero y motivo
de los datos perdidos, condicionaran la calidad del estudio y su validez.

Existen diferentes herramientas informaticas que facilitan la realizacion de muestreos.
La mas simple y accesible es la utilizacion de la funcion “Aleatorio()” de la hoja de cal-
culo Excel, que genera nimeros aleatorios, que podemos asignar a cada sujeto de la
poblacién y luego ordenarlos hasta alcanzar el tamafio muestral deseado. Para los que
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no se manejen bien con hojas de calculo, se pueden emplear diferentes programas.
Pongamos como ejemplo el programa Epidat, software gratuito que puede ser descar-
gado libremente (https:/Awww.sergas.es/Saude-publica/EPIDAT-4-2?idioma=es), que no
requiere instalacion (el fichero descargado se puede ejecutar) y que emplearemos en

varios capitulos de este libro (fig

ura 3.6).

En el ejemplo de la figura 3.6 podemos ver un muestreo aleatorio simple para una po-
blacion de 1.000 sujetos, de la que queremos seleccionar una muestra de estudio de
100. Una vez obtenidos los nimeros correspondientes a los sujetos seleccionados, basta
cruzar dichos nimeros con los nimeros de lista de los sujetos. El programa ofrece la op-
cion de dar los numeros elegidos en un fichero Excel, si elegimos la opcion “En fichero”.

Archivo Edicion

6o

indice de calculos |

Figura 3.6
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Q Ejercicio practico 3.1

[1] Muestreo simple aleatorio:
Datos:

Tamaiio de la poblacion:  1.000
Tamaiio de la muestra: 100

Nimero de los sujetos seleccionados:

Bl 7] ] 12] 19] 20| 60)
o8] 7] 78] 86| oa] 103 121
126] 146 150 152 161]  163] 164
195|205 249 250 2e1] 271 273
307| 326) 333] 33s| 343] 348 358
372 374 38| 391  4m|  404] 48
421 437 441 aa7] 4e7]  a77] 1
543]  s49] 566 575|577 581 587
504 610 625 ea0] 643 654 66|
65| 675 676 679 694 715 722
731 724] 738] 7e0| 7e4] 767 778
793] 813 817] 823] 855 861  ssg
872  876) 8e4| ess| so7| soo] oo
o10] s16) 517] 9s4| 960|971  gss
ogg| o007

Probabiidad de seleccion: 10,0000%

Invitamos a los lectores a descargar e instalar el programa Epidat 4.2 (https://www.
sergas.es/Saude-publica/EPIDAT-4-2?idioma=es) y realizar ejercicios de muestreo. Por
ejemplo: seleccionar 50 sujetos en una poblacion de 500.
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Aleatorizaciéon

La aleatorizaciéon se emplea para asignar de forma no predecible a los participantes de
un ensayo clinico a una de las alternativas de intervencion. El objetivo fundamental de la
aleatorizacion es balancear los grupos que intervienen en el ensayo, de forma que sean
homogéneos en la distribucion de todos aquellos factores, conocidos o desconocidos,
que puedan sesgar los resultados del estudio. De esta forma, las diferencias que puedan
existir entre los dos grupos seran probablemente debidas al efecto de la intervencion
en estudio.

Los objetivos de la aleatorizacion son asignar los tratamientos de forma equilibrada y
generar grupos de comparacion homogéneos, sin la interferencia voluntaria o involun-
taria de los investigadores o de los pacientes. Insistimos en que es muy importante que
no pueda predecirse a qué grupo sera asignado el proximo participante como elemento
fundamental para prevenir sesgos de seleccion. Este Ultimo objetivo se consigue me-
diante la ocultacion de la secuencia de aleatorizacion a los investigadores, que sera
especialmente importante en estudios en los que no haya enmascaramiento de la inter-
vencién (ausencia de ciego). No debemos confundir la ocultacion de la aleatorizacion
con el ciego o enmascaramiento de la intervencion (por ejemplo: uso de placebo) o de
la evaluacion del resultado (evaluadores del efecto del estudio ciegos a la intervencion
que ha recibido cada sujeto).

Lo habitual es elaborar una secuencia o cédigo de aleatorizacion, que es una lista de
los tratamientos a los que se asignaran los sucesivos participantes. Para ello se utiliza
una tabla de nimeros aleatorios 0 una secuencia aleatoria generada por ordenador y
se realiza de forma oculta al investigador. Otros procedimientos, cada vez menos fre-
cuentes, como la asignacién por fecha de consulta o de nacimiento, por nimero de
historia clinica, procedencia geografica, etc., no son aceptables para generar el cédigo
de aleatorizacion, ya que pueden ser previsibles.

Existen diversas técnicas de aleatorizacion, de las que describiremos las cuatro mas im-
portantes: aleatorizacion simple, en bloques, estratificada y con técnicas de minimizacion.

Aleatorizacion simple

Se conoce también como aleatorizacién completa y es la técnica mas sencilla y la utili-
zada con mas frecuencia.

Esta técnica asigna cada participante a un grupo de intervencion sin tener en cuenta la
asignacion de los participantes anteriores. Seria el equivalente de tirar una moneda al
aire con cada participante. Es importante reconocer que este reparto aleatorio puede
producir habitualmente grupos de diferente tamaro, por lo que debemos dudar de la
calidad del procedimiento en aquellos ensayos en los que se utilice y los autores presen-
ten grupos iguales, sobre todo si la muestra es de pequefio tamafo.
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Este efecto de desigualdad de grupos puede producir pequefios desequilibrios entre las
caracteristicas basales de los dos grupos, especialmente si las muestras son pequenas
0 existen varios grupos de intervencién, que, dado el reducido tamafo, no seran esta-
disticamente significativas, aunque sean clinicamente importantes. En estos casos se
preferird el uso de otras técnicas de aleatorizacion.

Aleatorizacion por bloques

La aleatorizacién por blogues, también llamada por bloques permutados, tiene como
objetivo el asegurar un balance periédico en el nimero de sujetos asignados a cada
grupo de intervencion.

Este procedimiento se realiza en tres pasos (figura 3.7):

1. Elegir el tamafo y nimero de bloques necesarios para el estudio. El tamafo debe
ser multiplo del numero de grupos del ensayo.

2. Listar todas las permutaciones posibles en cada bloque.

3. Generar el codigo de aleatorizacion segun el orden de seleccién de cada blogue.
Después de completar las asignaciones de cada blogue nos aseguramos de tener el
mismo numero de individuos en cada grupo.

. Bloques Seleccién aleatoria Secuencia definitiva
Flgura 3.7 disponibles de bloques de asignacion
Esquema ; :2i»: (2] BAAB[AABB| BBAA BABA
de aleatorizacion __2.BAAB | N ABBA AABB .......cooourreereen

or bloques SRR S
P 9 4. ABAB 5

5. BABA ! B AABB BBAA BABA
: 3
6. BBAA ABBA AABB|......ccccoeierennnne
v v
1 2 Ocultacién
3 7

Veamos un ejemplo: supongamos que queremos realizar un ensayo con 24 participan-
tes y dos grupos de intervencién (A y B). En este caso, un bloque de dos elementos
serfa predecible, mientras que uno de seis 0 mayor serfa excesivo para nuestro tamano
muestral. Por tanto, elegimos seis bloques con un tamafo de cuatro elementos.

A continuacion listamos las posibles permutaciones de dos elementos (el nimero de
grupos) tomados de cuatro en cuatro (el tamano del bloque): AABB, ABAB, ABBA,
BAAB, BABA y BBAA.
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Por Ultimo, se ordenan los bloques al azar del 1 al 6 y se van asignando los participantes
de manera sucesiva a la opcion que les corresponda, rellenando los bloques en el orden
establecido por azar. De esta forma, cada cuatro participantes asignados se igualara
el nimero de participantes de los dos grupos de intervencion. En la practica, se crean
sobres cerrados con el orden de asignacién, que quedan a disposicion del investigador
para realizar la aleatorizacion de los participantes en el ensayo.

Esta técnica de aleatorizacion es muy Util cuando el reclutamiento es lento, sobre todo
con muestras pequefas, y cuando hay posibilidad de que el ensayo se interrumpa pre-
maturamente por cuestiones de eficacia o seguridad.

Su principal inconveniente deriva de la previsibilidad de asignacion del tercero o cuarto
de cada blogue, sobre todo en ensayos no enmascarados en los que se conoce la asig-
nacion de los participantes previos.

Aleatorizacion estratificada
La filosofia de este método es similar a la de los bloques, pero va un paso mas alla.

En primer lugar, se establece una serie de grupos segun un factor importante que se
piense que puede influir en los resultados finales y se divide segun puntos de corte ba-
sados generalmente en conocimientos de estudios previos.

Seguidamente, se determina el nimero de estratos dentro de cada nivel del factor es-
cogido. Por ejemplo, en un estudio sobre tratamiento de la hipertension podria elegirse
la edad como primer factor (18-30 afios, 31-50 afios y mas de 50 afios) y, dentro de
cada grupo, establecer un estrato sobre exposicion al tabaco (fumador o no fumador).
Quedarian asf seis grupos (18-30 y fumador, 18-30 y no fumador, 31-50 y fumador,
etc.). Finalmente, se genera una secuencia de aleatorizacién para cada uno de estos seis
grupos, lo que puede hacerse mediante aleatorizacion simple o, mas frecuentemente,
mediante asignacién por bloques.

El proceso de estratificacion puede tener un mayor nimero de niveles. En nuestro ejem-
plo, cada uno de los grupos podria haberse estratificado, por ejemplo, por sexo (hom-
bre o mujer), dando lugar a 12 estratos.

Esta técnica consigue mantener un balance en el nimero de participantes teniendo en
cuenta todos los factores que se consideren de interés. Es preciso advertir que, si alguno
de los factores considerados en la estratificacion tiene un fuerte efecto en el resultado
analizado, podrian reducirse las diferencias entre grupos por sobreajuste.

Aleatorizacién mediante minimizacion

También llamada aleatorizacion adaptativa, intenta también que las diferencias entre los
distintos grupos sean las minimas posibles.
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Los primeros sujetos, hasta un numero previamente acordado, son aleatorizados de
forma simple. A partir de ahf se va ajustando la probabilidad de asignacién a cada
grupo basandose en los desequilibrios que se hayan podido generar entre los dis-
tintos grupos de intervencion o entre factores pronésticos que puedan influir en los
resultados.

Es un método muy Util cuando existen numerosos factores prondsticos, especialmente
con muestras pequefas. El problema es que requiere recoger informacion y clasificar los
participantes antes de la aleatorizacién, pero con la facilidad proporcionada por las apli-
caciones informaticas y los sistemas de respuesta automatica este método va ganando
popularidad dia a dia.

Al igual que vimos con las técnicas de muestreo, contamos con diferentes herramientas
informaticas para hacer la aleatorizacién. Una de ellas es el programa gratuito Epidat 4.2,
empleado anteriormente para el muestreo. En la figura 3.8 podemos ver la pantalla de
Epidat, con los menus desplegados para la aleatorizacién simple.

7 Epidat: Programa para andlisis epidemiolégico de datos

Figura 3_8 Archivo Edicion [ Herramientas Ventana Ayuda

BE :
‘; E]\' I f: il » ulo tamaiios de muestra >
Pa nta“a de Ep|dat Concordancia y consistencia i,.iw : de sujetos a tratan r: |
, Ajuste de tasas »| Estimacién con muestras complejas

4.2, con los menus Demografia o
Estimacion de la mortalidad atribuida »
desplegados para la Reresidnogstica ,
4 L, i Distribuciones de probabilidad >
aleatorizacién simple mitsstoesan
indices de desarrollo o privacion  »
Medicion de desigualdades en salud »

o = : AT,
[ Asignacién de sujetos a tratamientos. x| @ le sujetos a

Datos Datos:
Tipo de grupos a crear

Bumets U6 s SEI @ Grupos de igual tamafio imero
Nimero total de sujetos: 50| O Grupos equilibrados Numero total de sujetos: 60

Niimero de los sujetos seleccionados:
Presentar resultados Erroil
En pantalla [JEnfichero 2] 6] B 9 10] 14] 19|
23] 23| 30 EE 34 EE| 36|
£ E 39 41 44 6] |
Cerrar
49| 50) 52| 53| 56 57, 58]

e 60

1] 3] 4 9 7] 11]

13| 15| 16] 17] 19] 24|

24| 25| 2] 2 e 29|

32| 40| 42| 43 45| 47]

54] 55|

Ejercicio practico 3.2

Invitamos a los lectores a descargar e instalar el programa Epidat 4.2 (https://www.
sergas.es/Saude-publica/EPIDAT-4-2?idioma=es) y realizar ejercicios de asignacion alea-
toria. Por ejemplo: asignar a 120 sujetos a recibir tres tipos de intervencion (40 por
grupo).
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Respuestas y comentarios a las preguntas

Comentario a la pregunta 3.1
La respuesta mas correcta es la “b”, Estudio transversal.

En este estudio vamos a hacer una valoracién nutricional al ingreso hospitalario a los
pacientes pediatricos que ingresan por un problema no digestivo. No hay intervencién
(no es experimental), ni hay grupos comparados (no es analitico). Por ello es un estu-
dio observacional, descriptivo y sin direccionalidad. En este caso nos interesa estudiar
a una muestra de pacientes ingresados en un momento dado, por ello es un estudio
transversal.

Comentario a la pregunta 3.2
La respuesta mas correcta es la “a”, Estudio de cohortes.

En este estudio vamos a clasificar el estado nutricional al ingreso de los pacientes in-
gresados para cirugia programada y vamos a valorar si hay diferencias en el riesgo de
infeccién de la herida quirdrgica entre los pacientes normonutridos y los subnutridos. Es
un estudio sin intervencién (no es experimental), en el que si hay grupos comparados
(es analitico), en este caso en funcion de la presencia/ausencia de un factor de riesgo
(subnutricién), por ello es un estudio de cohortes. Se diferencia del estudio de casos y
controles en que los grupos se seleccionan en funcion de la exposicion; en un estudio de
casos y controles hubiéramos seleccionado nifios con infeccion de la herida quirtrgica
y otro grupo sin infeccion.

Comentario a la pregunta 3.3
La respuesta mas correcta es la “c”, Ensayo clinico.

En este estudio realizamos una intervencion (probiéticos), por lo que es un estudio expe-
rimental. Si la intervencién es asignada a unos pacientes, siguiendo criterios aleatorios,
y comparamos el resultado entre los que la reciben y el grupo que no la recibe, sera un
ensayo clinico aleatorizado y controlado. El ensayo clinico es un tipo de estudio expe-
rimental (se modifica la historia natural con una intervencién controlada), analitico (se
comparan al menos dos grupos, con intervenciones distintas), anterogrado (se evalta
primero el factor de exposicion, la intervencién, y luego el efecto, por ejemplo, ingreso
hospitalario) y concurrente (el investigador asiste de forma prospectiva a la exposicion
y al efecto).

Comentario a la pregunta 3.4

La respuesta mas correcta es la “d”, Estudio de casos y controles.
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Este estudio no es un estudio experimental. Aunque los pacientes hayan recibido una
intervencién, esta intervencion no fue indicada por nosotros, sino que fue administrada
siguiendo criterios clinicos ajenos a nuestro estudio. Es, por tanto, un estudio observa-
cional. Aunque podriamos haber seleccionado sujetos con y sin aminofilina intravenosa
y seguirlos en el tiempo, esta estrategia no es eficiente, porque tendriamos que reclutar
y sequir a muchos pacientes para encontrar casos de enterocolitis necrotizante. Por ello
seleccionamos sujetos con la enfermedad y por cada enfermo a un control sin enfer-
medad, mirando hacia atras (retrégradamente) si recibieron la aminofilina con mas o
menos frecuencia. El estudio de casos y controles es un estudio observacional, analitico
(se comparan dos 0 mas grupos), en el que los grupos se comparan en funcién de la
presencia/ausencia de enfermedad.
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D it CORNERY

Tipos de variables

Disefio de base de datos

Objetivos docentes:

» Conocer el concepto de variable.

» Conocer los tipos de variables y las escalas de medida.

« |dentificar la escala de medida correspondiente a cada variable.
« Saber seleccionar las variables de un estudio.

« Conocer los programas informaticos disponibles para la
introduccion de los datos de un estudio (bases de datos).

« Saber elegir el tipo de campo para cada tipo de variable.
« Saber disefar tablas y formularios de bases de datos.

 Conocer los procedimientos de exportacién e importacién de
bases de datos entre programas.

.<Variables

Recibe el nombre de variable toda caracteristica medida en un estudio, se realice su
medicion en nimeros (variables cuantitativas: edad o peso) o en categorias (variables
cualitativas o categéricas). Se denomina variable porque, aunque podemos prever los
valores posibles (espacio muestral), el valor observado en un momento dado en un
individuo, grupo, comunidad o poblacién es cambiante. Por ejemplo, podemos prever
que los valores posibles del sexo de un nuevo recién nacido pueden ser masculino o fe-
menino, pero hasta que no observamos al nuevo recién nacido no podemos asegurarlo.
En este ejemplo, la unidad de observacion es el recién nacido y el conjunto de recién
nacidos examinados es la muestra de estudio.

Aunque la mayorfa de las variables de uso frecuente pueden ser de facil comprension,
existen otras que no lo son y, por lo tanto, requeriran de una definicion operativa. Dicha
definicion incluiré el rango de valores posibles y la definicién de cada uno de ellos. Vea-
mos un ejemplo: evolucion de una enfermedad. Podemos definir como valores posibles:
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curacién (desaparicion de sintomas en ausencia de tratamiento), mejoria (desaparicion
de sintomas con tratamiento), persistencia o empeoramiento (persistencia 0 empeora-
miento de sintomas incluso con tratamiento).

Las variables se diferencian en funcién de diversas caracteristicas (tabla 4.1): su papel
en la pregunta de investigacion, el nimero de posibles valores y su escala de medicion.
Es importante conocer las caracteristicas de las variables, ya que van a condicionar su
recogida y analisis. Cuando presentemos los distintos test estadisticos comprenderemos
la trascendencia del tipo de variables en la eleccién de los mismos.

Tabla 4.1 Tipos de variables

Segun su papel en la pregunta Segun el nimero Segun su escala

de investigacion: de valores posibles: de medicion:

- Dependiente (respuesta). - Continuas. - Nominal (dicotémica, politémica).
- Independiente (explicativa - Discretas. - Ordinal.

0 exposicion). - De intervalos (continuas o de escala).

- De razones (continuas o de escala).

Papel en la pregunta de investigacion

Podemos diferenciar a las variables en funcién del papel que desempefien en nuestra
pregunta de investigacion. Si estudiamos la asociacion entre dos variables, las denomi-
naremos como “dependiente” e “independiente”, respectivamente. La que recibe
el nombre de dependiente (variable resultado o efecto) es aquella que pensamos viene
condicionada por la otra variable, que denominamos independiente (variable explica-
tiva o de exposicion). Por ejemplo, si queremos estudiar la prevalencia de diabetes en
una muestra de poblacién y conocer las variaciones segun la edad y el sexo de sus
componentes, la presencia de diabetes serfa la variable dependiente y la edad y el sexo
las independientes. Por el contrario, si estudiamos la influencia de la diabetes sobre los
niveles de presién arterial, esta serfa la variable dependiente y la diabetes se consideraria
variable independiente.

NUmero de valores posibles de su espacio muestral

Son variables continuas las que pueden adoptar un nimero teéricamente infinito de
valores a lo largo de un continuo (por ejemplo: talla, peso). Son discretas cuando solo
son posibles un numero finito de valores (por ejemplo: nimero de hijos de una pareja;
esta variable no puede tener fracciones). A la hora de identificar las variables continuas
debemos tener en cuenta que, aunqgue los valores tedricamente posibles sean infinitos,
muchas muestras contienen valores finitos, bien por tener escasas observaciones o por
falta de precision en la medicion (por ejemplo: medicién sin decimales).
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Las variables discretas pueden medirse en cualquier escala, aunque habitualmente se
mediran en escalas nominales u ordinales, mientras que las variables continuas solo
pueden medirse en escalas de intervalos y de razones.

Escalas de medicién de variables

Uno de los elementos fundamentales de la definicion de una variable es el tipo de escala
que utilizaremos para medirla. En funcién de la escala elegida decidiremos su codifica-
cion, tratamiento informatico y estadistico.

Hay cuatro tipos de escalas de medicion, que, ordenadas en orden creciente de poten-
Cia, segun la proporcion de informacion que contienen, son:

e Nominal.
e Ordinal.
e De intervalos.

e De razones o “ratios”.

Escala nominal

Consta de dos 0 mas categorias mutuamente excluyentes. Si solo hay dos, se llama
escala nominal dicotomica. A cada categoria se le suele asignar un numero de codigo
sin significado cuantitativo, lo que facilita su introduccion en bases de datos. En cual-
quier situacién, si se usa una codificacion propia, debe tenerse claro lo que significa
cada cédigo para cada variable.

Veamos algunos ejemplos:

e Sexo: 1, masculino; 2, femenino.

e Fumar: 0, no; 1, si.

e [stado civil: 1, casado; 2, soltero; 3, viudo; 4, divorciado.

e Procedencia del ingreso: 1, urgencias; 2, consultas; 3, otro hospital.

Dependiendo del programa que va a ser utilizado para el analisis, se prefiere codificar
las variables nominales dicotémicas, en las que la presencia de enfermedad o del fac-
tor de exposicion se suele codificar como uno (1), mientras que la ausencia de enfer-
medad o de exposicién a algun factor se codifica como cero (0) o dos (2). Por ejemplo,
el antecedente de habito tabaquico puede codificarse como 1y 0 (1, fumador; 0, no
fumador) o como 1y 2 (1, fumador; 2, no fumador). Aunque matematicamente la
presencia/ausencia de una caracteristica se corresponde con la codificacién 1-0, es
frecuente usar la codificacion 1-2, para evitar que variables vacias sean asignadas al
0 por error.
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Escala ordinal

Las variables ordinales tienen la cualidad adicional, respecto a la escala nominal, de que
sus categorias estan ordenadas por rango; cada clase posee una misma relacién po-
sicional con la siguiente, es decir, la escala muestra situaciones escalonadas. Si se usan
numeros, su Unica significacion esta en indicar la posicion de las distintas categorias en
la serie; sin embargo, no asumen que la distancia del primer escalon al segundo sea la
misma que del segundo al tercero. Veamos algunos ejemplos:

e C(lase social: 1 (baja), 2 (media), 3 (alta).
e Grados de reflujo vesicoureteral: grados 1, 2, 3, 4.

e Conformidad con una afirmacién: O (completo desacuerdo), 1 (acuerdo parcial),
2 (acuerdo total).

e Fumar: 0 (no fumador), 1 (fumador leve; < 10/dia), 2 (fumador moderado; 10-20/dia)
y 3 (gran fumador; > 20/dia).

Existen escalas que seran mezcla de nominal y ordinal, porque solo algunas categorias
estaran ordenadas por rango; esto ocurre en las escalas en las que un valor representa
a una categoria inclasificable (por ejemplo: no sabe/no contesta o resultado indeter-
minado).

Escalas de intervalos

Las escalas de intervalos poseen la cualidad adicional de que los intervalos entre sus
clases son iguales. Diferencias iguales entre cualquier par de nimeros de la escala
indican diferencias también iguales en el atributo sometido a medicion. Veamos un
ejemplo: la diferencia de temperatura entre una habitacién a 22 grados centigrados y
otra a 26 es la misma que la existente entre dos a 33 y 37 grados centigrados, respec-
tivamente.

Sin embargo, la razén entre los nimeros de la escala no es necesariamente la misma
que la existente entre las cantidades del atributo. Por ejemplo: una habitacion a 20 gra-
dos no esta el doble de caliente que otra a 10. Ello se debe a que el cero de la escala no
expresa el valor nulo o ausencia de atributo.

Escalas de razones

Su cualidad adicional es que el cero si indica ausencia de atributo. En consecuencia,
la razén entre dos nimeros de la escala es igual a la existente entre las cantidades del
atributo medido.

Ejemplos:
e Peso: medido en kilogramos.

e Concentracion de glucosa en una muestra: medida en mg/dl.
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e Tasa de mortalidad: muertes por 1.000 personas a riesgo.
e Ingresos: medidos en euros.

Las escalas de intervalos y razones se llaman también métricas o dimensionales. Las
variables continuas van a medirse con escalas de razones o intervalos, por lo que es ha-
bitual que nos refiramos a ellas englobandolas como escalas continuas, ya que com-
parten estrategias de andlisis, como la eleccién del test estadistico. Algunos paquetes
estadisticos, como SPSS, las denominan simplemente “escalas”.

Cuando en la recogida de una variable continua (escala de razones o intervalos) no
podemos recoger valores a partir de un limite (por ejemplo: cargas virales superiores
a 100.000), si optamos por mantener esas observaciones en el analisis, la variable se
comporta en ese rango como una variable ordinal.

En la tabla 4.2 presentamos un resumen de las caracteristicas de las diferentes escalas
de medida.

Tabla 4.2 Caracteristicas de las diferentes escalas de medida de variables

Tipo de escala

Nominal

Ordinal
De intervalos

De razones

Operatividad
Igualdad/desigualdad

Jerarquia mayor/menor
Comparacion de intervalos

Comparacion continua

Requisito

Mutuamente excluyentes
Exhaustividad

Escalonamiento
Unidad constante

Cero absoluto

Eleccion de las escalas

La seleccién de una escala estara determinada por la definicion operativa de la variable
que hayamos realizado y por los métodos disponibles para medirla. Para algunas varia-
bles solo existira un tipo de escala elegible, mientras que para la mayoria tendremos
varias alternativas.

En general, siempre que sea posible, interesa utilizar en la recogida de datos la escala
mas precisa, aungue no sea la que posteriormente se utilice en el tratamiento estadisti-
co. Ello nos permitira adecuar la decisién, una vez conocida la verdadera distribucién de
nuestros datos. Por ejemplo, siempre sera preferible recoger el nimero de cigarrillos que
fuma una persona al dia que el dato categorizado como < 10, 10-20, > 20; la primera
estrategia facilitara la busqueda durante el analisis de puntos de corte distintos a los
empleados a priori.

Cuando se categorizan algunas variables, como la edad o los ingresos econémicos,
pasan de ser variables continuas (de intervalos o de razones) a variables ordinales o
nominales, segun los puntos de corte elegidos.
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Si una variable continua se limita en uno de sus extremos con una categoria abierta
(por ejemplo: carga viral mayor de 100.000), forzamos que tenga que ser considerada
como ordinal.

Las categorfas de las variables deben estar clara y operativamente definidas, la escala
debe ser exhaustiva (incluir todas las posibilidades) y las clases mutuamente excluyentes
(cada observacion solo puede ser asignada a una opcion). A menudo tendremos que
recurrir a categorias complementarias que cubran todo el espectro, como “otras”, “no
aplicable” o “desconocido”, o establecer un orden de prioridades en caso de opciones
intermedias.

Las escalas utilizadas para medir variables combinadas se llaman escalas compuestas,
pueden basarse en combinaciones de categorias (por ejemplo: combinacién de varios
criterios diagnésticos simultaneos para asignar el estadio de un tumor), en el uso de
formulas (por ejemplo: indice de masa corporal = peso/talla) o de puntuaciones com-
puestas, obtenidas tras la suma de las asignadas a los distintos “ftems” implicados (por
ejemplo: puntuacion del test de Apgar).

Para poder diferenciar las escalas de medidas de una variable recomendamos hacer dos
preguntas encadenadas:

1. ¢Los valores posibles de la variable son tedricamente infinitos?:

Si los valores son tedricamente infinitos, la escala de medida serd continua, bien
de intervalos, bien de razones. Aunque la caracteristica operativa de estas escalas
es que la unidad de medida es constante, en la practica la mayoria de las variables
continuas cumplen este criterio. No tiene mucho interés diferenciar si la escala es
de intervalos o de razones (existe el 0 absoluto), ya que ambas escalas comparten
caracteristicas de analisis.

