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Este es un tema sencillo.

Hay que conocer los diferentes
conceptos, asi como resolver
las tablas.

ENARM

1.1. Estudio de un test

La actividad epidemioldgica estudia la frecuencia de enfermedad. Sin
embargo, todas sus medidas son realmente de la frecuencia de diagnos-
ticos de enfermedad, de ahi la importancia de conocer la auténtica co-
rrespondencia entre el diagnéstico y la realidad patolégica. Muy pocas
pruebas diagnosticas, quiza ninguna, identifican con certeza si el pacien-
te padece o no la enfermedad.

La eficacia de una prueba diagnostica depende de su capacidad para
detectar correctamente la presencia o la ausencia de la enfermedad
que se estudia, lo gue se expresa matematicamente mediante los cua-
tro indices siguientes: sensibilidad, especificidad, valor predictivo po-
sitivo y valor predictivo negativo. Los dos primeros marcan lo que se
denomina validez interna del test y los dos segundos, la validez externa;
esto es, [a que se obtiene al aplicar esa prueba en un entorno poblacio-
nal determinado.

Los citados indices se obtienen a partir del analisis de una serie de pa-

cientes a los que se les realiza una prueba diagnostica (prueba problema),

comparandose los resultados con los de una prueba de superior rendi-

miento diagnéstico (prueba de referencia). Los resultados obtenidos se

expresan de la siguiente manera (Tabla 1):

+  Sensibilidad (S): se define como la probabilidad de que un indivi-
duo enfermo tenga un test positivo. La sensibilidad indica la propor-
cién del total de enfermos que el test es capaz de detectar;

Individuos enfermos con test (+) VP a
VP + FN

Total enfermos a+c

Especificidad (E): es |la probabilidad de que un individuo sano tenga
un test negativo. La especificidad indica la proporcion de individuos
sanos confirmados como tales por el resultado negativo del test.

m’i.“
Estudio de un test.
Parametros de uso

[ oL s

VP a FP b Total de positivos
a+b
FN ¢ VN d Total de negativos

Negativo

c+d

Total de individuos
a+b+c+d

Total de sanos
b+d

Total de enfermos
a+c

Verdaderos positivos: resultados positivos en sujetos enfermos. Verdaderos
negativos: resultados negativos en sujetos sanos

Falsos positivos: resultados positivos en sujetos sanos. Falsos negativos:
resultados negativos en sujetos enfermos

Tabla 1. Resultado de la prueba diagnéstica evaluada

Individuos sanos con test (-) VN d

b+d

Total sanos VN + FP

Tasa de falsos negativos (TFN): es la probabilidad de que un indi-
viduo, estando enfermo, sea clasificado como sano.

Ly Individuos enfermos con test (-) FN C
€ Total enfermos i VP+FN

a+cC

- Tasa de falsos positivos (TFP): mide la probabilidad de que a un
individuo sano se le clasifique como enfermo.

Individuos sanos con test (+) FP b
[[ER= = =
Total sanos VN + FP b+d

+  Razén de probabilidad positiva: compara la probabilidad de que
un paciente enfermo presente un resultado positivo frenta a la proba-
bilidad de que el resultado positivo se presente en un individuo sano.

Probabilidad test (+) en enfermos VP/enfermos

RP (+) = =
Probabilidad test (+) en sanos

FP/sanos

S
RP4= ———
E

wWww.plataformaenarnr.com
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. Razén de probabilidad negativa: relaciona la probabilidad de que
un paciente enfermo presente un resultado negativo con la probabi-
lidad de que el resultado negativo se dé en un individuo sano.

RO Probabilidad test (-) en enfermos FN/enfermos
N Probabilidad test (-) en sanos g VN/sanos
1-5
RO ———=
=

- Valor predictivo positivo: se trata de la proporcion de verdaderos
positivos entre aquellos que han sido identificados como positivos
en una prueba de test.

VP a
VPP = =
VP + FP a+b

- Valor predictivo negativo: se trata de la proporcion de verdaderos
negativos entre aquellos que han sido identificados como negativos
en un test.

VN d
VPN = =
VN + FN c+d

Valor global (eficiencia) del test: indica la proporcion de resulta-
dos validos entre el conjunto de resultados.