Si la respuesta es negativa, pasariamos a la siguiente pregunta.

2. /Estan los posibles valores ordenados entre si?:
Silos posibles valores estan ordenados entre si, la escala es ordinal.
Si la respuesta es negativa, la escala es nominal.

A continuacién haremos una serie de preguntas para que el lector practique la seleccion
de la escala de medida para cada variable. Advertimos al lector que algunas de las va-
riables de las preguntas podrian tener mas de una posible escala de medida valida, en
funcién de la precision con que se recoja.

Pregunta 4.1 a. Nominal dicotémica.

b. Nominal politémica.

. Ordinal.

d. De intervalos o de razones (continua).

{Qué escala de medida es la mas apropiada
para la variable “leucocituria”?:
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Pregunta 4.2 a. Nominal dicotémica.
) _ ) _ b. Nominal politémica.
¢Qué escala de medida es la mas apropiada ¢ Ordinal
para la variable “hepatomegalia”?: ' o .
d. De intervalos o de razones (continua).
Pregunta 4.3 a. Nominal dicotémica.
) . ) . b. Nominal politémica.
{Qué escala de medida es la mas apropiada .
. . . . ¢. Ordinal.
para la variable “edad gestacional”?: , .
d. De intervalos o de razones (continua).
Pregunta 4.4 a. Nominal dicotomica.
) _ ) _ b. Nominal politémica.
¢ Qué escala de medida es la mas apropiada ¢ Ordinal
para la variable “ndmero de crisis asmaticas ' S ,
en un paciente durante 1 afio”?: d. De intervalos o de razones (continua).

.<.Diseﬁo de bases de datos

Las bases de datos (BD) son conjuntos de variables (datos u observaciones) organiza-
das bajo una estructura comun. Cada elemento de la estructura se denomina CAMPO
(“field”) de la BD (que recoge la informacién correspondiente a una variable) y al conjun-
to de campos de una unidad de estudio lo denominamos REGISTRO. Las BD son, pues,
una serie de registros con una estructura comun y en las que la informacién se guarda
en campos.

Utilizando un simil de la vida real, un archivador serfa la BD, cada una de las fichas que
contiene seria un registro y cada uno de los apuntes que aparece en la ficha, un campo.

Los pasos sucesivos en el disefio y manejo de una BD son los siguientes:
1. Seleccion y definicién de variables.
2. Disefio de la estructura y creacién de la BD (eleccién del programa).

3. Organizacién de la BD: creacion de variables indice y grupos de variables (tablas)
relacionados.

4. Creacion de formularios de edicion de datos.

5. Introduccion de datos.
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6. Depuracién y transformacion de variables.

7. Exportacién e importacion de datos entre programas.

Seleccién y definicién de variables

La seleccién de las variables a incluir en una BD va a depender del objetivo del estudio.
A la hora de seleccionar las variables tendremos en cuenta la pregunta de investigacién
y de ella extraeremos las variables fundamentales relacionadas, como la poblacién o
problema, la exposicién o intervencion, la comparacion y el resultado. Las variables
principales seran la de exposicién o intervencién y la de resultado o efecto.

Ademas de las variables principales, tendremos que seleccionar otros grupos de variables
que resultaran claves para identificar casos (variables indice), describir la poblacion de
estudio (variables universales), controlar factores relacionados con las variables principales
(variables relacionadas) y variables de fecha que faciliten el calculo de medidas de tiempo.

Podemos, pues, diferenciar cinco grupos de variables en todo estudio:

1. Variables indice: que serviran para localizar a los sujetos de estudio o para buscar-
los (por ejemplo: nimero de historia, nombre, etc.).

2. Variables principales: la variable o variables independientes o explicativas (por
ejemplo: en un estudio en el que queremos ver si el tabaco es un factor de riesgo
de cancer, la explicativa o independiente serfa fumar si/no) y la variable o variables
dependientes o efecto (en el ejemplo, la dependiente serfia cancer si/no).

3. Variables relacionadas: son las que tienen relacién con las principales, que podrian
ser de confusion o interaccion (en el ejemplo de tabaco y cancer, la relacionada seria
el consumo de alcohol).

4. Variables universales: son aquellas que hay que tener en cuenta en cualquier
estudio (edad, peso, sexo, nivel social, etc.).

5. Variables de fecha: son variables Utiles en la mayorfa de los estudios (por ejemplo:
fecha de nacimiento, fecha de diagnéstico, fecha de ingreso, etc.).

Para elegir las variables interesa buscar estudios similares previamente publicados, por-
que en ellos veremos las que otros autores han seleccionado y como las han definido.
En ausencia de informacion previa, tendremos que diseAarlas y definirlas nosotros. Cada
variable tiene que ser predefinida en cuanto a tipo de variable (cualitativa o cuantitativa,
discreta o continua) y a la escala de medida que sigue (nominal, ordinal o continua).

Las variables cuantitativas se introduciran tal cual en la BD. Sin embargo, las variables
cualitativas deben ser codificadas antes de su introduccién, preferiblemente emplean-
do numeros enteros naturales. Esta estrategia facilita la introduccién de datos y evita
errores. Si tenemos que introducir la variable “sexo” en una BD, lo recomendable es
asignar un nimero a cada categoria; por ejemplo: 1, masculino; 2, femenino. Podemos
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entender facilmente que es mas rapido teclear el nimero “1" que la palabra “masculi-
no”. Asimismo, utilizando numeros evitamos errores en el analisis; al hacer recuentos, el
ordenador no identifica como el mismo valor “masculino” y “Masculino”.

En general, recomendamos que toda variable que va a ser considerada en el analisis
(esto es, todas menos las de identificacién: nombre, direcciones, etc.) se recoja con
codigos numéricos.

Ademas de definir cada variable, debemos predefinir los valores no permitidos para cada
variable y qué codigo introduciremos cuando tenemos valores perdidos para una varia-
ble. El tratamiento de los valores perdidos (no especificados o missing) es importante;
es preferible asignar a dicha categoria un cédigo, para variables cualitativas, o un valor
imposible, para variables cuantitativas, que dejar en blanco el campo correspondiente.
Si dejamos el campo en blanco, no sabremos si nos hemos saltado involuntariamente
ese campo hasta que no revisemos el cuaderno de recogida de datos o la historia.

También es importante configurar a priori las relaciones entre variables. Por ejemplo,
establecer qué variables deben estar disponibles para su introduccién en funcién de los
valores de variables previamente recogidas en la BD (por ejemplo: si se contestd “si” a
una pregunta previa; “branching logic”).

Disefio de la estructura y creacion de la BD (eleccién del programa)

Los datos de la BD se almacenan en tablas de filas y columnas, de forma analoga a
como se presenta una hoja de célculo. Las casillas de la fila superior indican los nombres
de los campos (variables) de su columna correspondiente, mientras que cada fila con-
tiene los distintos campos de cada registro. Cada casilla de la tabla es un elemento de
informacién y corresponde a un campo de un registro.

La estructura de la BD va a depender del numero de variables y de las agrupaciones y
relaciones existentes entre ellas. Estos mismos factores van a condicionar la eleccion del
programa en el que introduciremos los datos. Cuando la magnitud de la informacion a
recoger es pequefia, la estructura de la BD sera sencilla, por lo que cualquier programa
servira para crear y editar la BD.

Entre las alternativas para la introduccion de datos podemos destacar:
e Hojas de célculo (por ejemplo: Excel).

e Gestores de BD (por ejemplo: Access, MySQL, Filemaker, etc.).

® Paquetes estadisticos (por ejemplo: SPSS).

e Aplicaciones online (por ejemplo: RedCap, Google Forms, etc.).

La forma mas sencilla de introducir los datos es recurrir a una hoja de calculo (por
ejemplo: Excel). Basta con escribir el nombre de cada variable en la casilla de la fila su-
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perior de la hoja y en las filas inferiores los valores de cada variable para cada unidad de
estudio. Si el nimero de variables es elevado, el formato tabla no sera comodo para la
introduccién de datos. Asimismo, la hoja de calculo no facilita la introduccion de datos
con listas de valores codificados o la organizacién de grupos de variables relacionados.
Es preciso sefialar que algunas versiones web de Excel tienen la opcién de crear formu-
larios de recogida de datos, aunque no tienen la potencialidad de los gestores de BD.

Por ello, si el numero de variables es alto o la BD cuenta con variables con listas de
valores codificados o agrupaciones de variables relacionadas, recomendamos emplear
otros programas o herramientas informaticas especificamente disefados para ello: los
gestores de BD. En este libro hablaremos de una herramienta habitualmente disponi-
ble en la mayoria de los ordenadores: Access.

En la figura 4.1 podemos observar la tabla de una BD de un estudio sobre fallo de me-
dro en la infancia disefado en el gestor de bases de datos Access. Esta tabla es similar
a la que observariamos en una hoja de calculo Excel. En la imagen observamos una de
las funciones que tienen los gestores de BD como Access: el despliegue de listas de va-
lores de variables codificadas para su eleccion (ver la variable “sexo”). Otra ventaja de
estos programas es que facilitan el control de los valores introducidos en cada variable,
evitando errores. Asimismo, estos programas permiten agrupar y relacionar grupos de
variables; asi, podemos separar los datos generales de un paciente de los datos repe-
tidos relacionados con episodios o consultas sucesivas. Otra herramienta muy Util, que
veremos mas adelante, es la elaboracion de formularios para facilitar la introduccién de
datos (ver mas adelante la figura 4.2). Finalmente, destacar que la BD de Access puede
ser alojada en un servidor y que distintos colaboradores puedan editarla simultanea-
mente desde terminales conectadas al servidor.

Otra opcién para introducir una BD es recurrir directamente a programas o paquetes es-
tadisticos, como SPSS. Aunque algunos de estos paquetes incorporan gestores especifi-
Cos, no son tan potentes ni versatiles como los gestores de BD. Ademas, es habitual que
los puntos de introduccién de datos sean diferentes de aquellos en los que se realiza el
analisis estadistico, no estando estos programas disponibles en todos los ordenadores de

H A FalloMedro

Flgura 4'1 1D - Gl Caso Cc~| G2 sexo - |G37fechana- - ‘Gdﬁfechain( - |F57edad7m. - |F6_peso_m: ~ |F7_talla_ma ~ |1

L | 1 1 1 06/12/2013  10/03/2014 42 54 154

2 2 1 25/11/2013  26/11/2014 33 80 160

EStructu ra de una B D : 3 1 1 29/01/2014  13/11/2014 37 57 155

4 2 1 06/02/2014  01/12/2014 39 58 160

en formato tabla N E . 2 og/iaors  osjor/ms = 5 155

|| 6 2 2 06/12/2013  05/12/2014 25 54 165

L | 7 1 1 12/05/2014  14/11/2014 37 60 162

L | 8 2 1 15/05/2014  03/12/2014 28 80 155

|| 9 1 1 01/05/2014  05/12/2014 27 66 165

|| 10 2 1 19/03/2004  05/12/2014 30 68 168

L | 11 1 1 14/02/2012  03/11/2014 38 74 165

| | 12 1 15/10/2012  28/10/2014 40 55 162

|| 13 1 07/2013  28/07/2014 37 55 170

L | 14 1] 11/2013  15/07/2014 29 62 156

L | 15 1 1 18/02/2013  14/08/2014 40 55 165

|| 16 1] 1 22/09/2013  25/06/2014 32 70 162,5

|| 17 1 2| 07/0s/2014 23/10/2014 36 59 1,69

= _ P ey _ = __
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una organizacién. No obstante, tal y como comentamos al hablar de las hojas de calculo,
si la magnitud de la informacion es pequefa y la recogida de datos ocasional, podriamos
optar por introducir la BD directamente en el programa estadistico.

La ultima de las opciones que se mencionaron son las aplicaciones online, como la utili-
dad de formularios de Google. Para algunas encuestas sencillas y ocasionales puede ser
una buena opcion. Existen otras herramientas online, especializadas y potentes, que no
vamos a entrar a analizar en este libro.

Organizacion de la base de datos: ordenacion y grupos de variables
(tablas) relacionados

Como anteriormente hemos comentado, uno de los grupos de variables de toda BD
son las variables indice. Los datos son almacenados habitualmente en el orden en que
se introducen, pero este orden no suele ser el mas util para la edicién de datos. Aunque
los gestores de BD permiten ordenar los registros y hacer busquedas empleando cual-
quier variable, lo habitual es que las BD se presenten en forma ordenada, empleando
variables indice (por ejemplo: historia, nombre, nimero del registro en el estudio, etc.).
Estas variables seran empleadas también para relacionar grupos de variables de las BD.

En funcién de la cantidad de informacion que manejemos (nimero de registros y/o nu-
mero de variables), tendremos que decidir si conviene introducir todas las variables en
una sola tabla o en varias tablas relacionadas. Por ejemplo, si tenemos datos generales
de un paciente y datos repetidos de consultas sucesivas, puede interesar crear tablas
separadas para introducir dicha informacion, que aparecera asociada, empleando como
vinculo alguna de las variables indice. Los gestores de BD nos permiten distribuir la in-
formacion en varios ficheros o tablas sin que lo apreciemos, gracias a la utilizacién de
tablas o formularios que presentan los datos adecuadamente combinados. Su principal
ventaja radica en un 6ptimo aprovechamiento y organizaciéon del espacio. Por el con-
trario, un fichero Unico, con todas las variables, puede tener un importante nimero de
campos vacios, que aumentan innecesariamente el tamafo y entorpecen las tareas de
busqueda. No obstante, fusionar la informacién en una tabla Unica puede ser necesario
a la hora de realizar el analisis estadistico, por lo que en bases de datos que se cons-
truyan para un analisis estadistico circunstancial no convendra fraccionar los ficheros.

Una vez disefados los grupos de variables o tablas y la forma de relacionarlas, tendre-
mos que llevar a cabo la creacién fisica de la BD. En una hoja de calculo bastaria con
poner los nombres en la primera fila y debajo los valores para cada paciente o unidad de
analisis. Sin embargo, en los gestores de BD y en los programas de estadistica debemos
cefirnos a unos tipos de campos especificos en funcién de las caracteristicas de cada
variable.

Se debe crear una tabla para cada grupo de variables, accediendo a la vista especifica
("vista disefio” en Access; “vista de variables” en SPSS). Para cada variable debemos
indicar al programa su nombre y tipo de variable (numérica, texto, etc.). También debe-
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mos indicar el tamafo del campo (nimero de espacios disponibles para texto, nimeros
enteros y decimales disponibles, etc.), el formato (formato de fecha, tipo de caracteres),
los valores permitidos o reglas de validacion (comprobar que el valor se encuentra en
un rango), la lista de valores para las variables codificadas y el valor o valores para los
datos perdidos.

Aunque los programas actuales permiten asignar a las variables nombres sin restriccio-
nes, conviene evitar nombres de variable largos, con espacios en blanco o con carac-
teres especiales (A, guiones, acentos, puntos, etc.). Cuando se exportan datos entre
programas (por ejemplo: de Access o Excel a SPSS), los nombres de variable complejos
pueden originar errores o ser modificados automaticamente. Se recomienda emplear
subrayados bajos “_" para separar palabras empleadas en el nombre de las variables
(por ejemplo: nimero_historia). Una regla Util es empezar el nombre de la variable con
una letra asociada al apartado del cuestionario de recogida de datos donde esta la va-
riable y un numero correlativo, sequido de una descripcion del contenido de la variable
con abreviaturas (por ejemplo: para introducir la variable “peso al ingreso”, que ocupa-
ra el tercer lugar de las variables demogréaficas de una BD, podemos usar el nombre de
variable “D_3_Peso_Ing").

Una vez asignado el nombre de la variable, debemos indicar el tipo y otras caracteristicas
de los campos (variables). En la tabla 4.3 se presentan los tipos de campos disponibles
y su correspondencia entre un gestor de BD (Access) y un paquete estadistico (SPSS).

Tabla 4.3 Tipos de campos en Access y SPSS

Access SPSS

Texto: Debe indicarse el tamafio (nimero de caracteres). Cadena: Debe indicarse el tamafo (nimero

de caracteres).

Numero*: Debe especificarse el tamafio eligiendo entre: Byte, | Numérico: Debe indicarse el tamafo de cifras
Decimal, Entero, Simple y Doble. Se recomienda Byte para enteras y decimales disponibles.

variables codificadas y Simple para variables numéricas.

Fecha/hora: Se recomienda fecha corta (dd/mm/aaaa) para Fecha: Se recomienda dd.mm.aaaa; A diferencia

Si/No: No se recomienda su uso.

Autonumeracién: Util como niimero de registro automatico.

de otros programas la unidad de fechas son
segundos.

Otros: Objeto, Memo (texto flexible), Moneda, Hipervinculo. | Otros: Notacién, Puntos, Coma, Moneda

personalizada.

* Byte: enteros entre 0 y 255; Entero: enteros entre -32.768 y 32.767; El requisito de almacenamiento es 2 bytes;

Entero largo: enteros entre -2.147.483.648 y 2.147.483.647; Simple: valores numéricos de punto flotante (con decimales)
entre -3,4 x 10y 3,4 x 10%; Doble: valores numéricos de punto flotante (con decimales) entre -1,797 x 103%

y 1,797 x 10°%; Decimal: valores numéricos entre -9,999 x 10%y 9,999 x 10%.
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Recomendamos emplear los campos Texto o Cadena solo para variables que no van a
ser utilizadas en el andlisis (por ejemplo: nombre, domicilio). Las variables cualitativas se
introducirdn como nimeros (en Access, numero tamanfo byte), salvo que los cédigos a
emplear contengan caracteres alfanuméricos (por ejemplo: cédigos de la Clasificacion
Internacional de Enfermedades). Algunas variables que no seran usadas en el analisis
pueden ser numéricas si su valor es originalmente numérico (por ejemplo: nimero de
historia). El tamafo recomendado en Access para variables intrinsecamente numéricas
es numero-simple. No se recomienda el tipo de campo Si/No de Access, ya que por
defecto el programa asigna un “No”, pudiéndose cometer el error de pasar de largo
porque el campo esta relleno sin asignar el verdadero valor; ademas, este tipo de varia-
ble no permite introducir un cédigo para valor perdido.

A las variables cualitativas codificadas con nimeros se les asignara un nimero correlati-
vo (por ejemplo, nivel de estudios: 1, elementales; 2, medios; 3, superiores), destinando
un codigo extra para el valor perdido. Recomendamos el “9" para cédigos para varia-
bles con menos de nueve categorias, “99" para variables con menos de 99 categorias,
etc. Esta regla facilita identificar el codigo 9 como “no especificado” en variables codi-
ficadas con distinto nimero de opciones.

Creacién de formularios de edicién de datos

Una de las principales razones para usar gestores de BD para la introduccién de datos
es la facilidad para crear formularios de recogida de datos. Estos formularios permiten
ver los datos en formato “ficha”, esto es, en vez de ver la matriz de filas y columnas,
solo vemos los campos correspondientes a un registro, pudiendo navegar registro a re-
gistro en sucesivas pantallas para ver todos los datos. No debemos olvidar que los datos
siguen fisicamente almacenados como una tabla, el formulario solo es una “mascara”
de acceso a los mismos que facilita el tecleado de datos, tanto si el formulario es el
Unico soporte de trabajo como si reproduce la hoja de recogida de datos en papel del
proyecto.

Access ofrece la opcién de crear un formulario asistido (todas las variables aparecen
correlativas en vertical o repartidas por la ventana) a partir de la tabla de datos, aunque
la opcion de disefio de formulario es la mejor para mejorar el aspecto y funcionalidad
del formulario.

En el formulario vemos todos los campos de un registro o paciente, bien en una ventana
Unica que se prolonga verticalmente, o bien, tal y como se ve en la figura 4.2, ventanas
solapadas a las que se accede a través de pestafas, en las que se editan las variables del
estudio agrupadas. Podemos situar cada campo en la posicién que queramos, persona-
lizar los nombres de las variables, introducir instrucciones, etc. Podemos ver, asimismo,
en la parte inferior de la ventana el navegador de registros, que nos permite navegar
secuencialmente entre registros, y una casilla de busqueda por si queremos encontrar
un paciente concreto y afiadir o modificar informacién.
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. = FalloMedro = =
Figura 4.2 Mo —
Datos Generales Famiiares | Datos Personales  Somatornetrias
Formulario disefiado G1omntrne [ TR]  G2sme =
en Access d e I aBD G3_fechanacimienta 612723 Gd_fechainclusion, 100372014
A Datos Familisres:

de Ia flgura 41 F5 edsd madie: [ 42 b peso_madre kg 5 F7tala made om [ 154
F8_edad_padie: 34 F9_peso_padre_kg: 0 F10_tala_padie_cn: 71
F11_situacionfamiliar Tl
F12_estudios_madre I F13_estudios_padre £
F14_trabajo_madre o] FI6 tebaio_packe: [ T
F16_numera_conwivien 1 F17_padies_nacidos_fusiasspana: ™
F18_numero_hermanes T F19_menores_cuatio_J 1 F20_etnia_gitana Tl

Registro: W 1del133 » M ¥ i Sinfiltro | Buscar

Introduccién de datos

Ya hemos mostrado anteriormente las ventajas de los formularios para la recogida de
datos. Es por ello que recomendamos usar esta opcién para el tecleado de datos, regis-
tro a registro, en una o sucesivas sesiones.

Una vez que terminamos de introducir los datos, podemos cerrar el formulario y com-
probar como la tabla vinculada ha actualizado la informacion. Es importante saber que,
a diferencia de otros programas en los que al salir de los mismos nos preguntan si que-
remos guardar los cambios, Access almacena continuamente cualquier modificacién (de
datos), por lo que cualquier cambio se incorpora sin preguntarnos nada al salir. Por ello,
recomendamos que al terminar la introduccion de datos, provisional o definitivamente,
busquemos el fichero correspondiente y hagamos una copia de seguridad.

Depuracion y transformacion de variables

A menudo, antes de llevar a cabo el tratamiento estadistico de un fichero, es preciso
realizar ciertos cambios y comprobaciones destinados a depurar la BD, dejandola libre
de errores, 0 a preparar los datos para procesos estadisticos concretos.

Es frecuente que se cometan errores en la transcripcién o tecleo de datos, tanto mas
abundantes cuanto mayor cantidad de informacién se maneje y mayor nimero de per-
sonas la manipulen. Existen distintas técnicas encaminadas a reducir dichos errores:

e Duplicacion de ficheros: cuando la BD es importante, resulta muy util introducir
los datos por duplicado (completo o solapado), comparando a posteriori ambas BD.

* Chequeos logicos: con algunas variables se pueden realizar comprobaciones logicas,
buscando valores imposibles, cédigos inexistentes, valores fuera de rango (si no se han
limitado a priori en el disefio de la BD). También podemos comprobar la compatibili-
dad entre valores de variables (por ejemplo: presion sistélica mayor que la diastdlica).

/72



Disefio y anélisis en investigacion

Otras operaciones habituales en proceso de depuracion de BD son:

Combinacién de ficheros

Cuando la informacién de un mismo individuo se encuentra separada en varias tablas
(unidades de analisis), podemos requerir la fusién de las mismas para su tratamiento
estadistico. Por ejemplo, podemos necesitar fusionar los datos evolutivos de revisiones
periddicas de un paciente para estudiar cambios en la presencia o ausencia de un de-
terminado sintoma o variaciones cuantitativas de parametros bioquimicos. La operacion
requiere, en primer lugar, que las tablas tengan un mismo campo de identificacion por
el que deben estar ordenados y que no haya coincidencias entre los nombres de los
campos de las tablas. Cada programa tiene sus instrucciones concretas para realizar
dicha tarea. Otra combinacién comun de ficheros es la unién de tablas de la misma es-
tructura con informacion de distintos individuos. Esto suele ser necesario cuando varias
personas recaban la informacion por separado o cuando se ha distribuido el trabajo de
introduccion de datos al ordenador.

Deteccion y manejo de valores ausentes (missing)

Ya hemos dicho anteriormente que al disefiar una BD debemos definir para cada varia-
ble un codigo de “no especificado” (ausente o perdido). La utilizacién de dicho cédigo
nos permite registrar aquellos campos de los que no dispongamos informacién, porque
no se haya podido obtener o porque se haya perdido. De esta manera diferenciaremos
los valores ausentes de los errores en la introduccion de datos.

Casi todos los paquetes estadisticos permiten asignar cédigos o valores de “no es-
pecificado” o “missing”. Para los campos numéricos es frecuente utilizar “- 1" (para
variables métricas > 0), “9" (para variables categéricas con menos de ocho opciones),
"99.9” 0 "999" (para variables métricas con rango inferior a 99 0 998) o cualquier valor
comprendido fuera de un rango de valores (por ejemplo: variable categorica, grado de
reflujo vesicoureteral; rango, 1-5; codigo “no especificado”, < 1 0> 5).

Es importante conocer lo que el programa que empleamos hace con los campos numé-
ricos que no se rellenan, especialmente si los deja vacios o les asigna automaticamente
el valor “0" o el cédigo de “no especificado”.

Esta disciplina en el tratamiento de los “missing values” facilita las tareas de depura-
cion y deteccién de errores en nuestros ficheros. En general, los valores ausentes o
perdidos ocasionan problemas en la explotacion estadistica de las BD, especialmente
si empleamos técnicas de analisis multivariante. Las rutinas estadisticas anulan los re-
gistros incompletos, de manera que los contrastes estadisticos podrian realizarse con
subficheros distintos en funcion de los campos que hayamos incluido en el analisis.
Suele recomendarse que las variables con codigos “no especificados” en una alta pro-
porcién de casos sean excluidas, y de igual manera aquellos registros con muchos
valores ausentes.
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Deteccion y manejo de valores fuera de rango (outliers)

Los “outliers” son observaciones aparentemente inconsistentes con el resto de los da-
tos (por ejemplo: en un estudio sobre la concentracion de colesterol total en un grupo
de escolares un resultado de 660 mg/dl; por ejemplo: edad mayor de 18 afios en una
muestra pediatrica). Es importante distinguir si los valores fuera de rango corresponden
a errores en la determinacién o recogida de datos o a valores excepcionalmente raros,
pero posibles. Cada una de esos “outliers” ha de tener un tratamiento distinto.

En el primer caso parece razonable mantener el valor en el andlisis; no obstante, dicha
decisién va a influir en las estimaciones que se hagan sobre el conjunto de datos. Es
previsible que se modifiquen las medidas de tendencia y dispersion (aumentando el
valor medio y la varianza) y que incluso cambie la distribucién de los datos, impidiendo,
por ejemplo, la asuncién de normalidad que requieren algunos contrastes estadisticos.
De hecho, la inclusién o no de los valores “outlier” puede alterar la significacion esta-
distica de nuestros resultados. Por ello, algunos autores sugieren que, en determinadas
circunstancias, se haga un tratamiento estadistico duplicado, con y sin “outliers”, de
manera que podamos evaluar si hay diferencias apreciables. Hemos de ser siempre muy
cuidadosos al retirar observaciones fuera de rango, y en todo caso, la decision debe ser
claramente abordada en la metodologia y discusion del estudio.

Los paquetes estadisticos disponen de distintas técnicas para la detecciéon de valores
fuera de rango en una BD (tablas de frecuencia, histogramas, diagramas de caja, etc.).

Transformacién de variables

Las transformaciones de datos se realizan, habitualmente, para crear nuevas variables con
un formato mas conveniente para el analisis. Las transformaciones mas frecuentes son:

e Normalizacién de variables continuas (por ejemplo: transformacion logaritmica).
e Recodificacion de variables cualitativas (por ejemplo: agrupacion de diagnésticos).
e Cambios de escala o unidades (por ejemplo: transformacién de gramos a kilogramos).

e Variables calculadas o combinadas (por ejemplo: estimacién de tiempos a partir de
fechas, estimacion de indice de masa corporal a partir de peso v talla, etc.).

e (Categorizacién de variables continuas (por ejemplo: peso al nacimiento en bajo peso
si/no).

Las transformaciones de variables pueden ser realizadas de forma simultanea durante la
introduccién de datos o posteriormente, constituyendo un paso previo al analisis. En la
segunda opcién la operacién se hace de una vez con el fichero completo, reduciendo el
numero de instrucciones necesarias, asi como la probabilidad de error.

Una informacién practica a la hora de manipular tiempos en las BD es saber que, aun-
que las fechas se introducen y muestran en formato dia/mes/afo, las BD las almacenan
como numeros, en referencia al tiempo transcurrido desde una fecha de referencia (por
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ejemplo: 1 de enero de 1900). Los distintos programas almacenan ese tiempo con uni-
dades distintas (dfas, sequndos), lo que es importante conocer cuando vayamos a rea-
lizar calculos de tiempo. Otra cuestion practica es recordar la importancia de introducir
los afos con los cuatro digitos, para evitar que el programa asigne automaticamente el
siglo (no es lo mismo 1916 que 2016).

Exportacion e importacion de datos entre programas

La gestion y andlisis de BD requiere a menudo de la utilizacién de diferentes programas.
Si queremos aprovechar los mejores recursos de cada uno de ellos tendremos que recurrir
a la importacién o exportacién de datos.

El proceso mas habitual es el disefio e introducciéon de datos en un gestor de BD y la ex-
portacién posterior a un paquete estadistico para su analisis. En ocasiones necesitamos
incorporar informacion que obtenemos de otras fuentes, como codigos diagnosticos,
escalas de gravedad, resultados de pruebas complementarias, que se pueden incorporar
a nuestra BD por procedimientos de importacion.

Cuando elijamos un programa para manejar nuestros datos, tenemos que asegurarnos
de que tenga la capacidad para importar y exportar datos. Existen distintos formatos
de fichero que son empleados y son aceptados como vehiculo de transferencia de in-
formacién. Los mas usados son el formato Excel, los formatos delimitados (CSV) y los
ficheros DBF (procedente del programa DBase). Tendremos que exportar nuestros datos
con este formato para que otros programas los puedan importar. Algunas versiones de
SPSS permiten leer directamente datos de Access.

No pretendemos que la informacion aqui recogida sea suficiente para aprender a di-
sefar y depurar BD, ese conocimiento solo podra ser adquirido con la practica. Hemos
querido recopilar los pasos y factores a tener en cuenta.

Respuestas y comentarios a las preguntas

Comentario a la pregunta 4.1
La respuesta mas correcta es la “a”, Nominal dicotémica.

Aunque la presencia/ausencia de leucocituria corresponde a una escala nominal (valores
mutuamente excluyentes), podria ser medida también en una escala ordinal (por ejemplo:
numero de cruces de leucocituria en la tira urinaria) e incluso en una escala continua de
razones e intervalos (por ejemplo: recuento medio de leucocitos por campo). A la hora de
elegir la forma de recoger la variable, tenemos que juzgar criterios de factibilidad y eficiencia.
Cuando la recogida de la opcion mas precisa sea factible, serd la eleccion preferida. Si el estu-
dio se centra en la determinacion de la leucocituria, el esfuerzo de una recogida mas precisa
merecera la pena. Si es una variable secundaria, bastarfa con una recogida menos precisa.
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Comentario a la pregunta 4.2
La respuesta mas correcta es la “a”, Nominal dicotomica.

Aunque la presencia/ausencia de hepatomegalia corresponde a una escala nominal (va-
lores mutuamente excluyentes), podria ser medida también en una escala ordinal (por
ejemplo: nimero de traveses de dedo bajo reborde costal) e incluso en una escala con-
tinua de razones e intervalos (por ejemplo: dimensiones del higado medidas mediante
ecografia). A la hora de elegir la forma de recoger la variable, tenemos que juzgar crite-
rios de factibilidad y eficiencia. Cuando la recogida de la opcién mas precisa sea factible,
sera la eleccién preferida. Si el estudio se centra en la presencia de hepatomegalia, el
esfuerzo de una recogida mas precisa merecera la pena. Si es una variable secundaria,
bastarfa con la recogida menos precisa.

Comentario a la pregunta 4.3
La respuesta mas correcta es la “d”, De intervalos o razones (continua).

Aunque estamos acostumbrados a recoger la edad gestacional con valores enteros de
semanas y fracciones de semanas desde la fecundacion estimada por la fecha de la
Ultima regla, la edad gestacional adopta valores teéricamente infinitos si la midiéramos
en unidades de tiempo pequefas (minutos, horas, etc.). Por ello, al igual que otras va-
riables de tiempo, siguen escalas continuas de intervalos o razones. No obstante, podria
optarse por categorizar la variable simplificindola como variable ordinal (por ejemplo:
menos de 32 semanas, 33-34 semanas, 35-36 semanas, mayor o igual a 37 semanas) o
incluso nominal (a término y pretérmino).

Comentario a la pregunta 4.4
La respuesta mas correcta es la “c”, Ordinal.

El nimero de crisis asmaticas en 1 afio no tiene valores posibles infinitos y la magnitud
de cada crisis puede ser diferente en duracién e intensidad (unidad no constante), pero sf
que estan ordenados entre si (cuatro crisis son mas que tres), por ello la variable es ordinal.
Podriamos simplificar la variable estableciendo un punto de corte. Por ejemplo, considerar
crisis frecuentes a aquellos con mas de dos crisis, convirtiéndose la variable en nominal.

BIBLIOGRAFIA RECOMENDADA

e Altman DG. Practical statistics for medical research. London: Chapman & Hall; 1991.

* Milton JS. Estadistica para biologfa y ciencias de la Salud. México: McGraw-Hill; 2001.

* Norman GR, Streiner DL. Bioestadistica. México: Mosby/Doyma Libros; 1996.
* Woodwark M. Epidemiology study design and data analyisis. London: Chapman & Hall/CRC; 1999.

l4s



| by, TN
o TR T
Estadistica descriptiva

Medidas de frecuencia, riesgo e impacto
en epidemiologia

Objetivos docentes:

« Conocer los fundamentos de la estadistica descriptiva e inferencial.

 Conocer las principales medidas de centralizacion y dispersion.

« Entender la utilidad de la mediana y los rangos intercuartilicos.

» Conocer los principales métodos de representacion gréfica.

« Conocer las principales medidas de frecuencia, riesgo e impacto
en epidemiologia.

« Saber elegir la medida epidemiolégica méas apropiada a cada tipo
de estudio.

« Saber interpretar las estimaciones de riesgo y las diferencias
de porcentajes o medias.

.<.Estadistica descriptiva e inferencia estadistica

Podemos definir la estadistica como el conjunto de métodos cientificos ligados con la
toma, organizacién, recopilacién, presentacion y analisis de datos, tanto para la de-
duccién de conclusiones como para tomar decisiones razonables de acuerdo con tales
analisis. Una definicion mas clarificadora serfa: “El arte de tomar decisiones en presencia
de incertidumbre”.

Dentro de la estadistica podemos diferenciar dos tipos: la estadistica descriptiva y la in-
ferencial. La estadistica descriptiva se limita a describir y analizar un conjunto de datos,
limitandose a los mismos, mientras que la estadistica inferencial (o inductiva) trata de sa-
car conclusiones sobre una “poblacion” a partir del andlisis de los datos extraidos de un
subconjunto de la misma (“muestra”). La inferencia estadistica es el objetivo principal
de la estadistica, ya que es la que nos permite cuantificar nuestra incertidumbre y tomar
decisiones cuando la probabilidad de error es minima. Dentro de la inferencia estadisti-
ca, podemos diferenciar a su vez dos tipos de estrategias: la estimacién de intervalos de
confianza de nuestras estimaciones y el contraste de hipétesis en el que confrontamos
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dos o mas alternativas, cuantificando la probabilidad de que las diferencias entre ellas
se deban al azar.

Veamos un ejemplo para ilustrar las distintas funciones de la estadistica: imaginemos
que en una muestra de 63 nifos con jaquecas recurrentes probamos en episodios su-
cesivos dos analgésicos distintos (A y B). De ellos, 31 manifestaron preferencia por el
tratamiento A, 15 por el By 17 no mostraron preferencia entre ellos. La estadistica
descriptiva nos permite estimar que un 49,2 % prefirié el tratamiento A, un 23,8 % el
B, con una diferencia entre ambos del 25,4 % a favor del tratamiento A.

Lai
esti

nferencia estadistica, mediante estimacién de intervalos, nos permite avanzar hasta
mar que, con un 95 % de confianza (5 % de error), la diferencia observada se situa-

ria en un intervalo entre el 3,6 y el 47,2 % a favor del tratamiento A.

Por

Ultimo, el contraste de hipotesis nos permite calcular (test McNemar) que la proba-

bilidad de que las diferencias encontradas sean debidas al azar es 0,018 (1,8 %), por lo
que asumimos que el tratamiento A parece mejor que el B.

Los

fundamentos y procedimientos seguidos para realizar estos calculos se veran en

capitulos sucesivos de este libro.

‘<.Medidas descriptivas

Como hemos visto al inicio de este capitulo, el primer paso del analisis estadistico es el
célculo de medidas descriptivas de la muestra de estudio. Podemos diferenciar varios

gru

pos de medidas: de masa, de tendencia (o centralizacion) y de dispersiéon.

Medidas de masa

Son medidas de masa el tamafio muestral (n), el sumatorio y las frecuencias absoluta y
relativa.

Tamafo muestral: el recuento del nimero de casos.
Sumatorio (ZXi): suma aritmética del valor de una variable de todos los casos.

Frecuencia absoluta: recuento del nimero de ocurrencias de cada valor de una va-
riable.

Frecuencia relativa: proporcién respecto al total.

En la tabla 5.1 se puede ver la tabla de frecuencias de la variable “nimero de hijos” de
20 parejas, tal y como lo ofrecen la mayoria de los paquetes estadisticos.
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Tabla 5.1 Tablas de frecuencias de la variable “nimero de hijos” de 20 parejas

1,1,4,53,2,2,1, Frecuencia Frecue_ncia % acumulado
2,2,1,1,1,1,5, 1 absoluta relativa
1 9 45 % 45 %
2 6 30 % 75 %
3 2 10 % 85 %
4 1 5% 90 %
5 2 10 % 100 %
e 20

Medidas de posicion o tendencia o centralizacién

Las principales medidas de tendencia son la media, la moda y la mediana. Cada una de
ellas describe una caracteristica de los datos que estamos analizando.

Media muestral: si tenemos X1....... Xn datos, se llama media muestral a la media
aritmética de ellos.

g XXk X =ZXi =ZXi
n n n

Moda muestral: la moda es el valor que mas se repite (puede no existir, y si existe,
puede no ser Unica).

Mediana: si ordenamos de menor a mayor los valores de una variable en una mues-
tra (X), la mediana es el valor que esta en el medio o la media de los valores que
estan en el medio (si la muestra es par):

XM Sin impar

X = % ’ + X { X} ordenados

nfp T
—12 7 sinpar
2

Veamos de forma grafica cémo localizar la mediana. En una muestra de 20 pacientes
se recogieron las siguientes estancias hospitalarias:

X=1{2,20,3,4,52,3,6,7,4,2,1,3,4,6,8,6,5, 4, 3}
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Si las ordenamos, la posicién central la ocupan dos “4"”. La media de ambos es 4;
esa es la mediana.

Mediana

v
[1]2]2]2[3]3|3[3[4]4[4]4[5]5]6]6[6]7]|8]20]
4

La medida mas popular y empleada es la media; sin embargo, cuando los valores de
una muestra no siguen una distribucién normal, no es una buena medida de tendencia.
En estas circunstancias recomendamos utilizar la mediana. Si la media y la mediana son
muy diferentes, es poco probable que el valor medio describa la tendencia de los datos
(probablemente no tengan una distribucién de Gauss o normal), por lo que tendremos
que dar la mediana o ambos.

Medidas de dispersion

Las medidas de tendencia no permiten describir los datos de una muestra, porque no
informan de cuan alejados estd cada uno de los valores respecto el valor central. Las
principales medidas de dispersién son el rango, la varianza, la desviacion tipica, el coe-
ficiente de variacion y el rango intercuartilico.

e Rango: si ordenamos los valores de menor a mayor, es la diferencia entre los valores
extremos (minimo y maximo):
{Xi} ordenados X, =X (Maximo — Minimo)
e Varianza: la varianza es la media de las diferencias al cuadrado entre cada valor y la

media. Se elevan al cuadrado para evitar que las diferencias negativas se anulen con
las positivas. Se representa con s2.

e Cuasivarianza: la cuasivarianza es una férmula de estimacion corregida de la dis-
persion de los datos. Aunque la varianza describe fielmente la dispersién de los
datos de la muestra, infraestima la dispersion de los datos en la poblacion de la que
procede la muestra si esta tiene pequeno tamafo muestral; por ello, la férmula se
corrige disminuyendo su denominador. La varianza que se emplea en inferencia es-
tadistica es la cuasivarianza, también conocida como varianza muestral o estimada,
o simplemente varianza.

> X=Xy

n-1

52_
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Desviacion tipica muestral o estimada: como en el calculo de la varianza las dis-
tancias entre cada valor y la media se elevan al cuadrado, la magnitud de la dispersion
pierde sentido. Por ello, recurrimos a redimensionar la dispersion haciendo la raiz cua-
drada de la varianza. De ahi resulta la desviacion tipica, representada por “s”.

Repasemos los pasos para el calculo de la varianza y la desviacion tipica. No recomen-
damos realizar los calculos manualmente, ya que estas medidas son estimadas automa-
ticamente por cualquier calculadora, hoja de célculo o paquete estadistico. La intencién
de conocer sus pasos es para entender su significado:

1.
2.

Anotar las observaciones y calcular la media.
Calcular la diferencia entre cada valor observado y la media.

Estas cifras se elevan al cuadrado y se suman, con lo que se obtiene la suma de los
cuadrados.

La suma de los cuadrados se divide por una cifra que es igual al nimero de obser-
vaciones menos uno, con lo que se obtiene la media de la suma de los cuadrados
0 varianza.

Extrayendo la raiz cuadrada de la varianza, se obtiene la desviacion estandar, que
describe la dispersién a los lados de la media.

En la tabla 5.2 podemos ver el calculo de la varianza y la desviacion tipica a partir de los
datos de longitud de una serie de recién nacidos.

Coeficiente de variacion: el coeficiente de variacién expresa la dispersion de los
datos como medida ajustada. Al dividir la desviacion tipica por la media, nos indica
el porcentaje de dispersion con respecto a la media. Generalmente se expresa como
tantos por ciento. Resulta Util para comparar el grado de dispersion de variables con
distintas unidades de medida o rango.

CV. = S
X

aveces CV. = 100

><||m
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Tabla 5.2 Calculo de la varianza y la desviacion tipica a partir de los datos
de longitud de una serie de recién nacidos

X, (longitud RN) X,- X (X, - X)?
48,5 -0,9 0,8
51,0 1,6 2,6
51,0 1,6 2,6
50,0 0,6 04
47,0 2,4 5,8
47,5 -1,9 3,6
51,0 1,6 2,6
50,0 0,6 04
49,0 -0,4 0,2
50,0 0,6 04
51,0 1,6 2,6
51,0 1,6 2,8
48,0 -1,4 2,0
48,0 -1,4 2,0
50,0 0,6 0,4
49,0 -0,4 0,2
50,0 0,6 0,4
47,0 -2,4 58
51,0 1,6 2,6
48,0 -1,4 2,0
Sumatorio: 988 39,3
Media (X): 49,4 Varianza: 1,96
Tamano muestral: 20 Varianza muestral: 2,1
Desviacion tipica: 1,43
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Percentiles 25-75: ordenando los Xi de menor a mayor el valor que deja a su izquier-
da el 25 % de los casos es el percentil 25 y el que deja por arriba a un 25 % de los
casos es el percentil 75. El rango intercuartilico es el intervalo entre ambos percen-
tiles. En muestras con distribucion no normal es la mejor alternativa a la desviacién
estandar como medida de dispersion.

Veamos de forma grafica como localizar los percentiles 25 y 75. En una muestra de
20 pacientes se recogieron las siguientes estancias hospitalarias:

X=12,20,3,4,52,3,6,7,4,2,1,3,4,6,8,6,5,4, 3}

Si las ordenamos, los valores que corresponden a los percentiles 25y 75 son “3"y “6".
El rango intercuartilico seria 6 - 3 = 3.

P25 Mediana P75

b b b

Lif2]2]2]3]3]s]3]a]afafafs]s]6]6]6]7]8]a]

3 4 6

.<.Métodos de representacion grafica

La representacion grafica de los resultados cientificos es una herramienta de gran utili-
dad, pero a la vez enormemente traicionera. Tan perjudicial es una presentacién pobre
como excesivamente recargada. Como es mas facil trucar un grafico que los datos
numéricos de un estudio, es frecuente que se manipulen para aparentar resultados mas
Vistosos.

En cuanto a las representaciones graficas, se pueden hacer una serie de advertencias

de interés:

1. En estos diagramas el convenio es que la frecuencia es proporcional al area (es pro-
porcional a la altura solamente si tienen la misma anchura).

2. Para fines comparativos, es mejor usar frecuencias relativas.

3. Elnumero de clases o grupos, cuando los datos no son categéricos, no debe de ser
ni muy grande ni muy pequefo. Generalmente, se recomienda un ndmero entre 5y
20 categorias de igual tamafo. Otros autores recomiendan \/n , siendo n = nimero
de datos.

4. Los limites de las clases no deben coincidir con valores posibles de los datos (una

cifra decimal mas).
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Segun los datos de que dispongamos, podremos recurrir a distintos diagramas, que
describimos a continuacion:

Diagramas de lineas y de areas: describen recuentos, porcentajes o medidas de ten-
dencia por grupos.

Diagramas de barras: describen recuentos, porcentajes o medidas de tendencia por
grupos (figura 5.1).

Sectores (quesitos): describen frecuencias relativas de variables cualitativas (figura 5.2).

Histogramas de frecuencias: describen recuentos de casos de variables cuantitativas
por intervalos (figura 5.3).

Box-plots (cajas de puntos): describen medidas de tendencia y dispersion de variables
continuas de forma global o por grupos (figura 5.4).

Scatter plots (nubes de puntos): describen la relacién entre dos variables cuantitativas
(figura 5.5).

Veamos a continuacién los mas importantes:

Figura 5.1

Diagrama de barras. 30—
Distribucion de
gastroenteritis
bacterianas

por estaciones

40
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S
|
|
|

10-4—— . o o -
O T T T T
inv pri ver oto
Estacion ingreso
Figura 5.2
Diagrama de
sectores. Distribucion 4453 %  Femenino
de gastroenteritis Masculino
por sexos

84



Disefio y anélisis en investigacion

42
Figura 5.3
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rango intercuartilico; Valores atipicos sefialados con su numero de orden.
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A continuacion proponemos una serie de preguntas para repasar las medidas descripti-
vas presentadas hasta ahora.

Pregunta 5.1 a. Moda.
_ ) o b. Media.
{Qué medida de tendencia o centralizacion presentaria ¢ Mediana
usted para describir los datos de la figura 5.4 (recuentos ' A
d. Media y mediana.

de leucocitos)?:

Coeficiente de variacion.
Desviacion tipica.
Varianza.

Desviacion tipica y rango
intercuartilico.

Pregunta 5.2

{Qué medida de dispersion presentaria usted para
describir los datos de la figura 5.4 (recuentos de
leucocitos)?:

o N T o

Pregunta 5.3 Coeficiente de variacion.

Desviacion tipica.
Varianza.
Rango intercuartilico.

Si tuviera que comparar la dispersién de puntuaciones
de dos parametros bioldgicos de distribucién normal con
distinta unidad de medida, ; qué medida de dispersion
emplearia?:

o N T o

.<.Medidas de frecuencia, riesgo e impacto en epidemiologia

Los resultados de los estudios epidemiolégicos deben ser expresados en forma de medi-
das de salud o enfermedad, con las que indicamos frecuencias, diferencias, asociacion,
riesgo o impacto. La forma de presentar los resultados va a depender del tipo de estudio
realizado, pero, sobre todo, de las caracteristicas de la variable o variables de interés. En
funcion del tipo o tipos de variables implicados podremos recurrir a distintas medidas
epidemiolégicas.

En epidemiologia, el escenario mas simple lo constituye el estudio de dos variables
discretas dicotomicas. Este escenario corresponde al supuesto habitual de estudio de
la asociacion entre presencia/ausencia de un determinado factor de exposicion y pre-
sencia/ausencia de enfermedad. Para analizar esta relaciéon contamos con una serie de
medidas de frecuencia, riesgo e impacto.

Otro escenario habitual es el que evalla la asociacién entre una variable discreta y otra
continua. Este escenario corresponde a estudios que evaltan la repercusién de un factor
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de exposicion (por ejemplo: tratamiento versus placebo) sobre un efecto cuantificable
en un rango continuo de valores (por ejemplo: presion arterial); en estos estudios la
presentacion de resultados se basara en las diferencias de medidas de tendencia (media,
mediana) y dispersion de la variable continua entre grupos.

Incidencia y prevalencia

Incidencia y prevalencia son las expresiones de frecuencia de enfermedad més utilizadas
en la literatura médica. Es importante distinguir entre ambas. La incidencia es el numero
de nuevos casos que han ocurrido durante un intervalo de tiempo dividido por el ta-
mano de la poblacién en riesgo al comienzo del intervalo. Esta informacién es habitual-
mente obtenida de estudios de cohortes y expresada en forma de tasas.

La prevalencia es el nimero de individuos con una enfermedad o caracteristica en un
determinado punto en el tiempo dividido por la poblacién en riesgo en ese momento.
Se calcula habitualmente a partir de estudios transversales y se expresa como una pro-
porcion.

La prevalencia y la incidencia expresan informacion complementaria (figura 5.6). Una
enfermedad con alta incidencia, pero con alta mortalidad o alta curacién, tendra una
baja prevalencia en la poblacién. Alternativamente, una enfermedad con una baja inci-
dencia, pero con bajas mortalidad y curacion (se cronifica), puede tener una alta preva-
lencia. El efecto de la mortalidad en la prevalencia puede repercutir en las caracteristicas
de las muestras seleccionadas para participar en un estudio, ya que la poblacién suscep-
tible de entrar en un estudio con casos prevalentes sera una seleccion de pacientes con
mejor prondstico y menor presencia de factores de riesgo que la poblacién identificada
en un estudio con casos incidentes.

Figura 5.6

Representacién
grafica de la relacion
entre incidencia y

prevalencia +——— Incidencia

Curacion

Prevalencia
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Podemos diferenciar dos tipos de incidencias: la incidencia acumulada y la densidad de
incidencia. La incidencia acumulada corresponde al cociente entre el nimero de casos
nuevos y la poblacion en riesgo. Se utiliza cuando no se espera que la enfermedad se
repita en un mismo sujeto y la poblacion en riesgo sea estable (por ejemplo: frecuencia
de meningitis en 1 afo). La densidad de incidencia corresponde al cociente entre el
numero de casos nuevos y la suma de los periodos de tiempo que es sequida la pobla-
cion en riesgo (por ejemplo: casos-afo). Se emplea cuando el riesgo de enfermedad es
proporcional al tiempo de seguimiento, cada sujeto puede tener mas de un caso y el
tiempo de seqguimiento de cada sujeto es diferente (por ejemplo: frecuencia de catarros
en nifios que acuden a una guarderia a lo largo de un curso).

En la tabla 5.3 se presenta el célculo de las medidas de incidencia en distintos tipos de
estudios de cohortes.

Medidas de riesgo (asociacién)

Mientras la incidencia y prevalencia expresan frecuencia de enfermedad en grupos con-
cretos de pacientes, otras medidas permiten comparar las diferencias de frecuencia
entre dos grupos distintos o estimar el incremento de riesgo asociado a una exposicion
concreta (tabla 5.3). Las principales medidas de riesgo son el riesgo relativo y la odds
ratio (razon de ventajas). En las tablas 5.3 y 5.4 se presentan las férmulas de calculo.

El riesgo relativo (RR) se calcula dividiendo la incidencia en el grupo de sujetos expues-
tos a un determinado factor de riesgo o proteccion entre la incidencia en el grupo no
expuesto. Solo puede ser calculado en estudios de seguimiento y mide la fuerza de la
asociacion entre exposiciéon y enfermedad. Adopta valores entre 0 e infinito, menores de
1 para factores de proteccién y mayores para factores de riesgo; un RR de “1"” supone
el valor nulo (el riesgo en los dos grupos es igual), y cuanto mas se aleje el valor de 1,
por arriba o por abajo, mayor serd la fuerza de la asociacion. Un riesgo relativo mayor
de 1 indica que el factor estudiado es un factor de riesgo. Un riesgo relativo menor de
1 indica que el factor estudiado es un factor de proteccion.

Cuando el seguimiento realizado a los sujetos incluidos en un estudio es heterogéneo,
en vez de considerar la incidencia acumulada para el célculo de riesgos, se recurre a la
densidad de incidencia, en la que cada sujeto es contabilizado en el denominador en
funcién del tiempo que es seguido. En este caso, el riesgo relativo es estimado a partir
de la razén de densidades de incidencia (RDI) entre grupos.

En los estudios sin seguimiento longitudinal (estudios de casos y controles), como no
es posible calcular la incidencia, no puede calcularse el riesgo relativo. Por ello, para
estimar el riesgo se calcula la odds ratio (OR), que compara la odds de exposiciéon
(probabilidad de estar expuesto a un factor de riesgo dividida entre su complemen-
tario) en el grupo con enfermedad y la odds de exposicién en el grupo control sin
enfermedad, y que se calcula dividiendo ambas odds. La interpretacion de la OR es
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Tabla 5.3 Analisis de los estudios de cohortes. Medidas de riesgo e impacto

¢ Estudios con seguimiento acumulativo.

Factor de exposicion

Cohorte expuesta | Cohorte no expuesta
Enfermos a b N,
No enfermos C d N,
M, M, T
Incidencia acumulada en expuestos: A =a/M,
Incidencia acumulada en no expuestos: 1A, =b/M,
IA, expuestos  a/M,

Riesgo relativo = RR = =
IA, no expuestos b/ M,

¢ Estudios con datos Personas - tiempo.

Factor de exposicion

Cohorte expuesta | Cohorte no expuesta

Casos nuevos (enfermos) a, a,

Total Personas - tiempo L, L, T

Personas - tiempo = suma de personas por tiempo de seguimiento de cada una
Densidad de incidencia (DI) en expuestos: DI, = a, /L,
Densidad de incidencia en no expuestos: DI = a /L,

DI, expuestos a. /L
Razoén de densidades de incidencia RDI = 1 %P =l

DI, no expuestos  a,/L,

* Medidas de impacto

b
Diferencia de riesgos DR=IA -1A = —-——
M1 MO
: L 1A, - 1A, 1A, 1 RR -1
Proporcién atribuible (PA) PA = =1- =1- =
A, A RR R
PA poblacional (PAP) PAP = PAXFE_ = i1, Ti—

1
FE_.. Fraccion de exposicion en los casos (proporcion de casos expuestos)

Proporcién evitable (PE) (si RR es < 1)
1A -IA,
A

0

PE
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Tabla 5.4 Analisis de estudios de casos y controles. Odds ratio

Efecto (enfermedad)
Factor exposicién (o riesgo) Casos Controles
Exposicién presente a b N,
Exposicion ausente c d N,
M, M, T

Odds de exposicion en los casos = a/c
Odds de exposicion en los controles = b/d

. alc axd
Odds ratio= OR = —— =
b/d bxc

e Estimacion de RR a partir de OR
OR
(1-R)+(R, - OR)

RR =

Donde R es el riesgo de enfermedad en poblacion no expuesta

similar a la del RR: “1" supone el valor nulo, valores menores de 1 indican disminucién
del riesgo y mayores de 1 indican aumento del riesgo. Hay que tener en cuenta que
solo cuando la enfermedad estudiada es muy poco frecuente el RR y la OR ofrecen
valores similares.