VP + VN a+d
VGT = =
VP +VN + FP + FN Total

. Sensibilidad + tasa de falsos negativos = 100%.
. Especificidad + tasa de falsos positivos = 100%.

La sensibilidad y la especificidad clasifican a los suje-
tos en funcién del estatus de enfermedad. Los valores
predictivos lo hacen en funcion del resultado del test.

£l resultado de un test puede ser continuo (por ej: niveles de glucemia
en mg/dl) y entonces hay gue decidir cudl se considerarad como resultado
positivo del mismo, por lo gue es necesario elegir un punto de corte.

S E

70 140

£l punto de corte escogido determinaré la sensibilidad y la especificidac
de la prueba (si elegimos 70, la prueba sera muy sensible y poco especifi-
ca; si se selecciona 140, serd poco sensible y muy especifica),

Para determinar el punto de corte se pueden utilizar las curvas de Carac-
terfsticas Operativas para el Receptor (COR), Se seleccionan varlos puntos
de corte y se estima la sensibilidad y la especificidad para cada uno de

ellos. Posteriormente, se representa graficamente la sensibilidad en fup-
ci6n de (1-Especificidad). La prueba ideal se sitUa en el dngulo superior
izquierdo (Sy E=1).En general, para hacer la eleccion del mejor punto de
corte se suele emplear lo gue se denomina area bajo la curva COR (0 ROC
en su terminologfa inglesa), a mayor area bajo la curva, mejor capacidad
de discriminacion de esa prueba.

100

0 1 =(2 100

Una prueba sin ningun valor sigue la diagonal que va del angulo inferior
izquierdo al angulo superior derecho (cada incremento de la sensibilidad
se asocia a una pérdida de igual magnitud de la especificidad).

De esta forma, la sensibilidad y la especificidad son valores interdepen-
dientes, de manera que si aumenta la sensibilidad, disminuye la especifi-
cidad y viceversa.

Si se adoptan criterios de diagnéstico muy estrictos, decrece la sensibili-
dad (hay menos enfermos que cumplen estos criterios), y paralelamente
se incrementa la especificidad (pocos sanos cumplen los citados crite-
rios).

1.2. Relacién entre prevalencia
y valores predictivos

Los valores predictivos de un test son variables, dependen de la preva-
lencia de la enfermedad en la poblacién. La sensibilidad y la especificidad

son caracteristicas propias del test y no se modifican con cambios en la
prevalencia.

Si la prevalencia de la enfermedad aumenta, se incrementa el valor pre-
dictivo positivo, mientras que disminuye el valor predictivo negativo.

Esto es facil de entender, por ejemplo, en el caso del VPP, si en una pobla-
cién la prevalencia de una enfermedad es elevada, tendra mayor proba-
bilidad de hacer test a individuos realmente enfermos, lo que disminuira
la tasa de falsos positivos y, por ello, aumentara el VPP,

Por el contrario, si la prevalencia de una enfermedad es muy pequena,
se puede tener una alta probabilidad de realizar test que den resulta-
dos falsos positivos, porque en la mayor parte el test se estard aplican-
do sobre individuos sanos, incluso con cifras de buena sensibilidad
del test, el VPP disminuye, en ocasiones notablemente. Por eso es tan
importante conocer no solo los valores de sensibilidad y especificad
sino el dmbito en el que se aplican para entender los conceptos de
VPP y VPN,

Por el contrarlo, si la prevalencia de la enfermedad decrece, aumenta el
valor predictivo negativo y se reduce el valor predictivo positivo.

01 * Estudio de un test, Parametros de uso
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T PREVALENCIA: T VPP Y 4 VPN
4 PREVALENCIA: 4 VPP Y T VPN

1.3. Aceptabilidad de un método
diagndstico

No existe un pardmetro guia util para todas las situaciones, La aceptabi-

lidad de un test depende de la patologfa estudiada y de las condiciones
reales en el medio y en la colectividad.

Si o que interesa es detectar el mayor nimero posible de enfermos, se
debe usar un test con alta sensibilidad. Asf se escapardn pocos enfermos,

aunque con un coste de obtencién de bastantes “falsos pOositivos”.

Se elegird un test sensible cuando:

La enfermedad sea grave y no pueda pasar desapercibida.
La enfermedad sea tratable,

Los resultados falsamente positivos no supongan un trauma psicolo-
gico en los individuos examinados.

Como un test sensible da muchos falsos positivos, s
la rentabilidad del mismo es que su resultado sea ™

=~ -
| negativo.

Silo que se quiere es ‘asegurar”el diagndstico, se ha de emplear un test
Cuya especificidad sea méxima. Se utilizara un test lo mas especifico po-
sible cuando:

La enfermedad sea importante, pero dificil de curar o incurable.

Los resultados falsamente positivos puedan suponer un trauma psi-

colégico para el individuo examinado.

Eltratamiento de los falsos positivos pudiera tener graves consecuencias.

1.4. Screening

El screening es una estrategia de deteccion precoz de la enfermedad. Lo
ideal es aplicar primero un test muy sensible (que detecta todos los casos
posibles de enfermedad; por tanto se obtienen muchos FP y pocos FN) y
en una segunda fase, aplicar un test muy especifico (con el que se confir-
ma el diagnostico de esos posibles enfermos; se obtienen muy pocos FP).

En la puesta en marcha de un programa de screening deben tenerse en
cuenta los criterios dependientes de la enfermedad, del test y de la po-
blacién diana que se detallan a continuacion,

Ideas clave

7 La sensibilidad y la especificidad se refieren respectivamente a
la capacidad del test para detectar correctamente a los indivi-

duos enfermos y a los sanos. La sensibilidad y la especificidad
no dependen de la prevalencia,

01

Criterios dependientes de la enfermedad

Estadistica y epidemiologia |

Los criterlos dependientes de la enfermedad son os siguientes:
La enfermedad debe ser comun y grave.
Ha de conocerse la historia natural de la enfermedad. :
El tratamiento, en el estado presintomatico, tiene que reducir la
morbimortalidad en mayor medida gue el tratamiento después de
la aparicion de los sintomas,

Criterios dependientes del test

Los criterios dependientes del test son:
De fécil aplicacion.
Coste razonable dentro del presupuesto de salud.
Inocuo para la poblacion.
Confiabilidad o capacidad de repeticion.
Validez: se refiere a la capacidad del test de medir lo que realmente
se desea medir. El concepto de validez incluye los de sensibilidad,
especificidad y valor predictivo; ya se han mencionado previamente
los conceptos de validez interna y externa.

Criterios dependientes de la poblacién diana

Estos criterios se detallan a continuacion:
El riesgo de ser afectado por la enfermedad debe ser alto.
La informacion demogréfica tiene que estar disponible en la comu-
nidad.
La comunidad ha de sentir la necesidad de programas de salud pu-
blica.

1.5. Coeficiente Kappa

El coeficiente Kappa es la medida del grado de concordancia no alea-
toria entre varios observadores o entre distintas mediciones de la misma
variable. Varia de -1 a +1.

k=-1. Discrepan mas mediciones de lo esperado por azar.

k = 0. Concordancia debida al azar.

k= +1. Concordancia completa.

Ejemplo: dos oftalmélogos revisaron la misma serie de 100 fotogra-
fias de fondo de ojo para determinar el grado de retinopatia. Se desea

medir el grado de coincidencia, concordancia entre los dos observa-
dores.

El indice Kappa sirve para medir la concerdancia cuando la variable de
estudio es cuantitativa, Sin embargo, si de lo que se trata es de comparar
concordancias, el indice mas apropiado para cuantificar la concordancia

entre diferentes mediciones de una variable numerica es el llamado coe-
ficiente de correlacion intraclase.

A Los valores predictivos dependen de la prevalencia. El positivo
se refiere a la probabilidad de ser enfermo cuando el test es po-

sitivo y el VPN, a la probabilidad de estar sano cuando el test ha
sido negativo.

A Los test sensibles sirven para descartar enfermedad. Los especi-
ficos, para confirmar enfermedad.

www.plataformaenarm.com
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# Las curvas COR representan la relacién reciproca entre sensibili-
dad y especificidad. Cuanto mayor es el area bajo la curva COR,
mejor sera el test.

Casos clinicos

La probabilidad de padecer estenosis coronaria en hombres de
mas de 65 aios, con angina de pecho de esfuerzo tipica, es ma-
yor del 90%. A un paciente de estas caracteristicas se le practica
un ECG de esfuerzo que resulta negativo. La sensibilidad es del

80% y su especificidad del 90%. ;Cudl de las siguientes afirma-
ciones es correcta?