Otra medida de riesgo empleada en estudios de supervivencia es el cociente de ries-
gos instantaneos, mas conocido por su término en inglés: hazard ratio. Se calcula en
estudios de supervivencia (tiempo hasta mortalidad u otro evento concreto), que refleja
el cociente de riesgos condicionados en los grupos comparados a lo largo de todo el
tiempo de sequimiento. La interpretacion del hazard ratio es similar a la del RR y la OR:
el valor 1 indica ausencia de riesgo 0 asociacién, valores mayores de 1, aumento del
riesgo, y menores, disminucion.

Medidas de impacto

Aunque con las medidas anteriores podemos estimar el riesgo que genera un factor
de exposicion sobre un efecto o enfermedad, esas medidas no nos informan del im-
pacto que dicha exposicion puede originar en el conjunto de casos existentes en una

90



Disefio y anélisis en investigacion

poblacion. Esta informacion podemos extraerla de otras medidas, como la diferencia de
riesgos o la proporcién atribuible (tabla 5.3).

Ambas medidas son estimadoras del efecto absoluto que ejerce la exposicion sobre la
incidencia de un suceso en el grupo expuesto o en la poblacion total. Se usan para eva-
luar la importancia clinica o sanitaria de una exposicion y nos informan del porcentaje
de incidencia que se reduciria si se eliminara el referido factor de exposicién. Son, por
consiguiente, muy Utiles, tanto en la clinica como en salud publica, para cuantificar el
posible impacto de diferentes medidas de intervencion.

La diferencia de riesgos (DR) se calcula restando de la incidencia en el grupo expuesto
al factor de riesgo la incidencia en el grupo no expuesto. Adopta valores entre 0 y 1
(entre 0y 100 si se expresa en tantos por ciento), constituyendo el “0” el valor nulo de
ausencia de diferencias. La DR ofrece informacion independiente del riesgo relativo y
puede variar, entre distintos grupos de pacientes, en funcién del riesgo propio de cada
grupo. Asi, podemos encontrarnos que factores que muestran un riesgo relativo muy
alto apenas presenten modificaciones en la diferencia de riesgos porque el riesgo en la
poblacién (al margen de la contribucién de dicho factor) sea muy bajo.

La proporcién o fraccion atribuible (PA), también conocida como riesgo atribuible,
fraccion etiologica, fraccién atribuible o poblacion de riesgo atribuible, se define como
la proporcion de casos nuevos de la enfermedad, en el grupo de sujetos expuestos,
que son atribuibles al factor de riesgo de interés. Se calcula dividiendo la diferencia
de riesgos, anteriormente calculada, entre la incidencia en el grupo expuesto. Una ex-
tension de esta medida es la proporcion o fraccion atribuible poblacional (PAP),
que extiende la proporcién de casos nuevos a toda la poblacion, esto es, al conjunto
de sujetos tanto expuestos como no expuestos. Cuando el factor de riesgo es un
factor de prevencién, la medida de impacto estimada es la proporcion evitable, que
es la proporcion de casos entre los expuestos que se evitarfan aplicando el factor de
prevencion. Estas medidas de impacto no pueden ser directamente estimadas con los
datos de un estudio de casos y controles, ya que no nos ofrece estimaciones de inci-
dencia. No obstante, podemos emplear la OR como sustituto del RR para estimarlas,
siempre que la enfermedad sea de baja prevalencia (en ese caso, la OR se aproxima al
RR; para enfermedades mas frecuentes existen férmulas de estimacion del RR a partir
de la OR).

Los resultados de los ensayos clinicos suelen reflejar el efecto beneficioso de interven-
ciones terapéuticas que reducen el riesgo en el grupo expuesto (tabla 5.5). Por ello, la
diferencia de riesgos en este supuesto, conocida como reduccién absoluta del riesgo
(RAR), se calcula en sentido contrario, restando del riesgo en el grupo control el riesgo
en el grupo de intervencion. Otra medida de impacto aplicable a estos estudios, de gran
interés clinico, es el nimero necesario a tratar (NNT), que corresponde al inverso de
la RAR (1/RAR), y que nos informa del nimero de pacientes que deberian ser tratados
con la intervencion terapéutica para que un caso se viera beneficiado, evitando un
evento desfavorable.
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Tabla 5.5 Andlisis de los ensayos clinicos

n° eventos grupo intervencién

Tasa de respuesta del grupo de intervencion: P= , , —
total sujetos grupo intervencion
n° eventos grupo control
Tasa de respuesta del grupo control: P = ,
total sujetos grupo control
L . . P -P
Reduccion relativa del riesgo: RRR = ——
C
Reduccién absoluta del riesgo: RAR=P -P
, . 1
NUmero necesario a tratar: NNT = ——
RAR

En la tabla 5.6 se presentan las medidas de frecuencia, riesgo e impacto mas habituales
en funcion del disefio del estudio, cuando el efecto se mide con una variable nominal
dicotémica.

Cuando la medida de efecto de un estudio es una variable cuantitativa, la estimacion
de la diferencia de medias entre los grupos de estudio constituye en si misma una
medida de asociacion e impacto (por ejemplo: diferencia de medias de hemoglobina
glicosilada en dos grupos de diabéticos con pautas de insulina distintas).

Tabla 5.6 Medidas de frecuencia, riesgo e impacto para variables nominales

dicotéomicas
Disefio Frecuencia Riesgo Impacto
Transversal Prevalencia Razén de prevalencias
Cohortes Incideqcia (acu.mulafja Riesgo relativo (RR) Proporcién atribuible (PA)
0 densidad incidencia) Razén de densidades Proporcion atribuible poblacional

de incidencia (PAP)

Casos-controles OR (odds ratio) PA estimado, PAP estimado

Ensayo clinico Incidencia Riesgo relativo (RR) Reduccion absoluta del riesgo (RAR)
Razén de densidades Reduccion relativa del riesgo (RRR)
de incidencia

NUmero necesario a tratar (NNT)

En las figuras 5.7, 5.8 y 5.9 se presentan los calculos de medidas realizados con una cal-
culadora Excel accesible en goo.gl/ke8sUc. Este fichero puede abrirse online o descar-
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garse. Dispone de tres hojas accesibles con tres pestafias en la parte inferior para hacer
calculos con estudios de cohortes, casos y controles y ensayos clinicos. Basta introducir
los recuentos en la tabla marcada y el programa ofrece los calculos.

Figura 5.7

|Estudios de Cohortes

Introducir los datos en las celdas azules para hacer los calculos

Célculos de medidas

Enfermedad

. . O] + - Incidencia
epldem | OIOg 1Cas Factor riesgo + I 15I 35I 50 Expuestos 0,3000
H - 15 85 100 No Expuestos 0,1500
de un estudio de . % o 120
cohortes con la hoja , ,
, . Riesgo Relativo= 2,00 0,32 SD(nRR)
de cdlculo accesible Intervalo de confianza (95%
en goo gl/keSSUC Limite Inferior= 1,07
. Limite Superior= 3,76
Proporcién atribuible= 0,50
P. atribuible poblacional= 0,25

Figura 5.8

Con los datos de la figura 5.7 podemos interpretar que el factor estudiado es un factor
de riesgo (RR > 1). En el capitulo 6 se explicara el fundamento, célculo e interpretacion
del intervalo de confianza del 95 %. Ahora podemos adelantar que tenemos una con-
fianza mayor del 95 % de que el factor estudiado es realmente un factor de riesgo, por-
que el intervalo de confianza no incluye en su interior el valor nulo para riesgos (el “1").
Ademas, podemos interpretar que un 50 % del riesgo en los sujetos expuestos al factor
de riesgo (proporcion atribuible 0,50) y un 25 % del riesgo en toda la poblacién (pro-
porcion atribuible poblacional 0,25) se asocia al factor de riesgo.

|Estudios de Casos y Controles |

Introducir los datos en las celdas azules para hacer los calculos

CéICUIOS de medidas Factor i Casos = Controles ”s gazén de Expo1si(s)|;)6n
. . ;. actor riesgo + _ asos X

epidemiolégicas de - 36|  Controles 043
un estudio de casos y = = %

H Odds Ratio= 2,33 0,54 SD (In OR)
ContrOIeS on Ia_hoja Intervalo de confianza (95%)
de calculo accesible Limite Inferior=| 0,81

Limite Superior= 6,73

en goo.gl/ke8sUc

Con los datos de la figura 5.8 podemos interpretar que el factor de estudio podria ser
un factor de riesgo (OR > 1); sin embargo, observando el intervalo de confianza, que
incluye en su interior el valor nulo para riesgos (el “1”), con la muestra estudiada no
tenemos suficiente confianza para declararlo. La calculadora no estima medidas de im-
pacto, ya que para ello necesitamos saber el riesgo en la poblacién no expuesta (aqui
solo sabemos el riesgo en los casos y controles no expuestos, que podria no ser el mismo
que el existente en la poblacion).
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Figura 5.9 |[Ensayo Clinico
, . Resultado de Interés
Calculos de medidas Grupo] i No Total Riesgo
: H At Experimental 20 80 100 0,20
epldem|0|og,|c.as de Control 40 60 100 0,40
un ensayo clinico Total 60 140 200
con la hoja de | 05%Cl
ca’lculo accesi ble Reduccion Absoluta Riesgo (RAR)| 20,0% 7.6% a324%
Riesgo Relativo (RR)] 0,50 0,32 a0,79
€n goo.g I/ke8sUc Reduccion Relativa Riesgo (RRR) 50,0% 19,0% a 81,0%
0Odds Ratio (0R1 0,38‘ 0,20 20,71
Numero Necesario a Tratar (NNTq 5‘ 3a13

Con los datos de la figura 5.9 podemos interpretar que el tratamiento experimental
reduce el riesgo del resultado de interés, con una reduccién absoluta del riesgo del
20 %. Vemos que el intervalo de confianza no incluye en su interior el valor nulo para
diferencias de proporciones o medias (el “0"). Por ello tenemos una confianza mayor
del 95 % de que el tratamiento es eficaz. Ademas, podemos ver en términos relativos
que el riesgo se reduce en un 50 % con respecto al grupo control (reduccién relativa
del riesgo). Por Ultimo, el programa nos calcula el nimero necesario a tratar, pudiendo
interpretar que tenemos que tratar a 5 con el tratamiento experimental para que mejore
un paciente con respecto al tratamiento control.

A continuacion planteamos una serie de ejercicios practicos para que realice el lector.

Q Ejercicio practico 5.1

Queremos calcular medidas de riesgo e impacto de un estudio de cohortes en el que
se han sequido a 100 diabéticos que realizan ejercicio fisico intenso y a otros 100 que
no. Se ha recogido en un periodo de 1 mes la frecuencia de hipoglucemia nocturna,
encontrando que 30 sujetos del grupo con ejercicio intenso presentaron hipogluce-
mia, frente a 20 del grupo sin ejercicio. Estimen, utilizando sus propios medios o con
la calculadora accesible en goo.gl/ke8sUc, las medidas de efecto.

Q Ejercicio practico 5.2

Queremos calcular medidas de riesgo e impacto de un estudio de casos y controles que
recoge 500 casos de muerte subita y 1000 controles. Las madres de los casos fumaban
250/500 y de los controles (400/1000). Estimen, utilizando sus propios medios o con la
calculadora accesible en goo.gl/ke8sUc, las medidas de efecto mas apropiadas.
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Ejercicio practico 5.3

Queremos calcular medidas de eficacia de un ensayo clinico en el que se administr6
a 50 casos de bronquiolitis atendidos en urgencias suero salino hiperténico nebuli-
zado y a otros 50 casos suero salino fisiolégico. Ingresaron 10 casos de los tratados
con suero hiperténico y 15 de los tratados con suero fisiolégico. Estimen, utilizando
sus propios medios o con la calculadora accesible en goo.gl/ke8sUc, las medidas de
efecto mas apropiadas.

Respuestas y comentarios a las preguntas

Comentario a la pregunta 5.1
La respuesta mas correcta es la “d”, Media y mediana.
La “c” también seria correcta.

Si observamos la distribucion de los datos de recuentos de leucocitos, vemos que no
adoptan una forma de campana (gaussiana), sino que los valores altos forman una cola
asimétrica. Por ello es de esperar que la media esté sesgada respecto a la mediana.
Aunque serfa correcto dar solo la mediana, la informacion es mas completa si damos
ambas medidas; los lectores podran interpretar por si mismos cual de las dos medidas
elegir y no podran reprocharnos que no demos la media. No obstante, para algunas
variables las medias no son medidas de tendencia apropiadas (por ejemplo: media de
puntuaciones del test de Apgar al nacimiento).

Comentario a la pregunta 5.2
La respuesta mas correcta es la “d”, Desviacion tipica y rango intercuartilico.

Si observamos la distribucion de los datos de recuentos de leucocitos, vemos que no
adoptan una forma de campana (gaussiana), sino que los valores altos forman una cola
asimétrica. Por ello, es de esperar que la desviacion tipica no exprese convenientemen-
te la dispersion de los datos, porque dicha dispersion sera asimétrica a los lados de Ia
media. Por lo tanto, la opcién mas prudente es calcular también el rango intercuartilico,
que reflejara esa asimetria desde la mediana.

Comentario a la pregunta 5.3

La respuesta mas correcta es la “a”, Coeficiente de variacién.
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El coeficiente de variacion refleja la dispersion de los datos respecto a la media en una
escala relativa, como proporcion o porcentaje respecto a la media. Por ello, si los dos
parametros tienen unidades de medidas distintas (por ejemplo: microgramos vs. miligra-
mos), solo con ella podemos comparar la dispersion.
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Estadistica inferencial

Tamafo muestral e intervalos
de confianza

Objetivos docentes:
* Repasar el concepto de inferencia estadistica.

« Conocer el concepto de variable aleatoria y las distribuciones
de probabilidad.

« Conocer las caracteristicas de la distribucion normal.

« Entender el concepto de error estandar.

« Entender el concepto de intervalo de confianza.

 Conocer el fundamento de la estimacién del tamafio muestral.

 Aprender a manejar calculadoras epidemioldgicas para calcular
intervalos de confianza y estimar tamafos muestrales.

.<Inferencia estadistica

En el capitulo anterior dijimos que la estadistica es una herramienta que nos ayuda a
tomar decisiones en presencia de incertidumbre. Nuestro objetivo es estimar parametros
de la poblacion a partir de la informacion obtenida en muestras. Esta estimacion va a
estar siempre asociada a una mayor o menor incertidumbre, por muy grande que sea el
tamafo de la muestra que estudiemos. También diferenciamos entre la estadistica des-
criptiva y la inferencia estadistica. Dijimos que la inferencia estadistica es el objetivo prin-
cipal de la estadistica, ya que es la que nos permite cuantificar nuestra incertidumbre.

Dentro de la inferencia estadistica diferenciamos dos tipos de estrategias:

e La estimacion de intervalos de confianza, que nos informa del rango de valores
entre los que se encontrara el parametro poblacional a estimar.

e El contraste de hipotesis, con el que habitualmente confrontamos dos o mas al-
ternativas, cuantificando la probabilidad de que las diferencias entre ellas se deban
al azar.
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Veamos un ejemplo: en un ensayo clinico se compararon dos tratamientos, Ay B, en
dos grupos de 100 pacientes, para prevenir recaidas de una enfermedad. En el grupo A
recayeron un 20 %, mientras que en el grupo B un 40 %. Podemos hacer una estima-
cion de la eficacia de los tratamientos de dos maneras:

e Mediante estimacién de intervalos de confianza: podemos decir que el tratamiento
A es un 20 % mejor que el tratamiento B (40 % - 20 %) y que estimamos, con un
95 % de confianza (grado de error admitido de un 5 %), que dicha diferencia se
encuentra entre un 7,6 y un 32,4 %. Todos los valores del intervalo son favorables
al tratamiento A; el intervalo de confianza (no hay valores negativos) ya nos pue-
de servir para tomar decisiones. A la hora de interpretar un intervalo de confianza
debemos fijarnos en el valor nulo que implica la ausencia de efecto (el “0" para
las diferencias o el “1” para los cocientes); en este caso vemos que el cero no esta
incluido en el intervalo, luego las diferencias seran estadisticamente significativas.

e Mediante contraste de hipdtesis: podemos decir que el tratamiento A es mejor que
el B, con una probabilidad de error de 0,002 (estimacion realizada mediante com-
paracion de proporciones con aproximacion a la normal). Como el error es menor
del 5 %, asumimos que el tratamiento A es mejor. Veremos mas adelante que el
contraste de hipotesis implica la formulacion de hipétesis nula y alternativa, sobre
las que se estima la probabilidad de error y, en funcién de la magnitud del error,
podemos o no rechazar la hipotesis nula (no hay diferencias) y aceptar la alternativa
(el tratamiento A es mejor que el B).

.<.Probabilidad, variables aleatorias y distribuciones
de probabilidad

Uno de los objetivos habituales de la investigacién es estimar la frecuencia de una determinada
caracteristica, por ejemplo, la presencia o no de obesidad. Si nuestro estudio tiene suficientes
sujetos (por ejemplo: estudiamos a una muestra representativa de 10.000 adolescentes de
nuestra comunidad), la frecuencia relativa de obesidad (por ejemplo: 1.800/10.000 = 0,18)
es la mejor aproximacién que tenemos a la probabilidad de estar obeso en nuestro medio. La
probabilidad no solo se refiere a variables nominales dicotémicas, también se puede aplicar
a cualquier otro tipo de variable; por ejemplo, puede interesarnos saber la probabilidad de
que un diabético tenga una glucemia precomida entre 70 y 150 mg/dl.

Podemos definir probabilidad como un ndmero entre 0y 1, asociado con la verosimili-
tud de que ocurra un suceso. Asumiendo una muestra de tamafo suficientemente alta
(infinita), esta probabilidad se estimaria con la frecuencia relativa.

A partir de esta estimacion de probabilidad podemos decir que cada uno de nuestros
adolescentes tiene una probabilidad de 0,18 (18 %) de ser obeso. Siguiendo terminolo-
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gia propia de la teorfa de la probabilidad, cada adolescente es un experimento aleato-
rio, del que antes de explorarlo sabemos que puede o no ser obeso (posibles resultados
del experimento) y la probabilidad de cualquiera de ellos (obeso, p = 0,18), pero hasta
que no lo exploramos no sabemos si lo es.

Las variables se caracterizan por ser fruto de observaciones repetidas de una misma
caracteristica, su informacion fundamental se puede resumir en un listado de los diver-
sos resultados posibles y en la frecuencia (probabilidad) con que aparece cada uno de
ellos. Lo habitual es que la probabilidad de cada uno de los valores de una variable siga
alguin tipo conocido de distribucion de probabilidad. Existen muchas distribuciones
de probabilidad, probablemente la mas conocida sea la distribucién normal, que siguen
los valores de muchas variables continuas (por ejemplo: la talla de los adolescentes).

Cuando los distintos valores de una variable siguen una distribucién de probabilidad la de-
nominamos variable aleatoria. Para definir una variable aleatoria necesitamos conocer los
valores posibles y la probabilidad de que ocurra cada uno de ellos. Veamos dos ejemplos.
La variable aleatoria “curacion de un tipo de tumor”; valores posibles: si/no; distribucién de
probabilidad: binomial; probabilidad de curacién: 0,75 (75 %). La variable aleatoria “lon-
gitud de los recién nacidos a término”; valores posibles: cualquier valor entre 40-60 cm;
distribucion de probabilidad: normal, con media de 50 cm 'y desviacion tipica de 2 cm.

Al elegir una variable asumimos un tipo concreto de distribucién de probabilidad que con-
dicionara las estimaciones y contrastes de hipotesis que queramos realizar con ella. A cada
valor o rango de valores de una distribucién de probabilidad le corresponde una probabi-
lidad; esta relacién se determina por lo que conocemos como funcion de probabilidad.

Existen multiples distribuciones de probabilidad. Algunas ya han sido mencionadas,
como la distribucién binomial, para variables nominales dicotémicas, o la distribuciéon
normal, para variables continuas, pero hay muchas otras, como la distribucion de Pois-
son (eventos raros que tienen lugar a lo largo de un periodo de tiempo o espacio),
ji cuadrado (que siguen los valores observados y esperados de una tabla de contingen-
cia), t de Student, F de Snedecor (que siguen los cocientes de varianzas), etc.

Invitamos al lector interesado a profundizar su conocimiento de las distribuciones de
probabilidad en los textos mencionados en la bibliograffa.

Por su interés, abordaremos las caracteristicas de la distribucién normal, ya que nos permi-
tird presentar la relacion existente entre los valores de una distribucién y su probabilidad.

.<.La distribucién normal

La distribucion normal (o gaussiana o acampanada) es la distribucién continua mas
ampliamente utilizada. Constituye la piedra angular de la mayor parte de los métodos
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de estimacion y contraste de hipotesis, por la asuncion de que las variables aleatorias
siguen una distribucién normal.

La distribucion normal puede ser aplicada no solo a variables con distribucion esen-
cialmente normal, sino también a variables de distribucién no normal adecuadamente
transformadas o a estimaciones de parametros poblacionales de otras variables aleato-
rias (por ejemplo: proporciéon de obesos) realizadas a partir de los datos de muestras con
un tamano suficiente (en funcién del teorema central del limite n > 30).

La distribucién normal viene caracterizada por su simetrfa, por su valor central (u, valor
esperado, media 0 esperanza matematica) y por su dispersion proporcional a la varian-
za (0?, varianza). Nos basta con conocer la media y la varianza para estimar la probabi-
lidad de cualquier rango de valores. Asi, sabemos que a cada lado de la media se sitta
el 50 % de los valores, que entre la media + 1 unidad de desviacion tipica (raiz cuadrada
de la varianza) se encuentran el 68 % de los valores y que entre la media + 1,96 veces
la desviacion tipica esta el 95 % de los valores (figura 6.1).

Repasemos; la distribucion normal es:

e (Centrada a los dos lados de la media.

e Simétrica: el 50 % de los valores a cada lado de la media.

e Rango: media + 1 desviacion tipica, el 68 % de los valores.

e Rango: media = 1,96 veces la desviacion tipica, el 95 % de los valores.

Ademés de esos valores de referencia, contamos con tablas de referencia detalladas de
probabilidades para cada unidad de desviaciones tipicas, no solo de forma simétrica,
sino ademas asimétricas (figura 6.2). Asi sabemos que el valor que corresponde a la
media menos 1,65 veces la desviacion tipica deja a su izquierda el 5 % de los valores.

Figura 6.1 fx)
Distribucién de
probabilidad normal
—_ SN~——
0 U
-1,96/0 68% +1)96 0
95%
_2’576 o M + 2’576 o
99%
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Figura 6.2 fx)

Rango de valores
de una distribucion
normal

Hemos dicho que, conociendo la media y la desviacién tipica de una variable de dis-
tribucion normal, podemos conocer la probabilidad de cualquier rango de valores; por
ejemplo, en la distribucién de longitudes de recién nacidos (media 50 cm, desviacion
tipica 2 cm), podemos saber la probabilidad de que un recién nacido nazca con menos
de 46 cm. Como 46 corresponde a la media menos dos veces (casi 1,96 veces) la des-
viacion tipica (50 — 4), podemos calcular la probabilidad de medir menos de 46 cm, que
es, aproximadamente, 0,025 (un 2,5 %, ya que fuera del intervalo + 1,96 la desviacion
tipica quedaba el 5% y aqui solo contamos un lado).

El calculo exacto a partir de funciones de probabilidad requiere operaciones complejas,
innecesarias, ya que tanto las hojas de calculo como los paquetes estadisticos tienen
memorizados los valores de referencia que corresponden a cada valor de una distribu-
cion de referencia que denominamos normal estandarizada o tipificada (2), creada a
partir de una transformacion que consiste en restar a cada valor la media (centrar) y
dividirlo por la desviacién tipica (estandarizar o tipificar). La distribucion de referencia
tiene una media 0 y una desviacion tipica 1 (figura 6.3).

X-u

Z=

(6]

Figura 6.3 7= X—u

Distribucion normal
(longitud de recién
nacidos) de media 50
y desviacién tipica 2
y distribucién normal
estandarizada (Z) de
media 0 y desviacion
tipica 1

Longitud RN

w=50
o=2

vvvvvvvvv
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Con la centralizacion y estandarizacion podemos estimar la probabilidad de cualquier
valor que siga una distribucion normal, si sabemos la media y la desviacién tipica. Tam-
bién se puede saber a qué valor concreto le corresponde una probabilidad, buscando el
valor de la normal estandarizada (Z) al que le corresponde dicha probabilidad y haciendo
la transformacion inversa (multiplicar por la desviacion tipica y sumar la media). Algunos
de estos valores ya se han mencionado al describir la distribucién normal, ya que son los
factores que multiplicaban la desviacion tipica p (1; 1,65; 1,96).

P=¢0@2) = X=(@Z 0)+u

Estimacion por intervalos. El error estandar

Empezamos este capitulo diciendo que la inferencia estadistica trata de sacar conclusio-
nes sobre una “poblacion” a partir del analisis de los datos extraidos de un subconjunto
de la misma ("muestra”).

La primera estrategia de la inferencia estadistica era la estimacion por intervalos de
confianza. Para ello contamos con las medidas descriptivas de la caracteristica objeto
de estudio en nuestra muestra. Habitualmente contaremos con una frecuencia relativa
(proporcion) para una variable nominal dicotémica o con una media (media muestral)
para una variable continua. Nuestro objetivo es estimar las caracteristicas correspon-
dientes en la poblacién: m (proporcién) y p (media). La mejor estimacion que tenemos
de ambos parametros son nuestras medidas descriptivas. Pero como han sido estima-
das en muestras, por prudencia, solo podemos decir que los parametros a estimar, la
m (proporcién) o la p (media) poblacionales, tendran valores cercanos a los que hemos
obtenido en nuestra muestra.

Pero, ;como calculamos el intervalo de error alrededor de nuestras medidas muestrales?
La aproximacion mas intuitiva es intentar saber si las proporciones o medias muestrales
siguen algun tipo conocido de distribucién de probabilidad.

Hagamos un ejercicio tedrico a partir de los datos de una amplia muestra de casos
reales de partos (12.000), de la que vamos a seleccionar muestras de creciente tamafio
muestral. Nuestro objetivo es estimar la proporcién de partos distocicos que hay en esa
“poblacion”. No olvidemos que incluso con muestras de gran tamafo muestral, las
muestras solo son aproximaciones a la poblacién. Asimismo, en la practica este ejercicio
tedrico no es posible, ya que en nuestros estudios solo vamos a contar con una Unica
muestra (que podria ser la que aqui vamos a usar como poblacion).

Hemos seleccionado 120 muestras aleatorias de tamafio n = 10 (cada muestra 10 par-
tos). En cada una de las 120 muestras estimamos la frecuencia relativa de parto dis-
tocico, con lo que obtendremos 120 proporciones, que utilizaremos como si fueran
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observaciones individuales, que adoptaran valores entre 0 y 1, para confeccionar un
histograma de frecuencias (figura 6.4). Como la proporcién de partos distécicos en la
muestra que hemos empleado como “poblacién” es 0,15 (15 %), la mayorfa de los
valores van a ser 0,10y 0,20; es importante advertir que esa informacién que sabemos
aquf es siempre desconocida. El histograma (elaborado con el programa SPSS) nos cal-
cula automaticamente la media y la desviacién tipica de esas observaciones, que han
pasado a ser consideradas como variables continuas. Nos dice que la media es 0,15 y la
desviacion tipica 0,115.

Ahora vamos a seleccionar 120 muestras aleatorias de tamafo n = 20 (cada muestra
20 partos). Haciendo el mismo procedimiento obtenemos un nuevo histograma de fre-
cuencias, con estimaciones de media 0,15 y desviacion tipica 0,081.

Finalmente vamos a seleccionar 120 muestras aleatorias de tamafio n = 100 (cada mues-
tra 100 partos). Haciendo el mismo procedimiento obtenemos un nuevo histograma de
frecuencias, con estimaciones de media 0,15 y desviacién tipica 0,033.

En los histogramas (figura 6.4) podemos ver que, aunque el valor teérico poblacional
era 0,15 (en el conjunto de los 12.000 partos), las proporciones de partos distocicos en
las muestras individuales son muy variables, aunque las medias de todas las proporcio-
nes coinciden.

Podemos ver también como a mayor tamafio muestral los valores obtenidos son menos
dispersos, lo que se traduce en un histograma mas estrecho, con una apariencia cada vez
mas acampanada, y en una desviacion tipica progresivamente menor (0,115; 0,081; 0,033).
Curiosamente, se puede deducir que el factor que pondera dicha dispersién es el tamafio
muestral siguiendo una relacion fija: raiz cuadrada del cociente de la proporcion (0,15) por
su complementario (0,85) y dividido por el tamafio de las muestras (10 0 20 o 100):

15 - 15 - 15 -
0,15-0,85 _0112 0,15-0,85 — 0,080 0,15-0,85 _ 0,035
10 20 100

Esta relacion corresponde a lo que conocemos como error estandar o error tipico,
que se comporta como el factor de dispersion (desviacién tipica) de la distribucién de
proporciones muestrales, que, como otros parametros, sigue una distribucion normal
(seglin el teorema central del limite para muestras n > 30). El error estandar se puede
calcular a partir de la proporcién que hemos encontrado en nuestra muestra, su com-
plementario (1 — p) y el tamafo muestral (la aproximacién a la normal es valida si el
producto [n - p - 1 - p] es mayor que 5).

(] =
Error Estandar = M

proporcién n
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Dijimos al comienzo de este apartado que nuestro objetivo era estimar un parametro po-
blacional, pero no sablamos como cuantificar nuestra incertidumbre para dar los valores
entre los que es verosimil que se encuentre. Ahora ya tenemos los elementos que necesi-
tamos para estimar el parametro poblacional a partir de las medidas descriptivas de nues-
tra muestra. Como solo vamos a tener una muestra, asumiremos la proporcién observada
como el punto central de la estimacién (estimacion puntual). Utilizando esa proporcion
y el tamafo muestral calcularemos el error estandar, y utilizando las propiedades de la
distribucién normal podemos cuantificar entre qué rango de valores se encuentra.

Imaginemos que nuestra muestra contaba con 100 partos y obtuvimos una proporcién
de 0,17 (17 de los 100, 17 %, tuvieron parto distécico). Lo mas probable es que hubié-
ramos encontrado un 15 %, pero por azar hemos encontrado otro resultado cercano.
Asumimos ese 0,17 como proporcion y calculamos el error estandar con la férmula:

0,17 -(1-0,17
Error Estandar = 017:1-017) =0,0375

proporcion 1 OO
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Cuando examinabamos la distribucion de probabilidad normal vimos que en el rango
entre 1,96 veces por debajo y por arriba de la media se encontraban el 95 % de los
valores. Usemos esta propiedad para estimar el rango de valores entre los que tengo
una confianza del 95 % de que se encuentre la proporcion poblacional. Este calculo
corresponde a:

pxZ . -errorestandar => Para IC 95% => 0,17 £ 1,96 - 0,0375

- T-ap

IC 95 % (proporciéon poblacional “m”): 0,0965 a 0,2435 (9,65 % a 24,35 %).

Habitualmente este rango se conoce como intervalo de confianza al 95 %. Se
puede interpretar diciendo que tenemos un 95 % de confianza de que la proporcién
poblacional se encuentre entre un 9,65 y un 24,35 % (con un error menor del 5 %).
Aunque esta es la interpretacion mas sencilla, la interpretacion real corresponde a
que, si hiciéramos 100 estudios con un tamafio muestral similar al nuestro, el verda-
dero pardmetro poblacional estarfa incluido en 95 de los 100 intervalos de confianza
estimados.

Al igual que hemos deducido la formula del error estandar para la estimacion de pro-
porciones, el lector interesado puede consultar en textos especializados la deduccion de
las formulas de error estandar de otros parametros. Lo importante es entender que ese
error estandar es el factor de dispersiéon del conjunto tedrico de estimaciones de dicho
pardmetro en sucesivas muestras (figura 6.5).

El procedimiento siempre es el mismo: a) calculamos la medida descriptiva o la me-
dida de frecuencia, riesgo o impacto de nuestra muestra; b) estimamos a partir de
dichos datos el error estandar; y c) usamos dicho error estandar y el valor Z corres-
pondiente (para un intervalo de confianza del 95 %: 1,96) para estimar el intervalo
de confianza.

Cuando manejemos variables continuas, definidas por sus medias y desviaciones tipicas,
no debemos confundir la desviacién tipica de nuestra muestra, que describe nuestros
datos, con el error estandar, que nos permite estimar el rango de error en la estimacion
de la media poblacional.

Aunque el calculo para proporciones, medias, diferencias de proporciones o diferencias
de medias resulta sencillo, no recomendamos hacer dichos calculos de forma manual.
Para ello tenemos calculadoras epidemioldgicas que realizan los calculos faciimente o, si
tenemos los datos tabulados, podemos recurrir a paquetes estadisticos.

En la figura 6.6 se presenta un ejemplo de calculo del intervalo de confianza para una
proporcién y en la figura 6.7 para una diferencia de proporciones. Ambos calculos se
han realizado con el programa Epidat 4.2, software gratuito que puede ser descarga-
do libremente (https:/www.sergas.es/Saude-publica/EPIDAT-4-2?idioma=es) y que no
requiere instalaciéon (el fichero descargado se puede ejecutar, aunque requiere tener
instalada en el ordenador una version actualizada de Java).
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Figura 6.5

Formulas de
estimacion de
errores estandar de
algunos pardmetros
poblacionales

Figura 6.6

Calculo de un
intervalo de
confianza para
una proporcion
con Epidat 4.2. Se
presenta el menu
desplegado en

el que se accede

a laventana
correspondiente
(en "Calcular”
debe sefalarse
exclusivamente la
opcion de intervalo
de confianza) y los
resultados
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N: tamafo muestral; p: proporcién; INOR: logaritmo neperiano de odds ratio; s: desviacion
tipica muestral; o: desviacion tipica poblacional (se estima a partir de s).

"= Epidat: Programa para andlisis epidemiclégico de datos

Archivo Edicién

indice de calculo:

Erj Andlisis descriptivo »
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»
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El intervalo de confianza de la proporcién 20 % (20/100) de la figura 6.6 se situa entre
el 12,66y el 29,18 %. Esto es, tenemos un 95 % de confianza de que la proporcion
poblacional se encuentre en este intervalo.

Figura 6.7

Calculo de un
intervalo de
confianza para
una diferencia

de proporciones
con Epidat 4.2. Se
presenta el menu
desplegado en

el que se accede

a laventana
correspondiente
(en "Calcular”
debe sefalarse
exclusivamente la
opcion de intervalo
de confianza) y los
resultados

= Epidat: Programa para analisis epidemiclégico de datos

Archivo Edicion Herramientas Ventana Ayuda

Analisis descriptivo
Muestreo

Concordancia y consistencia ]

:’ Resultados.

Medias independientes

étrica #| Medias

Ajuste de tasas
Demografia

Estimacion de la mortalidad atribuida »
Regresion logistica 3
Distribuciones de probabilidad »
Andlisis bayesiano »
indices de desarrollo o privacién »
Medicién de desigualdades en salud »

}| Contraste de normalidad

Proporciones emparejadas
Tasas de incidencia

£ Inferencia. Comparacion de proporciones independientas

Datos.

Datos resumidos Dalos individuales

Abiir datos

Fillro: | Definir

Mussta 1 Mussta2
{ 40| 20)
[0 100]

NUmero de £3305

Tamafio de muestra

Hivel do confianza | 950] %

Calcular
2 ntenlo de contanza _
Contraste de hipotesis
[Cleilateral (H; P, -P,=0vs.H P, -P, » 0)
() Unitters) auierdo (Hy: P, -P, = 0vs. H,: P, -P, <0}

] Unitatersl derecha (H,: P, -P, = 0vs H-P, -P,>0)

[ oouar |

[2] Inf
Datos:

Muestra 1 | Muestra 2

Tamafio de muestra 100] 100)

Resultados:

Hivel de confianza: 95,0%
Calcular:

Intervalo de confianza ($5,0%)

Intervalo de confanza

Diferenda de proporciones| Limite inferior | Limite superior|
0,200) 0,076 0,324

El intervalo de confianza de la diferencia de proporciones (40 % — 20 % = 20 %) de la figura
6.7 se sitla entre 0,076 (7,6 %)y 0,324 (32,4 %). Esto es, tenemos un 95 % de confianza de
que la diferencia de proporciones poblacional se encuentre en este intervalo. Aunque esto su-
pone adelantarnos a lo que se abordara en el capitulo siguiente sobre contraste de hipétesis, la
informacién que nos da el intervalo de confianza nos permite decir que la muestra 1 tiene mayor
porcentaje que la muestra 2 (imaginemos que fuera éxito de tratamiento), porque en el intervalo
de confianza no esta incluido el 0 % (valor nulo que indica ausencia de diferencias), con un ries-
go de error menor del 5 % (p < 0,05).

g Ejercicio practico 6.1

Invitamos a los lectores a descargar e instalar el programa Epidat 4.2 (https://www.
sergas.es/Saude-publica/EPIDAT-4-2?idioma=es) y realizar ejercicios de clculo de in-
tervalos de confianza. Damos varios supuestos:
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a) Hemos estudiado a 200 lactantes sanos que acuden a revision de los 6 meses
y, de ellos, 60 mantenian lactancia materna. Calcule la prevalencia de lactancia
materna a esa edad con su intervalo de confianza del 95 %.

b) Hemos asignado a 70 recién nacidos con distrés respiratorio por aspiracion meconial
a recibir presion positiva continua en las vias respiratorias (CPAP) nasal y a otros 70
a recibir oxigeno en campana. La medida de efecto principal fue la necesidad de
ventilacién mecanica invasiva. Solo dos de los tratados con CPAP nasal requirieron
ventilacién invasiva, por 17 de los otros. Calcule la diferencia de proporciones con
su intervalo de confianza del 95 %. Trate de interpretar este resultado; ;podemos
decir que la CPAP disminuy6 la necesidad de ventilacién invasiva?

Estimacidon del tamaio muestral

Hemos visto hasta ahora cémo cuantificamos nuestra incertidumbre para estimar para-
metros poblacionales y el papel que tiene en ello el error estandar. Para calcular el error
estandar utilizabamos distintas medidas descriptivas extraidas de la muestra de estudio.
Podemos comprobar que en todas las férmulas de los distintos errores estandar (figura
6.5) se encuentra el tamafo de la muestra o muestras de estudio. El camino recorrido
hasta el momento ha sido del tamafio muestral a la precision de nuestro intervalo.

Utilizando las mismas férmulas de error estandar podemos recorrer el camino inverso.
Si establecemos a priori un intervalo de precision con el que queremos estimar nuestro
parametro poblacional, podemos estimar el tamafio muestral necesario para ello. Nos
basta con despejar de la férmula correspondiente el tamafio muestral. Asi, para la esti-
macién de un porcentaje se puede despejar “n”:

Si incorporamos a la formula la precisién o diferencia (“d”) buscada (cada uno de los
dos lados del intervalo de confianza), que corresponde a 1,96 veces (Z,) el error estan-
dar, la féormula quedaria:

0t/2>

Z(Zx/z'p'(1_p>
d?
- EE)

Esta formula es aproximada, ya que para simplificarla hemos ignorado la correccion
necesaria cuando la poblacién de muestreo es finita. No obstante, la férmula solo la pre-

Siendo “d" la precision o diferencia (d =Z,,
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sentamos para explicar el fundamento del calculo del tamafio muestral. En la practica
recurriremos a calculadoras epidemiolégicas para realizar las estimaciones.

Por lo tanto, para calcular el tamafo muestral de una proporcion solo vamos a necesitar:
e La proporcién esperada.
e La precision de nuestra estimacion o diferencia a estimar.

Cuando el parametro a estimar es una media en vez de la proporcion esperada, ten-
dremos que saber la desviacion tipica de la caracteristica medida, ya que aparece en la
formula del error estandar correspondiente. Para otros parametros, como la diferencia
de proporciones, la diferencia de medias, odds ratio, etc., hay otros elementos a consi-
derar que van a aparecer en las férmulas.

Pero, ;de donde obtenemos la informaciéon necesaria? Veamos cémo hacerlo para la
estimacién de una proporcién. Lo primero es establecer la proporcion esperada. Para
ello podemos recurrir a nuestro conocimiento previo sobre el objeto de estudio o buscar
datos en la literatura publicada. Cuando no tenemos ninguna idea previa de la frecuen-
Cia esperada, la estrategia mas conservadora es realizar el calculo asumiendo que la
prevalencia esperada es del 50 % (0,50). Para una misma precisién es la prevalencia que
mas tamafo muestral nos estimara.

El otro elemento a conocer es la precision o diferencia a estimar. Esta precisién también
requiere conocer el fenomeno estudiado, pero, generalmente, es el investigador el que
establece la precision en funcion de ciertos factores, de los que destacamos tres:

* Laexistencia de estimaciones de referencia con las que se quiere comparar.
* La estimacion de la diferencia clinicamente importante.
e La disponibilidad o factibilidad del equipo investigador para reclutar sujetos.

Imaginemos que tratamos de estimar la prevalencia de obesidad en una poblacién es-
colar de un darea desfavorecida. Si tenemos la impresion de que esta poblacion tiene
una mayor prevalencia de obesidad que la poblacién general, la precision de nuestra
estimacion la obtendremos de la diferencia entre la prevalencia de la poblacién general
y la que nosotros creemos que va a tener la poblacion desfavorecida. Si existe informa-
cion publicada de que en la poblacion general hay un 18 % de obesidad y esperamos
encontrar una prevalencia entre la poblacién desfavorecida de, al menos, un 25 %, la
precision requerida sera la diferencia entre ambas cifras: 7 %. En la calculadora introdu-
ciremos el 25 % esperado y el + 7 % de precision que buscamos.

El segundo factor a considerar erala “ diferencia clinicamente importante”. Usando el ejemplo
anterior, si no podemos intuir cual es la prevalencia en la poblacion desfavorecida, tendremos
que establecer qué diferencia de prevalencia considerariamos suficiente como para interpre-
tar la diferencia como “clinicamente importante”. En este ejemplo parece sensato asumir
que una diferencia de prevalencia de obesidad de, al menos, el 5 % es clinicamente impor-
tante, ya que supone un aumento del 27 % de la prevalencia poblacional (0,05/0,18 = 0,27).
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El tercer factor, la factibilidad, condiciona en la practica muchas estimaciones de tamafio
muestral. Con frecuencia el investigador tiene limitaciones de reclutamiento para alcanzar
determinados tamanos muestrales, por lo que cae en la tentacion de restringir sus objetivos
de precision. Si el calculo del tamafio muestral supera su capacidad de reclutamiento, no es
excepcional que se busquen objetivos menos precisos. Asf, si una precision de 5 %, impli-
ca un tamaro muestral inaccesible, se explora el tamafio necesario para otros objetivos, por
ejemplo, 7 0 10 %. Debemos advertir que esta actitud resulta poco rigurosa, ya que cuando
el objetivo de precision necesario es del 5 %, si no somos capaces de reclutar la muestra
requerida, lo mas razonable es renunciar a realizar el estudio o bien buscar la colaboracién
de otros grupos de investigacion con los que ampliar el reclutamiento.

En proyectos que precisan la aprobacion de un Comité Etico de Investigacion o que op-
tan a becas de investigacion, la estimacion del tamafio muestral es uno de los principales
factores a considerar, ya que informa a los evaluadores de la factibilidad y relevancia del
proyecto. Por ello, toda informacién que aportemos para justificar la estimacion del ta-
mafo muestral y la relevancia de la magnitud de los resultados a obtener es primordial.

Veamos como se realiza la estimacion de tamafio muestral con una calculadora epide-
miolégica, disponible para su ejecucion online (disponible en: https:/Awvww.imim.cat/
ofertadeserveis/software-public/granmo/). Emplearemos los datos mencionados ante-
riormente (figura 6.8): prevalencia esperada de obesidad del 25 %, con una precision
de + 7 %. Hemos dejado en blanco la casilla destinada a la poblacién de muestreo dis-
ponible (si la poblacion del area desfavorecida es limitada, debe introducirse aqui, para
ajustar el tamafio muestral a la poblacién disponible) y a 0 el porcentaje de reemplazo
(podriamos haber puesto aqui el porcentaje esperado de pérdidas para compensarlas en
la estimacion del tamafio muestral). Recordamos que este programa pide proporciones
(de 0 a 1), no porcentajes. El programa nos indica que se necesitan 147 sujetos.

En la figura 6.9 se presenta el calculo del tamafo muestral para encontrar una diferen-
cia del 10 % en el riesgo de necesitar ventilacién mecanica invasiva en dos grupos de

. it ‘i Calculadora de Tamafio muestral GRANMO
Figura 6.8
I= Castellano
. ~
Calculo del tamano Proporciones : Estimacién poblacional
m u e St r a | p a r a u n a B Scs G ®ED I:] Dos proporciones independientes.
Observada respecto a una de referencia
Z Medidas apareadas (repetidas en un grupo)
estimac IO’ n d e una Poblacion de referencia (Intro => Se asume una poblacion infinita): ] Biosquivalencia
proporcion con e ——
Odds ratio (Estudios de Casos-Controles)
< )
G ranmo Precision de la estimacion para el nivel de confianza seleccionado: 0,07 Riesgo relativo (Estudios de Cohorte)
opioeciti satiriads 46 repbsiciines noseans o | Potencia de un contraste
4/ Limpia resultados 47 Limpiatodo || Selecciona todo =, Imprimir
04/12/2018 10:03:41 Estimacion poblacional (Proporciones)
D ispon ible en https Jhwww. Una muestra aleatoria de 147 individuos es suficiente para estimar, con una confianza del
. I . 95% y una pr on de +/-7. unidades un porcentaje
imim.cat/ofertadeserveis/ poblacional que previsiblemente seré de alrededor del 25%. En porcentaie de reposiciones
K necesaria se ha previsto que sera del 0%
software-public/granmoy/.
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recién nacidos con distrés respiratorio por aspiracion meconial, tratados con CPAP nasal
u oxigeno en campana (proporciéon esperada respectiva del 5y 15 %). Ademas de las
proporciones esperadas, debemos indicar la relacion entre los grupos (si los grupos son
de igual tamafio muestral, introduciremos “1") y la proporcién esperada de pérdidas
(si no prevemos pérdidas, introduciremos “0"). Por defecto, el programa asigna ciertos
parametros de los que no hemos hablado todavia y que se presentaran en el siguiente
capitulo del libro:

e Riesgo alfa (error tipo I).
e Riesgo beta (error tipo Il).
e Tipo de contraste (unilateral o bilateral).

Podemos adelantar que el riesgo alfa es la probabilidad de que encontremos diferencias
cuando no las hay (error tipo | o de falso positivo) y el riesgo beta es la probabilidad
de que no encontremos diferencias cuando sf las hay (error tipo Il o de falso negativo).
Se acepta que el maximo riesgo alfa asumible es 0,05 (5 %) y el maximo riesgo beta
asumible es 0,20 (20 %). Cuanto mas exigentes seamos en el umbral de error (riesgos
menores), mayor sera la muestra necesaria.

El tipo de contraste depende de la hipdtesis que planteemos en el estudio; si nuestra hipé-
tesis considera las dos colas de la distribucién normal (hipotesis de diferencia) o solo una
(hipotesis solo de superioridad o solo de inferioridad). El tipo de contraste elegido se tra-
duce en que el factor que multiplicara el error estandar sera 1,96 (Z,, bilateral) 0 1,65 (Z,

a/2
unilateral), por lo que el contraste bilateral siempre implicara un mayor tamafio muestral.

Como vemos en la figura 6.9, el programa asigna, por defecto, un riesgo alfa de 0,05,
un riesgo beta de 0,20 y un contraste bilateral. La estimacién del tamafio muestral es
de 133 sujetos en cada grupo.

. o ii Calculadora de Tamafio muestral GRANMO
Figura 6.9 2
= Castellano
Ca | Ccu | (o] d e | tamano Proporciones : Dos proporciones independientes Proporciones
. Dos proporciones independientes

Riesgo Alfa: ©005 0010 O Oto
mu eSt ra I p ara L Observada respecto a una de referencia
una diferencia de Tipo de contraste: O unikteral  ® bilateral Mockias apareades (rpetdas en un grupo)

. Riesgo Beta ©02 0010 0005 0015 OOt | | Blocquivelencia
proporciones con Estimacion poblacionel
i 7 Odds ratio (Estudios de Casos-Controles)

G ra n m o REpEEnerneiE Riesgo relativo (Estudios de Cohorte)

Proporcion en el grupo 2: 0,15 Potencia de un contraste

T

Proporcion prevista de pérdidas de seguimiento:

' L. ]
4/ Limpia resuitados 4/ Limpiatodo [ | Seleccionatodo s, Imprimir
04/12/2018 10:05:10 Dos (
I i . Aceptando un riesgo alfa de 0.05 y un riesgo beta de 0.2 en un contraste bilateral, se

D |spon I bl €en httpS //WWW precisan 133 sujetos en el primer grupo y 133 en el segundo para detectar como
imi 1 tadisti ite significativa la dife tre d 5 I 1
imim.cat/ofertadeserveis/ capora sea 4o 005 o grup 2 i 0.1, So na estmado una tasa o pérdias i seguimiento
software- pu bli (fg ranmo/ del 0%. Se ha utilizado la aproximacion del ARCOSENO.
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Q Ejercicio practico 6.2

Invitamos a los lectores a realizar estimaciones del tamafio muestral para dos proyec-
tos con el programa Granmo (https://www.imim.cat/ofertadeserveis/software-public/
granmoy/):

a) Queremos saber a cuantos lactantes sanos, que vemos en la revisién de los 3
meses de edad debemos estudiar para conocer la proporcion de mantenimiento
de lactancia materna, asumiendo un porcentaje aproximado del 60 %, con una
precision de £ 5 %. Repita el calculo para una precision de + 10 %.

b) Queremos saber el tamafio muestral de un estudio en el que comparamos el ries-
go de reingreso por crisis asmatica en dos grupos de nifios con asma persistente
que siguen dos tratamientos diferentes: un grupo con montelukast y otro con
corticoides inhalados diarios. En el Ultimo afio el riesgo de ingreso por asma en
ese tipo de pacientes habia sido del 15 %. Esperamos obtener una mejora del
5 % en el riesgo de ingreso con corticoides inhalados. Repita el calculo para una
mejora del 10 %.

BIBLIOGRAFIA RECOMENDADA

e Altman DG. Practical statistics for medical research. London: Chapman & Hall; 1991.

e Altman DG, Bland JM. Statistics notes: the normal distribution. BMJ. 1995:310:298.

e Altman DG, Bland JM. Statistics notes: variables and parameters. BMJ. 1999;318:1667.

* Milton JS. Estadistica para biologfa y ciencias de la Salud. México: McGraw-Hill; 2001.

* Norman GR, Streiner DL. Bioestadistica. México: Mosby/Doyma Libros; 1996.

e Rosner B. Fundamentals of Biostatistics, 7th Edition. Boston: Brooks/Cole, Cengage Learning; 2011.
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Contrastes de hipoétesis

Eleccion del test estadistico

Objetivos docentes:
« Repasar el concepto de contraste de hipétesis.
« Conocer las principales pruebas de contraste de hipotesis.

« Conocer los factores a tener en cuenta en la eleccién del
contraste de hipétesis.

« Saber elegir la prueba més apropiada para cada tipo de contraste
de hipétesis.
 Aprender a interpretar los contrastes de hipdtesis mas comunes.

‘<.Contraste de hipétesis

En el capitulo anterior expusimos los fundamentos de la inferencia estadistica. Diferen-
ciamos en ella dos estrategias: la estimacion por intervalos y el contraste de hipotesis.
En este capitulo abordaremos el contraste de hipotesis, con él podemos comparar dos
0 mas alternativas, cuantificando la probabilidad de que las diferencias entre ellas se
deban al azar.

Recordemos un ejemplo presentado anteriormente: en un ensayo clinico se compararon
dos tratamientos, Ay B, a dos grupos de 100 pacientes, para prevenir recaidas de una
enfermedad. En el contraste de hipotesis se plantean dos alternativas:

¢ Hipotesis nula: no hay diferencias de eficacia entre Ay B. La diferencia de proporcio-
nes no es distinta de 0.

e Hipotesis alternativa; dos opciones: si hay diferencias entre A y B (contraste bilate-
ral) o A es mas eficaz que B (contraste unilateral). La diferencia de proporciones es
distinta/mayor que 0.

En el grupo A recayeron un 20 %, mientras que en el grupo B un 40 %. En el capitulo
anterior calculamos para el mismo ejemplo que la diferencia de proporciones era del
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20 %, con un intervalo de confianza del 95 % de 7,6 a 32,4 %. Como ese intervalo
no incluye el valor nulo, que para una diferencia es 0", podiamos ya asumir la mayor
eficacia del tratamiento A. Sin embargo, para resolver el contraste de hipotesis debemos
cuantificar la probabilidad exacta de que la diferencia encontrada sea mayor que “0"
por azar.

Contamos con varias pruebas con las que calcular esta probabilidad. Una de las opcio-
nes es la aproximacion a la distribucién normal de la diferencia de proporciones, cuyo
error estandar era:

EE diferencia p(1-p,) . p,(1-p)
proporciones n n
1 2

Podrfamos realizar los calculos por nosotros mismos, con el error estandar y nuestros co-
nocimientos de la distribucién normal, algo que no recomendamos. La mejor alternativa
es usar alguna calculadora epidemiologica.

En la figura 7.1 se presenta el célculo realizado con el programa gratuito Epidat 4.2

(https://www.sergas.es/Saude-publica/EPIDAT-4-2 ?idioma=es).

= Epidat: Programa para analisis epidemiolégice de datos
Figura 7_1 I:Arcllivo Edicién Herramientas Ventana Ayuda
L= 1D gLe s
Contraste de ' : e
. . . Concordancia y consistencia » Medias independientes
hipotesis para Aluste de tasas
H H Demografia ¥ Contraste de normalidad
una dlferer?CIa Estimacion de la mortalidad atribuida ¥
de proporC|OneS Regresion logistica ] Tasas de incidencia
med|an‘te Distribuciones de probabilidad » :
Analisis bayesiano »

aprOXImaCIén a |a 'Indioreidedesarrrolboprivackin 3

R Medicion de desigualdades en salud »
normal realizado
con Epidat 4.2. Se
presenta el menu I
desplegado en e —————— et
el que se accede —_——— —
a |a Venta na Tamafio de musstra !j 109 Fitroc | Detimir Tamafio de mussta 100) 100]
corrSSpondlegte T e i
(en “Calcular — s M

~ Porcentae
debe sefialarse el ey ——
tipo de contraste; @ a4 , Py P,y e0) e o ot 930%)
Unilaleral izquierdo ( Hy-P, -P,=0vs. H,:P_P_<0) [Diferencia [ Limite inferior | Lim |

en este caso se ha s IO e | e
optado por contraste e s
bilateral) s CEE— E 5052
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La calculadora nos informa del valor Z (distribucion normal estandarizada) correspon-
diente a una diferencia de 0,20 (20 %) en una distribucién normal de media 0 y “des-
viacion estandar” equivalente a nuestro error estandar (figura 7.2). El valor Z es 3,086
(valor mas alejado que 1,96); aparece con signo negativo porque el grupo con menor
recaidas lo hemos puesto primero, pero para el calculo es irrelevante. Si cambiamos el
orden, el valor Z serfa positivo, pero el valor “p” serfa el mismo, al que le corresponde
una probabilidad (valor “p"”) de 0,002 (0,2 %). Como esta probabilidad es menor de
0,05 (5 %), podemos rechazar la hipétesis nula (no hay diferencias) y aceptar la alterna-
tiva (el tratamiento A es mejor que el B).

Rechazando la hipotesis nula y aceptando la alternativa asumimos un error de 0,002
(0,2 %). A este error lo denominamos error tipo |, o error de falso positivo (encontrar
diferencias en la muestra cuando no las hay en la poblacion), y a su probabilidad la Ila-
mamos “alfa”. Es importante advertir que, aunque el error sea muy pequefio, siempre
existe cierto riesgo de error.

Figura 7.2 H,

Distribuciéon normal
de las diferencias
de proporciones de
media 0 (hipdtesis
nula [H])y
desviacion tipica .
equivalente a su ‘ ,,,,,, ‘

error estandar
p = 0,002 I

: i : T
-20 -10 0 +10 +20

% 1- Error Estandar

Veamos otro ejemplo: supongamos que en el estudio realizado anteriormente, en vez
de contar con 100 sujetos en cada grupo, solo contaramos con 30 sujetos y que la pro-
porcion de recaidas fuera la misma: 20 % en el grupo A (6/30) y 40 % en el grupo B
(12/30). En la figura 7.3 presentamos el nuevo calculo.

Vemos como, aunque la diferencia porcentual entre tratamientos es la misma, al dis-
minuir el tamafo muestral el error estandar aumenta y la probabilidad asociada a la
diferencia encontrada cambia. La calculadora nos da un valor Z de 1,69 (menos alejado
que 1,96), lo que para un contraste bilateral (figura 7.4a) le corresponde una probabi-
lidad (valor “p"”) de 0,091 (9,1 %). Con este nuevo estudio no podriamos rechazar la
hipotesis nula ni aceptar la alternativa, ya que el error tipo | (o de falso positivo) en el
que incurririamos serfa mayor de 0,05 (5 %).

115



Capitulo 7

Figura 7.3

Contraste de
hipotesis para
una diferencia

de proporciones
mediante
aproximacion a la
normal Epidat 4.2

{= Epidat: Programa para anélisis epidemiolégico de datos

Archivo Edicién
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: ‘ Resultados

Medias independientes

3 Inferencia. Comparacién de properciones independsentes

Datos.
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Abrir datos |
Nimero de casos L [ 2]
Temafodemuesta [ 3] [ 34 Fillro: | Definir
Hivel de confianza | 950] %
Calcular
[ intervalo ge confianza
Contraste de hipétesis.
] Bilateral (H, P, -P, =0vs. H,:P, -P, » 0)
L] Unitateral izquierdo ( Hy: P, -P, = 0v8.Hy: P, -P, <0)
[ unitateral derecho (H,:P, <P, =0vs. H P, -F, > 0)
(] mone] o]

Datos individuales
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Datos:

Numro di S0 9] 12
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Miivel de confianza: 95,0%
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I I
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Diferencia de propordiones| Limite inferior [Limite superior]
-0.200 0.4 0.026|

Prugba de comparacién de proporcones.

Contraste z [
[Bsteral | <L 0,091)

¢Qué ha pasado? Que el nuevo estudio ha perdido potencia, aumentando el riesgo de
error tipo Il (riesgo beta) o de falso negativo (probabilidad de no encontrar diferencias
en la muestra cuando sf las hay en la poblacion). El tratamiento A podria ser més eficaz
que el B, pero nosotros no hemos sido capaces de observarlo. Al aumentar el error es-
tandar, la distribucién normal es tan amplia que, aunque la diferencia sea grande, el va-
lor nulo “0" es muy probable que quede dentro del intervalo de confianza (figura 7.4b).

Para que un resultado “negativo” (no hay diferencias estadisticamente significativas) sea
aceptable, el estudio tiene que tener un error tipo I, cuantificado en el riesgo beta, me-
nor de 0,20 (20 %). Al complementario del riesgo beta lo llamamos potencia (1 — beta).
Por ello, un resultado “negativo” solo es aceptable si la potencia es mayor del 80 %.

Figura7.4a

Distribucion normal
de las diferencias

de proporciones de
media 0 (hipotesis
nula [H]) y desviacion
tipica equivalente a
su error estandar
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Figura7.4b

Distribuciones
normales de medias
0 (H,) y -20 (hipotesis
alternativa [H.])

Para calcular el error tipo Il (riesgo beta) o la potencia (1 — beta), recomendamos usar
una calculadora epidemiolégica. En la figura 7.4b se muestra el planteamiento en el que
se sustenta el calculo de la potencia. Si realmente existieran diferencias (H, cierta), exis-
tirfa una distribucion de diferencias de proporciones alternativa (H,) a la hipétesis nula
(H,). En ese caso nuestro estudio podria haber encontrado cualquier valor comprendido
en la distribucion alternativa, pero solo los que quedan mas alejados de la hipétesis nula
darfan una probabilidad menor de 0,05 en ella; podemos ver que ese valor es un valor
mas extremo que el que nosotros hemos encontrado (-0,20). En la figura 7.5 se muestra
el calculo para nuestro estudio.

Figura 7.5

Calculo de la
potencia de un
contraste de
hipdtesis para
una diferencia de
proporciones con
Epidat 4.2
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© Tamafio de la muesira I
Wiximo: ]
Incremento; ]
Aplicar correci6n por continuidad de Yates x: il

de muestra. C ion de

Resultados:

Proporcidn esperada en:
Poblacidn 1:
Poblacion 2:

20,000%
40,000%
1,00
95,0%

Razén entre tamafios muestrales:
livel de confianza:

Tamaiio de la muestra®

fiear of test 7 sin coreacidn por

La calculadora ha estimado que, con una muestra de 30 sujetos por grupo (60 en total),
la potencia para estimar una diferencia del 20 % es 39,1 %. Como vemos, no alcanza
la potencia minima requerida del 80 %. Por ello, nuestro resultado “negativo” no seria
aceptable; si estamos convencidos de que el tratamiento A es mejor que el B (asf lo
sugiere la diferencia encontrada), lo més razonable es plantear un estudio con mayor

tamano muestral.
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Es importante destacar que en el calculo de la potencia del estudio debemos introducir
diferencias que consideremos clinicamente importantes, que no tienen por qué coincidir
con las observadas en nuestro estudio. En nuestro supuesto hemos usado los datos del
estudio, ya que un 20 % es aceptable como diferencia clinicamente importante. Si el
estudio hubiera encontrado diferencias muy pequenas (por ejemplo: 2 %), para el cal-
culo de la potencia deberiamos haber usado diferencias que consideremos clinicamente
importantes, como, por ejemplo, un 10, un 15 0 un 20 %. La potencia calculada seria
interpretada como que, aunque el estudio no ha encontrado diferencias, tenia potencia
suficiente para haber encontrado diferencias mayores de 10, 15 0 20 %. La eleccién de
la diferencia requiere conocimientos del problema en estudio y no responde a criterios
estadisticos.

Otra cuestion a advertir es que si en los calculos de la potencia queremos usar riesgos
alfa o beta alternativos (por ejemplo: riesgo alfa 0,01 o riesgo beta 0,10), los umbrales
de célculo de probabilidad cambiaran. Si disminuimos el riesgo alfa, aumentara el beta
y viceversa; solo aumentando el tamafio muestral disminuiran los dos.

En la tabla 7.1 se resumen todas las situaciones posibles del contraste de hipdtesis. De-
bemos tener en cuenta que sea cual sea la decisién de nuestro contraste, siempre existe
un cierto riesgo de error, ya que la poblacién es inaccesible. Recordemos que si el riesgo
alfa es menor de 0,05, solo tendremos en cuenta la primera fila de la tabla. Cuando
el riesgo alfa sea mayor, nos plantearemos el calculo de la segunda fila, estimando el
riesgo beta.

Tabla 7.1 Alternativas del contraste de hipotesis

L Realidad (jjDesconocida!!)
Decision
H, Cierta H, Falsa
H, Rechazada Error tipo | (o) Decision correcta
H, Aceptada Falsos (+)
Ho L Error tipo Il (B)
Decision correcta
NO Rechazada Falsos (-)

Error alfa: probabilidad de equivocarnos si rechazamos la hipétesis nula (H ) cuando esta es cierta.
Error beta: probabilidad de equivocarnos si no rechazamos la hipétesis nula, a pesar de que sea falsa (H, cierta).
Potencia del test (1 — beta): probabilidad de rechazar la hipétesis nula cuando es falsa (encontrar diferencias cuando estas

existen).

b

Ejercicio practico 7.1

Invitamos a los lectores a descargar e instalar el programa Epidat 4.2 (https://www.
sergas.es/Saude-publica/EPIDAT-4-2?idioma=es) y realizar contrastes de hipdtesis para
comparaciones de porcentajes. Damos varios supuestos:
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a)

b)

Hemos comparado el riesgo de ingreso por enfermedad infecciosa aguda de 100
lactantes que acudieron a guarderia en el primer afio de vida y 200 lactantes
que fueron cuidados en su hogar. Ingresaron por enfermedad infecciosa aguda
10/100 lactantes del grupo de guarderia y 10/200 del otro grupo. ;Aumenté la
asistencia a guarderia el riesgo de ingreso?

Queremos estimar la eficacia de los corticoides inhalados diarios en nifios con
asma persistente en comparacion con montelukast. Para ello estudiamos a dos
grupos de 200 pacientes que reciben uno de los dos tratamientos de estudio.
Medimos la frecuencia de ingreso por asma en 1 afio. Ingresaron 10/200 en el
grupo con corticoides y 30/200 en el grupo con montelukast. ; Fueron mas efi-
caces los corticoides inhalados?

.<‘Pruebas de contraste de hipotesis

En el apartado anterior hemos empleado alguna prueba de contraste de hipétesis (apro-
ximacién a la normal de la diferencia de proporciones), pero existen muchas otras prue-
bas, entre las que tendremos que elegir la mas apropiada para cada contraste.

En la eleccion del test estadistico tendremos que considerar los siguientes factores:

a)
b)
4}

d)
e)
)
9)

Cuantas variables estan implicadas: 1, 2 0 mas.
Cudles son las variables dependientes e independientes.

Qué escalas de medida siguen las variables implicadas: nominal, ordinal, continua
normal, continua no normal.

Cuantos grupos de estudio hay: 1, 2 0 mas.
Los grupos de estudio son independientes o estan relacionados (o apareados).
Queremos un contraste uni o bilateral.

Qué umbrales de errores tipo | y Il elegimos: 0,05 y 0,20, respectivamente, o infe-
riores.

En la tabla 7.2 se presenta un esquema simplificado para la eleccién de la prueba de
contraste mas apropiada. A continuacion veremos unos ejemplos para las pruebas méas
habituales: test de ji cuadrado, test de la t de Student para muestras independientes y
apareadas, ANOVA y coeficiente de correlacion de Pearson.
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Tabla 7.2 Esquema de eleccion del test de contraste de hipotesis mas apropiado

Variable
independiente

Nominal dicotomica
(2 muestras)

Nominal politémica
(> 2 muestras)

Continua

Nominal

Muestras independientes:

- Test Z de comparacion
de proporciones

- Test de ji cuadrado
- Test exacto de Fisher

Muestras relacionadas:
- Test McNemar
- Test Z y método binomial

- Test de ji cuadrado
- Método binomial

Test t de Student

Variable dependiente

Ordinal
(continuas no normales)

- Test U Mann Whitney
(Wilcoxon suma rangos)

- T. Wilcoxon rangos
con signo

T. Kruskal - Wallis

* M. apareadas: P. Friedman
Coeficiente Correlacion

de Spearman **

** También Ordinal/Ordinal

e Andlisis de supervivencia (tiempo hasta evento): método de Kaplan Meier y Log-Rank.
e Técnicas multivariantes: Variable dependiente nominal: regresion logistica; Variable dependiente continua: regresion lineal
multiple; Supervivencia: regresion de Cox.

Continua
(razdn o intervalos)

- Test t de Student de
muestras independientes

- Test t de Student de
muestras apareadas

ANOVA

Coeficiente de
correlaciéon de Pearson

Regresion lineal

Variable nominal dicotémica frente a nominal dicotémica:
comparacion de proporciones entre dos grupos

En un estudio retrospectivo de cohortes se estudiaron los habitos de introduccion del
gluten en lactantes. Se evalud la introduccion del gluten entre los 4 y 6 meses en fun-
cién de distintas variables. Una de ellas fue el tener o no antecedentes de familiares
celiacos. Solamente el 30,4 % de los 57 que tenian un familiar celiaco introdujeron el

gluten entre los 4 y 6 meses, frente al 46 % de los 888 que no.

Veamos cémo elegimos la prueba mas apropiada para este analisis. En primer lugar,
valoraremos los factores a tener en cuenta en esta eleccién:

a) Numero de variables implicadas. Hay dos variables implicadas: “familiar celiaco”
si/no e “inicio de gluten entre 4 y 6 meses” si/no.

b) Variables dependientes e independientes. La variable independiente es la existencia
de familiar celiaco y la dependiente es el inicio del gluten entre 4 y 6 meses.

¢) Escalas de medida de las variables implicadas. Ambas variables se miden en una
escala nominal.
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d)

e)

f)

9)

NUmero de grupos de estudio. Hay dos grupos, como corresponde a una variable
independiente nominal dicotémica.

Grupos de estudio independientes o relacionados (o apareados). Los grupos son
independientes, ya que unos casos no tienen nada que ver con los otros (serian re-
lacionados o apareados si midiéramos una misma caracteristicas en el mismo grupo
antes/después de una intervencion).

Contraste uni o bilateral. La eleccion de uno u otro contraste depende de la hi-
pétesis alternativa que planteemos. Si nuestra hipétesis alternativa es que ambos
grupos introducen el gluten de forma distinta, elegiremos un contraste bilateral.
Si nuestra hipotesis alternativa solo contempla que los que tienen familiares con
enfermedad celiaca introducen el gluten mas tarde, elegiremos un contraste unila-
teral. La eleccion de un contraste unilateral se traduce en una reduccion de la esti-
macion de error tipo | (“p” mas baja o significativa). Aunque el contraste unilateral
es completamente ortodoxo, es habitual que se elijan contrastes bilaterales, ya que
son mas conservadores. Algunos test estadisticos son intrinsecamente bilaterales,
por lo que cuando los usamos no tenemos otra opcion (por ejemplo: test de ji cua-
drado).

Umbrales de errores tipo | y Il. Habitualmente se eligen por defecto los umbrales
0,05 (error tipo 1) y 0,20 (error tipo Il). Algunos autores eligen umbrales de error
mas exigentes (por ejemplo: 0,01y 0,10, respectivamente), intentando mostrar un
mayor rigor en el contraste estadistico. Esta actitud podria estar justificada cuando
en el estudio se realizan multiples contrastes estadisticos, con variables indepen-
dientes o dependientes alternativas, tratando de minimizar el error tipo | (a mayor
numero de contrastes, mas riesgo de encontrar alguna diferencia significativa por
azar).

El contraste estadistico de nuestro ejemplo podriamos describirlo como el analisis de la
asociacion entre dos variables nominales dicotémicas y también como la comparacion
de proporciones entre dos grupos (comparacion de las proporciones de introduccion
de gluten entre los 4 y 6 meses entre los sujetos con y sin antecedentes familiares de
enfermedad celfaca).

Aunque los factores a considerar en la eleccion de la prueba de contraste estadistico
son los anteriormente detallados, se puede simplificar el procedimiento en tres pasos,
siguiendo la estructura de la tabla 7.2:

1.
2.

Establecer las variables independiente y dependiente.

Elegir la fila en funcién de la escala de medida de la variable independiente. Hay
cuatro opciones: nominal dicotémica con muestras independientes, nominal dico-
témica con muestras apareadas, nominal politémica y continua.

Elegir la columna en funcién de la escala de medida de la variable dependiente. Hay
tres opciones: nominal, ordinal y continua.
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Podemos ver que las categorfas de las columnas y filas no se corresponden. El es-
quema admite que si la variable dependiente o la independiente sigue una escala de
medida que no aparece entre las opciones (por ejemplo: la variable independiente
es ordinal), pueden intercambiarse las variables dependiente e independiente en el
esquema.

Veamos la eleccién de nuestro ejemplo:

1. Las variables independiente y dependiente son: familiar celiaco e introduccién del
gluten entre los 4 y 6 meses.

2. Lla variable independiente es nominal dicotémica con muestras independientes
(primera fila).

3. Lavariable dependiente es nominal (primera columna).

Las opciones que nos ofrece el esquema son tres: test Z de comparacion de proporcio-
nes, test de ji cuadrado y test exacto de Fisher. La primera opcion es la que empleamos
en el apartado anterior de este capitulo, basada en la aproximacién a la normal de
la distribucion de diferencias de proporciones. Mucho mas popular y mas utilizada es

nin ",

la segunda opcién: el test de ji cuadrado (“ji” no “chi”, ya que la letra griega "y " se
lee "ji" en espanol). Es la que empleamos cuando buscamos asociacion entre varia-
bles nominales, en general, tanto sean dicotémicas como politémicas, que podemos
representar en una tabla de contingencia de dos o mas filas por dos o més columnas.
La tercera opcién (test exacto de Fisher) se emplea cuando el tamafo muestral es
pequefio y no se pueden utilizar los test anteriores, aunque puede ser empleada en

cualquier circunstancia.

En la tabla 7.3 se presentan los datos de nuestro ejemplo en formato de tabla de con-
tingencia 2 x 2 y analizados con un test de ji cuadrado.

Tabla 7.3 Tabla de contingencia 2 x 2 de asociacién entre dos variables nominales

Familia
Celiaco

Total

dicotémicas y analisis mediante test de ji cuadrado y exacto de Fisher

Introduccion Gluten 4-6 meses
Si No Total
Si Recuento 17 39 56
% dentro de Familia Celiaco 30,4 % 69,6 % 100,0 %
No Recuento 401 471 872
% dentro de Familia Celiaco 46,0 % 54,0 % 100,0 %
Recuento 418 510 928
% dentro de Familia Celiaco 45,0 % 55,0 % 100,0 %
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Tabla 7.3 Tabla de contingencia 2 x 2 de asociacién entre dos variables nominales

dicotémicas y analisis mediante test de ji cuadrado y exacto de Fisher
(continuacion)

Significacion Significacion Significacion
Valor gl asintdtica exacta exacta
(bilateral) (bilateral) (unilateral)
5,1922 1
Correccion de continuidad® 4,580 1 .032
Razon de verosimilitud 5,370 1 ,020
Asociacion lineal por lineal 5,187 1 ,023
N de casos validos 928

a. 0 casillas (0,0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo esperado es 25,22.
b. Sélo se ha calculado para una tabla 2 x 2.

La prueba de ji cuadrado se basa en la comparacién de los recuentos observados y
esperados en cada casilla de la tabla de contingencia. Si las variables que se trata de
asociar fueran independientes (no hubiera relacion entre ellas), el recuento de cada
casilla dependerfa exclusivamente del azar. Si fuera as, en la casilla superior izquierda
(donde cruzan la columna “Si” y la fila “Si"), deberfa haber un recuento equivalente al
producto de las probabilidades de tener un familiar celiaco (56/928 = 0,018) y de intro-
ducir el gluten entre los 4 y 6 meses (418/928 = 0,450); si multiplicamos dicho producto
por el tamafo muestral (0,018 x 0,450 x 928), obtendremos un recuento esperado de
7,65. Sin embargo, en esa casilla hay un recuento observado de 17. Ese mismo célculo
se hace para cada casilla. Cuanto mayor sea la diferencia entre los valores esperados y
observados en cada casilla, mas baja sera la probabilidad de que esa diferencia se deba
al azar; si esa probabilidad es menor de 0,05, asumiremos que la asociacion es estadis-
ticamente significativa.

En la tabla 7.3 podemos ver los recuentos observados de cada casilla, los porcentajes
respecto a las filas (30,4 % y 46 %) y en la parte inferior la estimacién del error tipo |
(significacién) por varios métodos. Sefalado con un sombreado naranja se destaca la
“p" estimada mediante test de ji cuadrado (chi cuadrado en la figura) y en sombreado
azul las dos estimaciones, bilateral y unilateral, mediante la prueba exacta de Fisher. La
prueba de Fisher serd obligatoria cuando en la nota que aparece en la parte inferior de
la tabla nos indiquen un porcentaje de casillas con recuentos esperados menores de 5
en mas del 20 % de ellas. Esta prueba se basa en la distribucién de probabilidad bino-
mial, por lo que no necesita cumplir los requerimientos de la aproximacion a la normal
ni de la distribucion de ji cuadrado. En nuestro ejemplo no es necesario usar esta prue-
ba, ya que el porcentaje de casillas es 0 % (sefhalado en negrita).
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Siescogemos la “p” correspondiente a la prueba de ji cuadrado, vemos que al decir que
las variables analizadas estan asociadas, asumimos un error tipo | de 0,023 (2,3 %), me-
nor de 0,05 (5 %). La existencia de asociacién se puede interpretar igualmente diciendo
que las proporciones o porcentajes comparados (30,4 % y 46 %) son diferentes y que
esta diferencia es estadisticamente significativa.

Si- hubiéramos elegido las estimaciones correspondientes al test exacto de Fisher, tam-

bién hubiera dado estadisticamente significativo. Llamamos la atencién de que la “p
para el contraste unilateral es mas baja que para el bilateral (sombreado verde).

Variable nominal dicotémica frente a continua: comparacion
de medias entre dos grupos independientes

En un estudio transversal se midio la presion arterial en una muestra de 1.410 nifos;
queremos saber si los nifios con obesidad abdominal (Indice cintura/talla > 0,50) tienen
una mayor presion arterial sistélica que los nifios sin obesidad abdominal.

Sigamos los pasos para elegir la prueba mas adecuada en la tabla 7.2:

1. Las variables independiente y dependiente son: obesidad abdominal y presion arte-
rial sistdlica.

2. La variable independiente es nominal dicotémica con muestras independientes
(primera fila).

3. La variable dependiente es continua (tercera columna).

La opcion que nos ofrece el esquema es el test de la t de Student para muestras inde-
pendientes. Debemos advertir que para poder elegir las pruebas que aparecen en la ter-
cera columna, bajo la cabecera de “Continua”, la variable debe ser continua (con escala
de intervalos o razones) y sequir una distribucion normal. Los test correspondientes se
basan en estimaciones de probabilidad que emplean medidas de centralizacion (media)
y dispersién (varianza o desviacion tipica), por lo que si dichas medidas no tienen sen-
tido en la variable analizada, la interpretacion de los resultados se vera comprometida,
aunque las estimaciones de probabilidad sean correctas (segun el teorema central del
limite para medias de variables continuas con tamafo muestral superior a 30). Asi,
mientras la comparacion de medias de presion arterial entre grupos permite analizar las
diferencias, podria no ser igualmente correcto comparar las medias de niveles de co-
lesterol (variable que no suele seguir una distribucién normal y cuya media podria estar
sesgada). Si tenemos dudas sobre la validez de la comparacién de medias, tendriamos
que elegir uno de los test situados en la columna del medio, correspondiente a variables
ordinales.

Aunque hay test estadisticos que permiten cuantificar la normalidad de una variable, la
forma mas simple de comprobar si una variable sigue una distribucién normal es com-
parar la media y la mediana de los datos y observar su histograma de frecuencias. Si la
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media y la mediana son muy diferentes y el histograma no adopta una forma acampa-
nada simétrica, podrfa no ser razonable emplear estos test.

En la tabla 7.4 se presenta el analisis comparativo de medias mediante test de la t de
Student para muestras independientes.

Tabla 7.4 Comparacion de medias de muestras independientes mediante test de la
t de Student para muestras independientes. Asociacion entre una variable
nominal dicotémica y otra continua

Estadisticos de grupo

Presion arterial sistolica N Media Desy If‘:lCIOﬂ Eisols tIpIC.O
tipica de la media
Obesidad Si 420 102,77 14,841 124
abdominal
ICT > 0,50 No 990 99,46 13,812 ,439
Prueba de Levene
para la igualdad Prueba T para la igualdad de medias
de varianzas
95 % intervalo
Presién arterial F Si t | Sig. Diferencia delco(r;fflanza para
sistolica 9 9 biateral | de medias &) @luErEdE
Inferior | Superior
S e EEL el 1918 | 0,166 | 4,030 | 1408 | 0,000 3,315 1,702 | 4,929
varianzas |guales
L1952 eI ST 3,915 | 741,132 | 0,000 3,315 1653 | 4,978
varianzas |guales

La salida de resultados nos muestra en la parte superior las medias y desviaciones tipi-
cas de presion arterial sistolica en cada grupo y en la parte inferior las estimaciones de
probabilidad (Sig. Bilateral) y la diferencia de medias con su intervalo de confianza (en
naranja). Como podemos ver, la tabla inferior contiene dos filas de resultados. Hemos
escogido la superior porque las varianzas de las muestras comparadas parecen iguales;
para saber esto, consideramos la significacion de la prueba de Levene que aparece a
la izquierda (en azul; p > 0,05). Si las varianzas fueran distintas, hubiéramos elegido
la fila inferior. Concluimos diciendo que hay una diferencia de presién arterial signi-
ficativa, con un error tipo | (alfa) menor de 0,001 (solemos sustituir el Gltimo "0" por
un "1" poniendo delante el signo "<", ya que la salida de resultados no nos muestra
mas precision en la estimacion) y, por lo tanto, asumible, dado que es una “p” < de 0,05.
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Ademas, podemos concluir que dicha diferencia es de 3,315 mmHg, con un intervalo de
confianza del 95 % entre 1,702 y 4,929. A partir del propio intervalo podemos concluir lo
mismo, dado que en su interior no se incluye el valor nulo de ausencia de diferencias “0".

Variable nominal dicotémica relacionada frente a continua:
comparacion de medias entre dos grupos relacionados

En un ensayo clinico se evalu6 la eficacia de una intervencion educativa para prevenir el
desarrollo de obesidad. Se compararon los cambios de indice de masa corporal (IMC) de
648 nifos de cuatro guarderias que recibieron la intervenciéon con los de 336 nifios de
dos guarderias que no la recibieron. El grupo intervencion mostré un aumento de pun-
tuacién Z estandarizada (por edad y sexo) de IMC de 0,24 (de + 0,12 a + 0,36) frente a
un aumento de 0,41 (de + 0,56 a + 0,97) del grupo control.

Sigamos los pasos para elegir la prueba mas adecuada en la tabla 7.2:

1. Lasvariables independiente y dependiente son: intervencion educativa e IMC estan-
darizado (puntuacion Z).

2. Lla variable independiente es nominal dicotémica con muestras relacionadas an-
tes-después (sequnda fila).

3. Lavariable dependiente es continua (tercera columna).

La opcion que nos ofrece el esquema de la tabla 7.2 es el test de la t de Student para
muestras relacionadas. En este caso asumimos que la puntuacion estandarizada sigue
una distribucion normal. Debemos tener en cuenta que a la hora de realizar el procedi-
miento con el programa estadistico, en vez de introducir las variables independiente y
dependiente tendremos que elegir dos variables dependientes, dado que habitualmente
la variable dependiente estara recogida en dos campos: el IMC previo y el posterior a la
intervencion. No estamos analizando dos variables continuas, sino una misma variable
continua en dos momentos.

Variable nominal politémica frente a continua: comparacion
de medias entre mas de dos grupos

Queremos analizar la eficacia de tres tipos de intervenciones en una muestra de ado-
lescentes obesos, aleatorizados a recibir una de tres posibles intervenciones diferentes:
grupo A, solo dieta; grupo B, solo ejercicio, y grupo C, ambas intervenciones. Medire-
mos el efecto en base al IMC estandarizado al final del sequimiento.

Sigamos los pasos para elegir la prueba mas adecuada en la tabla 7.2:

1. Las variables independiente y dependiente son: el tipo de intervencién y el IMC
estandarizado (puntuacion Z).
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2. Lavariable independiente es nominal politémica (tercera fila).
3. La variable dependiente es continua (tercera columna).

La opcién que nos ofrece el esquema es ANOVA, analisis de la varianza. Este test permi-
te comparar a la vez los tres grupos frente a la alternativa de comparar las intervencio-
nes por pares (por ejemplo: dieta y ejercicio con respecto a solo dieta o solo ejercicio).
Si hiciéramos comparaciones por pares, tendriamos que realizar mas de un contraste
estadistico, por lo que aumentaria el error tipo I. Por ello, la opcion mas correcta es
emplear el ANOVA, que ademas tiene técnicas que facilitan contrastes entre pares sin
incrementar el error.

Variable nominal politémica frente a nominal: comparacién
de porcentajes entre mas de dos grupos

Usemos de nuevo el ejemplo del apartado anterior que analizaba la eficacia de tres
tipos de intervenciones en una muestra de adolescentes obesos, aleatorizados a recibir
una de tres posibles intervenciones diferentes: grupo A, solo dieta; grupo B, solo ejer-
cicio, y grupo C, ambas intervenciones. En esta ocasién mediremos el efecto en base
al porcentaje de casos que descienden el IMC por debajo del percentil 95 % para su
edad y sexo.

El cambio que se produce afecta a la variable dependiente, que en vez de ser continua
pasa a ser nominal (si/no). Al cruzar en la tabla 7.2 la tercera fila (nominal politomica)
con la primera columna (nominal), la opcién que nos ofrece es el test de ji cuadrado,
Ccuya realizacién e interpretacion ya hemos visto. Solo cambia que en vez de analizar una
tabla de 2 x 2 en este caso analizamos una tabla de 3 x 2.

Variable continua frente a continua: correlacién

Queremos saber como se correlacionan dos medidas de obesidad en la infancia. Para
ello hemos medido el indice cintura/talla (IndCT) y el IMC estandarizado por edad y sexo
(IMC-DS).

Sigamos los pasos para elegir la prueba mas adecuada en la tabla 7.2:

1. Las variables independiente y dependiente son: el indice de cintura/talla y el IMC
estandarizado (puntuacion Z).

2. Lavariable independiente es continua (cuarta fila).
3. Lavariable dependiente es continua (tercera columna).

La opcién que nos ofrece es la correlacion de Pearson. En la figura 7.6 podemos ver la
representacion grafica de la relacion entre ambas variables y la recta de regresion que
refleja la correlacion.
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Figura 7.6 0.7000
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Una correlacion perfecta directa (a mayor indice cintura/talla, mayor IMC) tendria un
coeficiente de correlacion de + 1y una correlacién perfecta inversa (a mayor indice
de cintura/talla, menor IMC) de — 1. A la ausencia de correlacién le corresponde un
coeficiente de “0”. Cuanto mas se aleja el coeficiente de correlacion de 0, mayor es
la correlacion. En este caso, el coeficiente de correlacion de Pearson entre el indice
de cintura/talla y el IMC estandarizado es de + 0,65 y significativamente distinto de
“0" (p < 0,001). Por cada unidad de desviacion estandar de IMC aumenta el indice
cintura/talla 0,65 puntos.

Si alguna de las variables es ordinal o no sigue una distribucién normal, tendriamos que
emplear el test de correlacién de Spearman, alternativa no paramétrica al de Pearson.

Otros contrastes

En el esquema de la tabla 7.2 hay otras pruebas de contraste de hipdtesis que no vamos
a abordar por separado, ya que ello nos obligaria a extender este documento. El lector
interesado puede ver informacién al respecto en los textos de referencia.

Hay una serie de test de contraste de hipotesis que no se basan en parametros que
sigan las distribuciones de probabilidad habituales, por ello se conocen como pruebas
no parameétricas. En vez de hacer las estimaciones en base a esos parametros (media,
varianza, etc.), comparan el conjunto de datos y hacen calculos de probabilidad en fun-
cion de la posicion de cada uno de ellos en cada serie.
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En la tabla 7.2 se detallan los mas habituales. Para cada test paramétrico podemos en-
contrar uno 0 mas test no paramétricos alternativos.

Al pie de la tabla se detallan otros procedimientos de contraste de hipotesis para analisis
de supervivencia o analisis multivariante.

Finalizaremos este capitulo con una serie de preguntas para que el lector practique la
eleccion del test estadistico. Nos cefiremos a los test mas habituales: ji cuadrado, t de
Student para muestras independientes y relacionadas, ANOVA y coeficiente de correla-
cion de Pearson.

Recomendamos seguir el esquema de la tabla 7.2, con el procedimiento simplificado
en tres pasos:

1. Establecer las variables independiente y dependiente.

2. Elegir la fila en funcion de la escala de medida de la variable independiente. Hay
cuatro opciones: nominal dicotémica con muestras independientes, nominal dico-
tomica con muestras apareadas, nominal politémica y continua.

3. Elegir la columna en funcion de la escala de medida de la variable dependiente. Hay
tres opciones: nominal, ordinal y continua.

Pregunta 7.1

Queremos ver si los habitos de consumo de zumos a. Ji cuadrado.
influyen en el riesgo de obesidad. Para ello
diferenciamos a la poblacién en funcién del consumo
de zumos en cuatro grupos: consumidor habitual de . T de Student para
zumos comercializados, consumidor de zumos naturales, muestras independientes.
consumidor habitual de ambos tipos de zumos'y 4. ANOVA

no consumidor habitual de zumos. A todos ellos les ' '
medimos el IMC. ;Qué test de contraste de hipdtesis
elegiria?:

b. Correlacion de Pearson.

Pregunta 7.2 a. Ji cuadrado.

b. Correlacién de Pearson.
Queremos ver si existen diferencias en los niveles

de glucosa en ayunas entre diabéticos que usan pautas
de insulina subcutanea intermitente y los que usan
bomba de insulina. ;Qué test de contraste de hip6tesis | d. T de Student para
elegiria?: muestras relacionadas.

. T de Student para
muestras independientes.
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Pregunta 7.3

Queremos ver si la educacion materna (estudios
elementales, medios o superiores) influye en la
instauracion de lactancia materna (lactancia materna
exclusiva al mes de vida). ; Qué test de contraste de
hipétesis elegiria?:

Pregunta 7.4

Queremos ver si hay asociacién entre el tiempo de
actividad fisica (medido en minutos/dia mediante
actimetria de mufeca durante 1 mes) y el IMC (medido
al final del seguimiento). ; Qué test de contraste de
hipétesis elegiria?:

Pregunta 7.5

Queremos ver si hay diferencias entre dos mediciones
sucesivas realizadas de la presién arterial sistélica.
¢ Qué test de contraste de hipdtesis elegiria?:
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Respuestas y comentarios a las preguntas

Comentario a la pregunta 7.1
La respuesta mas correcta es la “d”, ANOVA.

La variable independiente es el consumo de frutas, que es una variable nominal polité-
mica (tercera fila). La variable dependiente es el IMC, que es continua (tercera columna).
Por lo tanto, el test mas apropiado es ANOVA.

Comentario a la pregunta 7.2
La respuesta mas correcta es la “c”, t de Student para muestras independientes.

La variable independiente es el tipo de pauta de insulina, que es una variable nominal
dicotémica que diferencia muestras independientes (primera fila). La variable depen-
diente es la glucosa, que es continua (tercera columna). Por lo tanto, el test mas apro-
piado es la t de Student para muestras independientes.

Comentario a la pregunta 7.3
La respuesta mas correcta es la “a”, ji cuadrado.
La variable independiente es el nivel de estudios materno, que es una variable nominal

politémica (tercera fila). La variable dependiente es la instauracion de lactancia materna,
que es nominal (primera columna). Por lo tanto, el test més apropiado es ji cuadrado.

Comentario a la pregunta 7.4
La respuesta mas correcta es la “b”, correlacién de Pearson.

La variable independiente es el tiempo de actividad fisica, que es una variable continua
(cuarta fila). La variable dependiente es el IMC, que es continua (tercera columna). Por
lo tanto, el test mas apropiado es el coeficiente de correlacion de Pearson.

Comentario a la pregunta 7.5
La respuesta mas correcta es la “d”, t de Student para muestras relacionadas.

La variable independiente es la medicién antes/después (advertimos que es una variable
que no esta como tal recogida en la base de datos), que es una variable nominal dico-
tomica que diferencia muestras relacionadas (segunda fila). La variable dependiente es
la presién arterial sistélica, que es continua (tercera columna). Por lo tanto, el test mas
apropiado es la t de Student para muestras relacionadas.
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Errores metodoldgicos

Objetivos docentes:

« Diferenciar entre errores aleatorios y sistematicos.

» Conocer los tipos de errores sistematicos.

 Conocer los tipos de sesgos de andlisis.

 Aprender a identificar y controlar sesgos de confusion.
 Aprender a identificar y controlar sesgos de interaccion.

Todo estudio epidemiolégico ha de ser entendido como un ejercicio de medicién en el
que debe persequirse la exactitud, esto es, la estimacion del parametro deseado con el
minimo error. Existen dos posibles fuentes de error: el error aleatorio y el error sistema-
tico. Un estudio es preciso cuando carece de error aleatorio, es valido cuando carece de
error sistematico.

Error aleatorio

Por error aleatorio (debido al azar) entendemos el error ligado al propio proceso de me-
dicion, esto es, a la falta de precision. Esta falta de precision o error aleatorio tendra un
valor distinto, e impredecible dentro de un rango, en cada una de las repeticiones de la
medicion. La variabilidad de una medicién serd, por tanto, un indicador de su precision;
cuanto mas amplia sea dicha variabilidad, menor sera su precisién. La variabilidad pue-
de proceder de distintas fuentes: variabilidad bioldgica, imprecision del instrumento de
medida, inexperiencia del evaluador, etc.

Los errores aleatorios no suelen afectar a la validez interna de los estudios (no alteran la
direccién de los resultados), pero sf limitan su potencia. En un estudio epidemiolégico,
la manera principal de reducir el error aleatorio consiste en aumentar el tamafo de la
muestra. De esta manera minimizamos el riesgo de obtener resultados distorsionados
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por azar, ya que la repeticién de la medicién tenderd a producir resultados distintos,
pero cercanos, al valor verdadero del parametro a medir.

En capitulos anteriores hemos explicado como podemos estimar el error aleatorio. Asu-
miendo que la repeticion de un experimento con un mismo ndmero de pacientes puede
dar resultados diferentes por mero azar, la inferencia estadistica nos permite cuantificar
el rango de error a partir de medidas de dispersién de los resultados obtenidos y del
tamafo muestral (error estandar). A menor dispersion de los resultados y mayor tamafio
muestral, tendremos menor rango de error aleatorio.

Sea cual sea el parametro elegido para expresar los resultados de un estudio, el rango
de error de nuestra estimacion puede expresarse como un intervalo de confianza,
situado entre un valor por debajo y otro por encima del resultado obtenido. Cuanto mas
grado de confianza queramos atribuir a nuestra estimacion de error, mas amplio sera el
rango de dicho intervalo.

Habitualmente empleamos el intervalo de confianza al 95 %, cuya interpretacién es:
“si repetimos 100 veces un experimento en las mismas condiciones y con igual nimero
de sujetos, el verdadero valor del parametro poblacional que queremos estimar se en-
contrara incluido dentro de 95 intervalos de confianza de los 100 construidos a partir
de los resultados de cada experimento”. Similar interpretacién tendrian intervalos de
confianza mas exigentes.

La presentacion de la incertidumbre, sobre el tamafio del efecto obtenido en un estudio,
en forma de intervalos de confianza es el método preferido en las principales revistas
cientificas. A diferencia del nivel de significacion obtenido en un contraste de hipétesis
("p"), que solo expresa la probabilidad de que la diferencia encontrada sea debida al
azar (error tipo | o de falso positivo), el intervalo de confianza refleja la incertidumbre
del resultado en las propias unidades de medida del efecto a evaluar, lo que facilita la
interpretacion de su relevancia clinica. Por otra parte, el intervalo de confianza permite
juzgar la significacion estadistica del resultado, ya que solo sera significativo cuando no
esté comprendido en su rango el valor nulo de ausencia de efecto (por ejemplo: el “0”
para diferencias de medias o riesgos, el “1"” para medidas de riesgo).

También hemos visto que podemos medir el error aleatorio mediante el abordaje clasi-
co que nos ofrece el contraste de hipétesis. El objetivo del contraste de hipotesis es
permitir generalizaciones de los resultados de nuestra muestra a la poblacion de la que
procede. Cuando el resultado de un estudio en el que se comparan varias alternativas
muestra diferencias, el siguiente paso es estimar si dichas diferencias corresponden a
diferencias reales en la poblacién o pueden ser explicadas por azar. Si la probabilidad de
que el resultado obtenido debido al azar es muy baja, podremos asumir que correspon-
da a una diferencia real en la poblacién, aunque siempre existira una cierta probabilidad
de error. Esta probabilidad sera tanto mas baja cuanto mayor sea la diferencia encontra-
da y mas grande el tamafho muestral.

Por convencion, si esta probabilidad es menor del 5 % (p < 0,05) se considera que
no se debe al azar; en ese caso, se rechaza la hipotesis nula y se acepta la alternativa.
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Esta decision se tomara asumiendo siempre cierto margen de error, equivalente a la
probabilidad anteriormente calculada (error tipo I, alfa) y expresada en el valor “p” de
significacion. No obstante, el valor “p” no ilustra la magnitud de los resultados obteni-
dos, como si lo hace el intervalo de confianza; su nivel de significacion, arbitrariamente
elegido, va a verse muy influido por el tamafio de la muestra, al margen de cual sea el
efecto encontrado. Por ello va a ofrecer poca informacién sobre la relevancia clinica de
los resultados.

En ocasiones, las diferencias encontradas en un estudio no alcanzan el nivel de signi-
ficacion del 5 %, porque la probabilidad de que los resultados sean debidos al azar
es mayor (p > 0,05). En estos casos el contraste de hipotesis no permite rechazar la
hipotesis nula. Sin embargo, la probabilidad de error tipo | puede ser > 0,05 (5 %)
porque la diferencia real en la poblacién sea pequefa, en cuyo caso no cometeremos
ningun error, o bien porque hayamos obtenido una diferencia muy pequefia por azar,
en cuyo caso estaremos cometiendo otro tipo de error: el error tipo Il (beta). Este error
sera tanto mas probable cuanto menor sea el tamafio muestral de nuestro estudio, lo
que producird un aumento del error aleatorio, que se traducira en el célculo de proba-
bilidades. Como consecuencia, nuestro estudio tendra poca potencia para encontrar
diferencias, lo que se expresara como el complementario de la probabilidad de error tipo
Il (potencia = 1 - beta). Si la potencia no alcanza al menos un 80 % (error tipo Il menor
del 20 %), nuestro estudio no tendra la precision suficiente para afirmar que no hay
diferencias, debiéndonos plantear un ampliacion de la muestra.

Errores sistematicos

El error sistematico se corresponde con la falta de validez de un estudio. Un estudio es
valido si “mide lo que realmente se quiere medir”. La validez es, por tanto, la carencia
de error sistemético. El error sisteméatico o sesgo (bias) es atribuible a errores meto-
doldgicos que, a diferencia del error aleatorio, no se reducen aumentando el tamafo
muestral.

Resulta fundamental, al disefar o analizar un estudio, valorar los sesgos que se hayan
podido cometer: qué tipo de sesgos son, cual es su magnitud y cémo pueden haber
influido en los resultados. Tenemos que ser capaces, al menos, de identificarlos y esti-
mar su posible repercusién. No siempre tendremos informacién como para estimar su
magnitud, pero sf al menos tendremos que intuir su direccion, esto es, si los sesgos han
podido aumentar o disminuir el efecto observado.

La validez de un estudio de investigacion suele distinguir entre dos conceptos: validez
interna y validez externa. Se entiende que hay validez interna cuando los resultados
del estudio son validos entre los propios sujetos del estudio. Por validez externa se
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entiende la capacidad de generalizacién de los resultados, es decir, la capacidad de
extender y aplicar las inferencias obtenidas a partir de ellos a una poblacién diana (o
poblacion objetivo, también llamada externa) de referencia. Aunque una muestra ma-
yor consigue una mayor precisiéon en las estimaciones, disminuyendo el error aleatorio,
la representatividad de una muestra no puede definirse en un sentido estadistico, sino
que requiere de un juicio racional sobre el parecido de la muestra a la poblacién. Por
otra parte, la existencia de validez interna es un requisito previo para que pueda darse
la validez externa.

Podemos clasificar los sesgos en:
e Sesgos de seleccion.
e Sesgos de informacion (o clasificacion).

e Sesgos de analisis (confusion e interaccion).

Sesgos de seleccién

Los sesgos de seleccion se producen cuando la muestra de la que se obtienen los resul-
tados no es representativa de la poblacion, pero no por efecto del azar, sino por un error
en los criterios de inclusion o exclusion, o en la sistematica de reclutamiento.

Estos sesgos afectan solo a la validez externa, ya que el disefio y analisis de los resul-
tados pueden ser correctos, pero las conclusiones solo pueden aplicarse a la muestra
estudiada. Este tipo de sesgos puede darse en diversas situaciones:

e Seleccion incorrecta de los grupos de estudio: si evaluamos el efecto de un fac-
tor de exposicién o intervencion, los grupos comparados solo deberian diferenciarse
en el factor evaluado; sin embargo, estos grupos pueden presentar diferencias en
otros factores implicados en el efecto. Esta comparabilidad se consigue en los es-
tudios experimentales con la aleatorizacion, por lo que los estudios observacionales
son mas susceptibles a este tipo de sesgos.

e Pérdidas durante el seguimiento: cuando los que se pierden son sistematicamen-
te diferentes de los que no en variables relacionadas con el factor de estudio o la
variable respuesta. Es lo que se denomina pérdidas informativas.

e Ausencia de respuesta: esto es propio de los estudios transversales. Hay que tratar
de recoger informacién para saber si los que no contestan difieren en algo de los
que si lo hacen.

e Supervivencia selectiva: se produce cuando se seleccionan casos prevalentes en lugar
de incidentes. Este tipo de sesgo es tipico de los estudios de casos y controles, en los
que los casos mas graves o mas leves estan infrarrepresentados por exitus o curacion.

e Sesgo de autoseleccion por participacion de voluntarios: en general, existe
riesgo de que estos individuos tengan caracteristicas diferentes a los no voluntarios.
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Sesgos de informacioén o clasificacion

Los sesgos de informacion o clasificacion consisten en la distorsion del efecto estima-
do por errores en la medicion y/o clasificacion de los sujetos en una o mas variables.
Algunos ejemplos son: instrumentos de medicion no validos o no calibrados, criterios
diagnosticos inapropiados o cambiantes, inconsistencia entre los evaluadores, ausencia
de interpretacion ciega de la exposicion o del efecto, etc.

La influencia de estos errores en la clasificacion del nivel de exposicién o en el efecto
puede distorsionar nuestros resultados, especialmente cuando los errores sean dife-
renciales. Entendemos por error de clasificacion diferencial el producido cuando el
criterio de clasificacién en uno de los grupos que se comparan es diferente del criterio
utilizado en el otro grupo. El efecto de este error suele traducirse en que los sujetos de
un grupo sean clasificados incorrectamente y los del otro correctamente. La estimacion
del efecto puede verse aumentada o disminuida, produciéndose una distorsién en con-
tra 0 a favor de la hipotesis nula.

El error de clasificacién no diferencial es el cometido cuando se clasifica incorrectamente
a los dos grupos por igual. La clasificaciéon de exposicion o de enfermedad es erronea
para iguales proporciones de sujetos en los dos grupos de comparacion. Este error
tiende a producir una subestimacion del efecto, esto es, una distorsion a favor de la hi-
potesis nula y, en consecuencia, genera resultados mas conservadores. Por ello, el error
no diferencial ocasiona menos problemas que el error diferencial.

Dentro de los sesgos de informacién podemos hacer referencia a dos muy tipicos de los
estudios de casos y controles (también de los de cohortes retrospectivas): sesgo de memo-
ria (los que tienen un problema de salud recuerdan sus antecedentes de forma diferente
a los que no lo tienen; por ejemplo: madres de recién nacidos malformados) y sesgo del
entrevistador (la informacion se solicita o interpreta de distinta manera segun el grupo al
que pertenece el sujeto; por ejemplo: evaluadores no cegados al factor de estudio).

Sesgos de analisis

Mientras los sesgos de seleccién o clasificacion solo pueden ser previstos y corregidos en
la fase de disefo, otros errores pueden ser controlados en la fase de analisis. De estos
sesgos de analisis, los principales son la confusion y la interaccion.

Confusién

Cuando el efecto estimado de la relacion exposicién-enfermedad esta distorsionado
por la presencia de algun factor extrafio en el analisis de los datos, decimos que existe
confusion. El estimador del efecto de interés esta distorsionado por estar mezclado con
el efecto producido por un factor extrafio que llamamos factor (o variable) de confusion.
La presencia de tal factor de confusion altera los resultados y puede producir un aumen-
to o disminucion del efecto, o incluso cambiar la direccion del mismo.
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Para que un factor sea de confusion necesita cumplir unos requisitos:

1. Debe ser factor de riesgo independiente de la enfermedad tanto para los expuestos
como para los no expuestos en la poblacion.

2. Debe estar asociado al factor de exposicién que estudiamos en la poblacién de
donde provienen los casos.

3. No debe ser una consecuencia de dicha exposicion, es decir, no debe ser un paso
intermedio en la cadena o secuencia de causalidad entre la exposicion y la enfer-
medad.

Veamos un ejemplo: en un estudio en el que queremos estimar el beneficio de la lac-
tancia materna para evitar enfermedades infecciosas, tendremos que controlar la clase
social de la familia, ya que podria comportarse como factor de confusién. La clase
social cumpliria los requisitos de un factor de confusion, ya que se asocia a la enferme-
dad (riesgo de infeccién), al influir en los cuidados higiénicos; asimismo, se asocia a la
exposicion (tipo de lactancia) y no forma parte de la cadena causal entre exposicion y
enfermedad (el tipo de lactancia no produce cambios de clase social que puedan afectar
a la incidencia de infeccion).

Para evitar sesgos de confusion podemos recurrir a una serie de técnicas. La primera y
fundamental, solo disponible en estudios experimentales, es la aleatorizacion. Esta po-
sibilita que las variables de confusion conocidas y, lo mejor, desconocidas se distribuyan
de manera homogénea entre los dos grupos.

Cuando no sea posible aleatorizar, podemos restringir los criterios de inclusion en fun-
cion de la variable confusora o utilizar datos pareados en funcién de la misma. El pro-
blema, como es l6gico, es que esto solo vale para las variables de confusién conocidas,
pero no para las desconocidas.

Ademas, existen métodos para controlar el efecto de las variables de confusion durante
la fase de analisis, como el uso de medidas de asociacién ajustadas o los métodos de
analisis estratificado o multivariante.

Si sospechamos que existe un factor de confusion en nuestro andlisis, la forma mas sen-
cilla de comprobarlo es hacer un andlisis estratificado, haciendo un analisis por separado
de los sujetos con o sin dicho factor de confusion. Si la asociacién entre exposicién y en-
fermedad disminuye en cada estrato (por ejemplo: riesgos relativos u odds ratios que se
acercan a 1) con respecto a la existente en el andlisis global, existe un factor de confusion.
Si hacemos una ponderacién de las estimaciones de asociacion de cada estrato, obten-
dremos la estimacién verdadera de la asociacion entre exposicion y enfermedad. Aunque
no es habitual, la confusién también podria producirse en el sentido contrario, con un
aumento del efecto en cada estrato y, por lo tanto, en la estimacion ajustada global.

Veamos otro ejemplo: en un estudio de cohortes se siguieron a 482 nifios asmaticos,
midiendo la incidencia acumulada de crisis asmatica en un periodo en funcién de la
exposicion o no a tabaco en el hogar. Presentaron crisis un 62,5 % (60/96) de los ex-
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puestos a tabaco en el hogar, frente a un 36,2 % (140/386) de los no expuestos. Ese
mayor riesgo correspondia a un riesgo relativo (RR) de 1,72 (IC 95 %: 1,40 a 2,11), que
supone un aumento estadisticamente significativo del 72 %. Para poder estar seguros
de que esa asociacién no es la consecuencia de la existencia de algun factor de confu-
sién, se valoraron otras posibles variables. En la tabla 8.1 se presentan las frecuencias
de crisis en funcion de la exposicién a tabaco, estratificando por exposicién alta o baja
a contaminacion ambiental.

Tabla 8.1 Frecuencias de crisis asmaticas en funcion de exposicion a tabaco

en el hogar estratificando por exposicion a contaminaciéon ambiental.
Datos figurados

Contaminacion Exposicion a tabaco Crisis asmatica
ambiental en hogar S No
St 50 (71,4 %) 20 70
Alta No 50 (62,5 %) 30 80
Subtotal 100 (66,6 %) 50 150
Si 10 (38,4 %) 16 26
Baja No 90 (29,4 %) 216 306
Subtotal 100 (30,1 %) 232 332

Lo primero que llama la atencion es que la diferencia de riesgo entre los expuestos a
tabaco y los no expuestos ha descendido considerablemente en ambos estratos, aun-
que sigue siendo mayor en los expuestos. De hecho, en ninguno de los dos estratos la
diferencia es estadisticamente significativa (en ambos, el valor nulo “1" esta incluido
en el intervalo): en el estrato de alta contaminacion el RR del tabaco es 1,14 (IC 95 %:
0,91 a1,43)y en el estrato de baja contaminacién el RR es 1,30 (IC 95 %: 0,78 a 2,19).
Haciendo el calculo combinado de ambos estratos, el RR ajustado es 1,18 (IC 95 %:
0,95 a 1,45). En este ejemplo, la contaminacion ambiental se comporta como factor de
confusion en la relacion entre tabaco y asma. Cuando el efecto observado en el analisis
crudo (sin ajustar) se modifica en ambos estratos en la misma direccién, habitualmente
atenuandose, respecto al valor nulo (en este caso al 1), sera un factor de confusion.

Interaccion

El otro sesgo de analisis que debemos controlar es el de modificacién del efecto o inte-
raccion. Este sesgo ocurre cuando el efecto producido por una determinada variable se
ve modificado en presencia de una tercera variable, produciéndose efectos de distinta
intensidad en la misma o distinta direccién. Este fenomeno debe ser distinguido del de
confusion y también controlado en el analisis.
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Veamos un ejemplo: en una cohorte estudiamos el efecto de la lactancia materna exclusi-
va durante mas de 4 meses sobre el riesgo de sibilantes recurrentes en los 3 primeros anos
de vida. EI 13,8 % (80/579) de los que recibieron lactancia materna exclusiva menos de 4
meses tuvieron sibilantes recurrentes, frente a un 8,5 % (27/316) de los que la recibieron
mas de 4 meses. La lactancia materna menor de 4 meses se asoci¢ a un aumento del ries-
godel 61 % (RR: 1,61; 1C 95 %: 1,06 a 2,44). Sin embargo, queriamos saber la influencia
de otros factores en esa relacion, en concreto el antecedente de asma en la madre.

En la tabla 8.2 se presentan las frecuencias de sibilantes recurrentes en funcion de la
lactancia exclusiva menos o mas de 4 meses, estratificando por antecedente de asma
en la madre.

Tabla 8.2 Frecuencias de sibilantes recurrentes asmaticas en funcion de la lactancia

Asma materno

Si

No

materna, estratificando por asma materno

Lactancia materna Sibilantes recurrentes < 3 afios

exclusiva Si No

< 4 meses 13 (20,6 %) 50 63
> 4 meses 5(13,5 %) 32 37
Subtotal 18 (18,0 %) 82 100

< 4 meses 67 (13,0 %) 449 516
> 4 meses 22 (7,9 %) 257 279
Subtotal 89 (11,2 %) 706 795

Lo primero que observamos es que se mantiene en cada estrato la jerarquia de riesgos,
aproximadamente un 6-7 % mayor en los que no tuvieron lactancia materna mayor de
4 meses, aunque en el estrato de asma materno los riesgos son mayores. Esto se tra-
duce en estimaciones de riesgo con pequefas diferencias: el RR de lactancia menor de
4 meses para sibilantes recurrentes es menor en el estrato de asma materno (RR: 1,52;
IC 95 %: 0,59 a 3,94) que en el estrato sin asma materno (RR: 1,64; IC 95 %: 1,04 a
2,60). Por limitaciones en el tamafio muestral, en el primer estrato ese riesgo no es es-
tadisticamente significativo (el intervalo de confianza incluye el 1). Haciendo el calculo
combinado de ambos estratos, el RR ajustado es 1,62 (IC 95 %: 1,07 a 2,45), similar al
estimado crudo global anteriormente. En este ejemplo, el asma materno se comporta
como factor de interaccion o modificador del efecto.

En la figura 8.1 se presentan las estimaciones crudas, por estratos y ajustadas, para los
ejemplos de confusion e interaccion de las tablas 8.1y 8.2. Si comparamos las estima-
ciones crudas y ajustadas con los factores de confusién, son diferentes, mientras que
con los de interaccion son similares. Ademéas, podemos ver que las estimaciones de cada
estrato se acercan ambas al valor nulo en el factor de confusion, mientras que con el de
interaccién una se aleja y la otra se acerca.
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Figura 8.1
Tabaco en Hogar Crisis asmatica
Ejemplos de Crudo 1,72
estimaciones crudas Alta contaminacion 1.14
por estratos y ' Baja contaminacién I 1,30
ajustadas, de un Ajustado | 8
factor de confusion
y otro de interaccion Lactancia Mat. Exclusiva < 4 m. Sibilantes recurrentes < 3 a.
Crudo 1,61
Madre asmética 1,54
Madre no asmética 1,64
Ajustado 1,62
0,5 1 2

Es muy importante tener en cuenta que confusion e interaccién se interpretan de forma
distinta. Siempre que encontremos una variable de confusién, nuestro objetivo sera
controlar su efecto y tratar de estimar una medida de asociacién ajustada. Sin embargo,
las variables modificadoras de efecto reflejan una caracteristica de la relacién entre ex-
posicion y efecto cuya intensidad depende de la variable modificadora. En estos casos,
aunque podemos calcular una medida ajustada, como hacemos con los factores de con-
fusion, esta describe peor la asociacion entre exposicion y efecto que las estimaciones
por estratos. Por lo tanto, lo que debemos hacer cuando descubrimos una modificacion
de efecto es describirla y tratar de interpretarla.

Errores metodolégicos en funcion del tipo de disefio

En funcién del tipo de disefio de un estudio podemos prever qué tipos de errores son
mas comunes. Conocer y anticipar estos errores nos va a facilitar la puesta en marcha
de estrategias para evitarlos o controlarlos. Estos errores podran ser de seleccién, de
clasificacién o de analisis.

En los estudios transversales el principal sesgo a evitar es el de no respuesta. Si ela-
boramos una encuesta para que un grupo de médicos la contesten y solo obtenemos
respuesta de una parte de la muestra de estudio, incurriremos en un sesgo de seleccion.
En este caso tendremos que tratar de explorar si la muestra final se diferencia mucho
de la inicialmente proyectada o de la poblacion de muestreo (por ejemplo: por edad y
sex0). En todo caso, porcentajes de no respuesta muy altos pueden comprometer la
validez externa del estudio.
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En los estudios de cohortes el principal error que podemos tener es la pérdida de suje-
tos en el sequimiento. Si las pérdidas son altas, se compromete la representatividad de
la muestra. Asimismo, en estos estudios estamos expuestos a sesgos de clasificacion;
asi ocurre si no se utilizan procedimientos de cegamiento de la evaluacion del efecto.
Aunque en estos estudios la exposicién no se controla y es conocida al inicio del segui-
miento, se puede planificar un procedimiento por el cual el responsable de evaluar el
efecto final desconozca el tipo de exposicién.

En los estudios de casos y controles también se pueden cometer sesgos de seleccion,
especialmente en la inclusién de controles. Si los controles presentan caracteristicas
diferentes a las de los sujetos de la poblacién de la que proceden los casos, y estas
caracteristicas se comportan como factores de confusion, pueden distorsionarse los re-
sultados. Por ello, en estos estudios resulta fundamental controlar los posibles factores
de confusion en el andlisis.

En los ensayos clinicos también se pueden cometer sesgos de seleccién en el proceso de
aleatorizacion. Esto ocurrird si no se utiliza un procedimiento correcto de aleatorizaciéon
que garantice la homogeneidad de los grupos a comparar; para ello se recomienda em-
plear procedimientos de ocultacién de la secuencia de aleatorizacién. Al igual que en
los estudios de cohortes, otro error a controlar es el de las pérdidas en el sequimiento;
se acepta que pérdidas superiores al 20 % comprometen la validez del estudio. Si la
intervencion no es ciega, también podremos incurrir en sesgos de clasificacion al medir
el efecto. Otros errores propios de los ensayos clinicos se producen en el momento del
analisis, si se excluyen o se cambian de grupo los sujetos que no han seguido la inter-
vencion a la que han sido asignados. Para evitar estos errores se utilizan estrategias de
analisis, como el andlisis por intencion de tratar, en el que cada sujeto es analizado en el
grupo al que se asignd, independientemente de que hiciera el tratamiento o no.

A continuacién haremos unos ejercicios para practicar la comprension de los diferentes
tipos de errores.

Pregunta 8.1

En un estudio para ver la frecuencia de hipertension
arterial en la infancia se emplea un dispositivo no
calibrado de medicion. ;Qué tipo de error se puede estar
cometiendo?:

a.
b.

C.

Error aleatorio.
Sesgo de seleccion.

Sesgo de clasificacion
o informacion.

d. Sesgo de confusion.
Pregunta 8.2 a. Error aleatorio.
En un estudio para ver la frecuencia de consumo de alcohol | P 5€sgo de seleccion.
en la adolescencia se pasa un cuestionario a los nifios que | ¢. Sesgo de clasificacion

acuden a un Servicio de Urgencias. ; Qué tipo de error se
puede estar cometiendo?:
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Pregunta 8.3

En un estudio transversal se envia una encuesta a la lista

de correo de una sociedad cientifica formada por 500
miembros. Se obtiene respuesta online de 200 sujetos. ; Qué
tipo de error se puede estar cometiendo?:

Pregunta 8.4

En un estudio para estimar el riesgo de asma en funcién de
la contaminaciéon ambiental por trafico se encontré que los
expuestos a contaminacién tenian un 50 % mas de riesgo
(RR: 1,50). Haciendo un analisis estratificado en funcion de
la exposicion a tabaco durante la gestacion, se encontro
que el riesgo asociado a la contaminacion era mayor entre
los expuestos a tabaco en la gestacion (RR: 2,5) y menor
entre los no expuestos a tabaco (RR: 1,20). ; Qué tipo de
error se puede estar cometiendo?:

Pregunta 8.5

En un estudio para estimar el riesgo de asma a los 7 afios
de edad se encontrd que los niflos que habian acudido a
guarderia en el primer afio de vida presentaron el doble
de riesgo (RR: 2,00) que los que no habian acudido a
guarderia. Se hizo un andlisis estratificado en funcién de la
exposicion a tabaco en el hogar. En el analisis estratificado
no se encontrd asociacion entre guarderia y asma, ni entre
los expuestos a tabaco (RR: 1,01) ni entre los no expuestos
(RR: 0,97). {Qué tipo de error se puede estar cometiendo?:

Pregunta 8.6

En un estudio transversal en escolares se pregunté por la
existencia de sintomas de asma y la exposicion a tabaco en
el hogar. Se entrevistaron a 100 sujetos. De los no expuestos
a tabaco, tenian sintomas de asma el 5 % (3/60), mientras
que de los expuestos a tabaco, el 15 % (6/40). Se estimé una
razén de prevalencias de 3,00 (IC 95 %: 0,79 a 11,30). ;Qué
tipo de error se puede estar cometiendo?:

. Error aleatorio.
. Sesgo de seleccion.

. Sesgo de clasificacion

o informacion.

. Sesgo de confusion.

. Sesgo de seleccion.

. Sesgo de clasificacién

o informacion.

. Sesgo de confusion.

. Sesgo de interaccion

o modificacion
del efecto.

. Sesgo de seleccion.

. Sesgo de clasificacién

o informacion.

. Sesgo de confusion.

. Sesgo de interaccion

o modificacion
del efecto.

. Error aleatorio.
. Sesgo de seleccion.

. Sesgo de clasificacion

o informacion.

. Sesgo de confusion.
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Pregunta 8.7

En un estudio se observé una asociacion entre la toma de
paracetamol en el primer afio de vida con el riesgo de asma
a los 3-5 afos. En el analisis global se encontré un aumento
del 21 % del riesgo (odds ratio [OR]: 1,21; 1C 95 %: 1,04

a 1,41). Se hizo un analisis estratificado separando a los
nifnos que tuvieron infecciones respiratorias frecuentes de
los que no. La estimacién ajustada de OR, controlando por
infecciones respiratoria frecuentes, fue 1,03 (IC 95 %: 0,88
a 1,22). ;Qué tipo de error se puede estar cometiendo?:

. Sesgo de seleccion.

. Sesgo de clasificacion

o informacion.

. Sesgo de confusion.

. Sesgo de interaccion

o modificacion
del efecto.

Respuestas y comentarios a las preguntas

Comentario a la pregunta 8.1
La respuesta mas correcta es la “c”, Sesgo de clasificacién o informacién.

La utilizacién de un instrumento de medicion de presiéon arterial no calibrado puede
llevarnos a clasificar como hipertenso al que no lo es o viceversa. Por lo tanto, asistimos
a un sesgo de clasificacion o informacion.

Comentario a la pregunta 8.2
La respuesta mas correcta es la “b”, Sesgo de seleccion.

La poblacion que acude a un Servicio de Urgencias puede no ser representativa de la
poblacion, y en este estudio especialmente, ya que la ingesta de alcohol puede estar
sobrerrepresentada. Por ello podemos incurrir en un sesgo de seleccion.

Comentario a la pregunta 8.3
La respuesta mas correcta es la “b”, Sesgo de seleccion.

Este error es habitual en estudios transversales. Es posible que la predisposicion a co-
laborar en la encuesta seleccione una muestra sesgada de profesionales con un perfil
diferenciado. En si mismo, la colaboracién de encuestas online sesga el perfil del que
responde.

Comentario a la pregunta 8.4
La respuesta mas correcta es la “d”, Sesgo de interaccion o modificacion del efecto.

Como hemos visto, la exposicion a tabaco en la gestacion se comporta como un tercer
factor implicado en el riesgo de asma. En esta ocasién parece que la contaminacion s
que se asocia a asma, pero este riesgo es mayor en los que estuvieron expuestos a taba-
co que en los que no. Por ello es un sesgo de interaccién. Este analisis concluiria dando
los riesgos estimados por separado.
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Comentario a la pregunta 8.5
La respuesta mas correcta es la “c”, Sesgo de confusion.

Como hemos visto, la exposicién a tabaco en el hogar se comporta como un tercer
factor implicado en la relacion entre guarderia y asma. Al hacer el andlisis estratificado
desaparece la asociacién, probablemente porque la exposicion a tabaco fuera en la
muestra de estudio més frecuente entre los que acudieron a guarderia que en los que
no. Si combinamos las estimaciones por separado, el RR resultante estaria cercano a 1.

Comentario a la pregunta 8.6
La respuesta mas correcta es la “a”, Error aleatorio.

En concreto, un error tipo II. En este estudio hemos encontrado una diferencia importante
(10 %) de la presencia de sintomas de asma en funcion de la exposicién o no a tabaco en
el hogar. Sin embargo, la diferencia observada no resulta significativa porque el intervalo de
confianza de la razén de prevalencias comprende el valor nulo (“1"). Esto ocurre porque el
tamafo muestral es pequefo. De hecho, la potencia del estudio para detectar una diferen-
cia del 10 % es del 40,9 % (calculado con Epidat 4.2), que no alcanza el 80 % requerido.

Comentario a la pregunta 8.7
La respuesta mas correcta es la “c”, Sesgo de confusion.

En este estudio la variable “Infecciones respiratorias frecuentes” se comporta como un
factor de confusién en la relacion entre la toma de paracetamol y el riesgo de asma.
Podemos comprobar que cumple los requisitos de un factor de confusién: se asocia a la
enfermedad (las infecciones de vias respiratorias bajas predisponen a episodios de sibi-
lantes o se manifiestan como tal). Asimismo, se asocia a la exposicién (inducen la toma
de paracetamol) y no forma parte de la cadena causal entre exposicion y enfermedad (la
toma de paracetamol es consecuencia, no causa, de la infeccion respiratoria).
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LD o O

Formulario para la memoria
de un proyecto de investigacion

MEMORIA DEL PROYECTO DE INVESTIGACION | FECHA:

TiTULO PAGINA XX DE

TiTULO

Escribir el titulo: se recomienda que incluya de forma breve los componentes de la
pregunta de investigacion (poblacion, exposicion o intervencién, comparacion, efecto
o resultado).

Tipo del Proyecto:
Individual / Coordinado / Multicéntrico
Duracion: XX (afhos)

Investigador principal:

e Nombre, Apellidos e Servicio e institucién de trabajo

o NIF e Correo electrénico

Investigadores colaboradores:

¢ Nombre, Apellidos, NIF e Servicio e institucion de trabajo
e Nombre, Apellidos, NIF * Servicio e institucion de trabajo
e Nombre, Apellidos, NIF e Servicio e institucion de trabajo
e Nombre, Apellidos, NIF * Servicio e institucién de trabajo
e Nombre, Apellidos, NIF * Servicio e institucion de trabajo
.. .

Anadir cuantas filas sean necesarias.
Anexo con hoja de firmas o Cartas de adhesion.



MEMORIA DEL PROYECTO DE INVESTIGACION FECHA:

TiTULO PAGINA XX DE

RESUMEN (Objetivos y Metodologia)

Objetivos:

Disefio: (Estudio transversal / Estudio ecolégico / Estudio de casos y controles / Estudio de cohortes / Ensayo cli-
nico; si es disefio mixto, detallar si descriptivo / analitico, concurrente / histérico, observacional / experimental).

Ambito de estudio: Hospital / Comunitario / Mixto, Unicéntrico / Multicéntrico.
Poblacion de estudio: Poblacion diana, poblacion de estudio.

Muestra de estudio: Tamafio muestral, estrategia de muestreo.
Instrumentacion: Procedimientos, Variables de exposicién y efecto.

Determinacion (Anélisis): Medidas de frecuencia, riesgo e impacto / Medidas de validez o precisién; técnicas
estadisticas.

ANTECEDENTES Y JUSTIFICACION

Antecedentes fundamentados en citas bibliogréaficas. Cuando sea apropiado, descripcion de la busqueda
bibliografica en la que se sustenta. Si existe experiencia previa por parte del grupo investigador, debe citarse.

Este apartado no debe ser extenso (limitado en la mayoria de los formularios oficiales).

Justificacion de la pregunta de investigacién: relevancia, interés, originalidad y factibilidad (ética y material).
i Qué puedo aportar? (utilidad sobre el conocimiento, la practica clinica, el paciente, el sistema sanitario o
la sociedad).

BIBLIOGRAFIA

Referencias bibliograficas siguiendo el estilo Vancouver.

HIPOTESIS

Formulacion de la hipotesis de estudio siguiendo los componentes de la pregunta de investigacion (PICoR)
(PECOT): Poblacién, Exposicion o Intervencién, (Comparacién), Resultado (outcome), (tiempo).

Ejemplos:
- Ejemplo A (estudio observacional): en hermanos con enfermedad celiaca (E), respecto la poblacion general
(C) el riesgo de desarrollar la enfermedad es superior (R).

- Ejemplo B (estudios experimental): en pacientes con bronquiolitis aguda leve-moderada (P), el tratamiento
con aerosoles con suero salino hipertédnico (I), en comparacién con suero salino fisiologico (C), reduce el
riesgo de precisar suplemento de oxigeno (R).

En ocasiones, en estudios descriptivos exploratorios no se puede plantear una hipétesis previa. Puede plan-
tearse un contraste teérico con la informacion disponible en la literatura.
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MEMORIA DEL PROYECTO DE INVESTIGACION

TiTULO

FECHA:

PAGINA XX DE

OBJETIVOS

e Desarrollar la hipétesis de estudio en forma de objetivos: determinar frecuencia / riesgo / prondstico /

eficacia / efectividad / validez / precision.
e Opciones:
- Frecuencia: Incidencia / Densidad de incidencia / Prevalencia.
- Riesgo: Riesgo relativo / Odds ratio / etc.
- Impacto: Riesgo o proporcién atribuible o prevenible.
- Pronostico: Supervivencia.

- Eficacia / Efectividad de procedimientos terapéuticos: Reduccién absoluta del riesgo, NUmero necesario a tratar.

- Coste: Coste-efectividad, coste-utilidad, coste-beneficio.
- Validez: Sensibilidad, especificidad, cocientes de probabilidades.

- Precisién: Concordancia (kappa, coeficiente de correlacion intraclase, etc.).

e Establecer el objetivo principal (medida de efecto principal) y los objetivos secundarios, enumerandolos.

¢ | os objetivos deben ser operativos concretando cada componente de la pregunta de investigacion.

Ejemplo A: el riesgo de enfermedad celiaca es, al menos, el “doble” del de la poblacion general a los 10 afios

de seguimiento. Esta operativizacién permitird posteriormente estimar el tamafio muestral.

METODOS

Diseno:

e Tipo de estudio: Descriptivo / analitico (existe grupo de comparacion), concurrente (prospectivo) / histérico

(retrospectivo), observacional / experimental.

e Disefo: Estudio transversal / Estudio ecoldgico / Estudio de casos y controles / Estudio de cohortes / Ensayo clinico.

e Otros estudios: Evaluacidon de pruebas diagndsticas / Revision sistematica.

Sujetos de estudio:

e Poblacidn de estudio: descripcion de la poblacion accesible y susceptible de entrar en el estudio (diferente de

poblacion objeto del estudio en general o poblacién diana).
® Muestra de estudio:

- Tamafo muestral: justificacion del tamafio muestral en funcion de la hipdtesis y objetivos del estudio; para
el calculo del tamafio muestral se debe detallar (a partir de estudios previos) la medida principal de efecto,

su precision o la diferencia esperada entre grupos.

Ejemplo A: riesgo esperado de desarrollar enfermedad celiaca en hermanos de enfermos del 10 %. Precisién

requerida £ 5 %.
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MEMORIA DEL PROYECTO DE INVESTIGACION FECHA:

TiTULO PAGINA XX DE

Ejemplo B: diferencia esperada en el porcentaje de pacientes con bronquiolitis que requieren suplemento de
oxigeno en funcién de que sean tratados con aerosoles de suero salino hiperténico frente a suero fisiologico
del 15 % (riesgo basal en tratados con suero fisiolégico del 30 %).

e (Criterios de inclusién: deben describirse de tal manera que permitiera a una tercera persona reproducir el
estudio o juzgar si un determinado paciente estaria incluido en él.

o (Criterios de exclusion.

e Sistemdtica de muestreo: en los estudios en los que se haga una seleccion de sujetos entre la poblacién de
estudio debe detallarse el tipo de muestreo (muestreo sistematico o consecutivo / aleatorio simple / aleatorio
estratificado / aleatorio por conglomerados, etc.) y los procedimiento operativos.

Variables de estudio:

e Definir todas las variables de estudio: nombre de la variable; tipo de variable (cualitativa o discreta / cuan-
titativa-continua); escala de medida (nominal / ordinal / continua de intervalos o razones), valores posibles
(categorias o unidades de medida).

e Diferenciar las variables cuando corresponda en:
- Variables de Exposicién / Intervencién (variable independiente). Podrfan ser mas de una.
- Variables de Efecto / Resultado (variable dependiente):
- Principal. Debe haber una variable de efecto o resultado principal.
- Secundarias.
Ejemplo B:

- Variable de Exposicién / Intervencion: tipo de suero en el aerosol, variable cualitativa, discreta, de escala de
medida nominal dicotémica (1, suero hiperténico; 2, suero fisiologico).

- Variable de Efecto / Resultado principal: necesidad de oxigeno, variable cualitativa, discreta, de escala de
medida nominal dicotémica (1, precisa oxigeno; 2, no precisa).

- Variable de Efecto / Resultado secundaria: escala de gravedad de trabajo respiratorio (escala RDAI), variable
cuantitativa, discreta, de escala de medida ordinal (valores enteros entre 0y 17).

e En los estudios experimentales debe haber un apartado en el que se detallen los procedimientos de
asignacion aleatoria de tratamientos (ocultacion de la secuencia de aleatorizacion) y de ocultacién
0 enmascaramiento (ciego) de su aplicacion.

Recogida de datos:

e Sistematica de recogida de datos: indicar quién recoge los datos (investigador, colaborador, autocumplimen-
tado por el paciente, etc.), por qué medio (revision de historias, registros informatizados, llamada telefénica,
etc.).

e Indicar si se emplea alglin método de enmascaramiento en la recogida de datos. Esto es especialmente im-
portante en los estudios analiticos y, sobre todo, en los ensayos clinicos.
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Anexo

MEMORIA DEL PROYECTO DE INVESTIGACION FECHA:

TiTULO PAGINA XX DE

Analisis estadistico:

Descriptivo: medidas de frecuencia de variables discretas y medidas de centralizacion y dispersion de varia-
bles continuas (media / mediana; desviacién tipica / rango intercuartilico):

- Medidas de frecuencia: Prevalencia, Incidencia, Densidad de incidencia; Intervalos de confianza del 95 %.
- Pronostico: Supervivencia.
- Coste: Coste-efectividad, coste-utilidad, coste-beneficio.
Analitico:
- Medidas de riesgo / impacto / validez / precisién:
- Medidas de riesgo: Riesgo relativo / Odds ratio / etc.
- Medidas de impacto: Riesgo o proporcion atribuible o prevenible.
- Eficacia / Efectividad de procedimientos terapéuticos: Reduccion absoluta del riesgo, Nimero necesario

a tratar.

- Validez: Sensibilidad, especificidad, cocientes de probabilidades.
- Precision: Concordancia (kappa, coeficiente de correlacion intraclase, etc.).
- Contraste de hipotesis: opciones mas frecuentes.
- Dos variables discretas: test de ji cuadrado o pruebas exactas (Fisher) (para grupos relacionados test de

McNemar).

- Contraste de medias: test de la t de Student para muestras no relacionadas o relacionadas, andlisis de la

varianza o pruebas no paramétricas.

- Supervivencia: Log-rank test.
- Correlacién entre variables cuantitativas: coeficiente de correlacién de Pearson o Spearman.
- Métodos de ajuste multivariante: regresion lineal multiple (variable dependiente continua), regresion

logistica (variable dependiente discreta) o regresion de Cox (supervivencia).

UTILIDAD ESPERADA DEL ESTUDIO

¢ Si no se ha mencionado en el apartado de justificacion, debe hacerse una reflexién sobre lo que puede

aportar el estudio en cuanto al conocimiento previo, la practica clinica, el paciente, el sistema sanitario o la
sociedad.

e |as agencias de financiacion de la investigacion valoran especialmente la potencial utilidad econémica de los

resultados de investigacion: patentes, reduccién de costes, etc.

LIMITACIONES DEL ESTUDIO

e Comentar, si corresponde, las limitaciones posibles en relacion con el tamaio muestral (falta de potencia

estadistica), la sistemética de muestreo (sesgos de seleccion), las variables medidas (sesgos de clasificacion) o
el analisis (sesgos de confusion o interaccion).
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Disefio y anélisis en investigacion

MEMORIA DEL PROYECTO DE INVESTIGACION FECHA:

TiTULO PAGINA XX DE

ASPECTOS ETICOS Y LEGALES

Adecuacion ética de los procedimientos.

Consentimiento informado (Anexo).

Aprobacién por Comité Etico de Investigacion Clinica (cuando corresponda; Anexo).
Confidencialidad de datos personales.

CRONOGRAMA 'Y REPARTO DE TAREAS

Cronograma de cada fase del estudio. Debe incluir la fase de anélisis y explotacion de resultados.
Reparto de tareas.

EXPERIENCIA PREVIA DEL EQUIPO INVESTIGADOR

Descripcion de la experiencia previa de los investigadores en el tema: experiencia profesional, estudios reali-
zados y su produccién cientifica.

MEDIOS DISPONIBLES PARA LA REALIZACION DEL TRABAJO

Medios personales y materiales disponibles y su adecuacion a los objetivos propuestos.
Fuentes de financiacion complementarias.

PRESUPUESTO DEL ESTUDIO

En los trabajos en los que se solicita ayuda econdmica, justificacion detallada de cada partida solicitada:

- Gastos de personal: becarios y contratacion de servicios. Antes de solicitar dinero para becarios, asegurarse
de que la institucién tiene recursos para su contratacién (el personal del centro no puede recibir dinero en
concepto de beca).

- Viajes y dietas: se incluye habitualmente alguna cantidad para la asistencia a reuniones cientificas.

- Material inventariable (equipos): las ayudas para proyectos no deben usarse como via de financiacién de
infraestructura; debe existir un equilibrio en la cantidad solicitada en este capitulo y otros gastos.

- Material fungible: debe ser acorde con el tamafno muestral y los procedimientos previstos.

- Otros gastos.

En los trabajos en los que no se solicita ayuda econdmica, justificacion de los costes estimados en carga de
trabajo y material y fuente de financiacion concertada. Si no se estiman costes por encima de la asistencia
habitual, debe justificarse.

Si el proyecto se ha disefiado para mas de 1 afio, debe detallarse por separado la financiacion de cada afio.
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MEMORIA DEL PROYECTO DE INVESTIGACION FECHA:
TiTULO PAGINA XX DE

Gastos de personal:

Subtotal: XXX XXX, XX
Viajes y dietas:

Subtotal: XXK XXX, XX
Material inventariable:

Subtotal: XXX XXX, XX
Material fungible:

Subtotal: XXX XXX, XX
Otros gastos:

Subtotal: XXX XXX XX

Total: XXK XXX, XX

ANEXOS

e Cuestionario de recogida de datos.

e Escalas auxiliares de recogida de datos.

e Consentimiento informado.

¢ Hoja de firmas o Cartas de adhesion de los colaboradores.

e Permisos de responsables de instituciones.

* Aprobacién por Comité Etico de Investigacion Clinica (cuando corresponda).
e Curriculum de los investigadores.
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