Case Study '

You are comparing the clinical diagnosis of gastroduodenal ul-
cus and its prevalence in a series of 10,000 autopsies. When you
begin to analyze the data you plot the following table:

Ulcus 130 20

Non-ulcus 170 9.680

01 : Estudio de un test. Pardmetros de uso —
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# La prevalencia va a determinar el tipo de test mas Gtil en una
comunidad. Si la prevalencia es alta, se realizara un test sensible.
Si es baja, uno especifico.

1) Se puede descartar por completo estenosis coronaria porque [a
prueba es negativa.

2) No se puede excluir la estenosis coronaria porque el valor pre-
dictivo positivo de la prueba es alto.

3) No se puede excluir la estonosis coronaria porque el valor pre-
dictivo negativo de la prueba es bajo.

4) Se podria descartar el diagnostico de estenosis coronaria si |a
especificidad de la prueba fuera del 100%.

RC: 3

Which is the closest to the sensitivity of the clinical diagnosis
of ulcus?

1) 3%.
2) 43%.
3) 87%.
4) 100%.

Correct answer: 2
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Se deben reconocer los criterios
de causalidad; en especial,
la demostracion experimental.

2.1. Concepto de epidemiologia

Etimologicamente, la palabra epidemiologia procede del griego y signifi-
ca tratado sobre el pueblo (epi: sobre, demo: pueblo, logos: tratado).

Se puede definir la epidemiologia como la ciencia que estudia la dis-
tribucion y los determinantes del fenémeno salud-enfermedad en las
poblaciones humanas. La comunidad sustituye al individuo a la hora de
buscar la respuesta a ciertas preguntas sobre |a etiologia y la prevencion
de la enfermedad, asi como acerca de los recursos necesarios para los
cuidados de salud de esa poblacion.

La epidemiologia se ocupa de los dos aspectos fundamentales si-

guientes:
Estudiar la distribucién de las enfermedades en relaciéon con las va-

riables lugar, tiempo y persona. Es lo que se denomina epidemiolo-
gia descriptiva.

Buscar los factores que determinan la distribucién encontrada e
identificar las asociaciones causales. Es lo que hace la llamada epi-
demiologia analitica.

Las principales posibilidades de aplicacion de la epidemiologia son las
gue se enumeran a continuacion:
Establecer el diagnostico de salud de una comunidad.
Conocer los factores causales de una enfermedad y las probabilida-
des de enfermar.
Evaluar la eficacia/efectividad/eficiencia de los procedimientos pre-
ventivos y terapéuticos de los servicios de salud.

Los pasos fundamentales dentro del método epidemiolégico son los si-
guientes;

1. Observar un fenémeno.

2. Elaborar una hipotesis,

3. Probar la hipétesis.

4. Emitir un informe o ley.

Conceptos
la epidemiologia

2.2. Indicadores de riesgo. Causas
de enfermedad

Conceptos

Riesgo: es la probabilidad de desarrollar una enfermedad por estar
expuesto a ciertos factores.

Causa: es la condicién que, sola o acompanada de otras condicio-
nes, inicia o permite iniciar una secuencia de acontecimientos que
producen un determinado efecto.

Factor de riesgo: variable endégena o exogena al individuo, con-
trolable, que precede al comienzo de la enfermedad y que esta aso-
ciada a un incremento de la probabilidad de aparicién de la mis-
ma, y a la que se puede atribuir “responsabilidad” en la enfermedad
(por ejemplo: tabaco como factor de riesgo de cancer de pulmaon).
Marcador de riesgo: variable no controlable, endégena al individuo
(constitucional), y cuya presencia anuncia a los individuos particular-
mente vulnerables (por ej.: sexo femenino como marcador de riesgo
de cancer de mama).

Indicador de riesgo: variable sin relacion causal con el problema,
pero cuya presencia alerta precozmente sobre el padecimiento.
(por ejemplo: manchas de Koplik como signo precursor de la apari-
cion del sarampidn).

Criterios epidemiolégicos de causalidad

La existencia de asociacion estadistica no es sinonimo de causalidad, sino
que para que se dé deben cumplirse los denominados criterios de causa-
lidad, que son los que se definen a continuacién:
Fuerza de asociacion: es un criterio muy importante, consistente en
cuantas veces mas riesgo de enfermedad tienen las personas expues-
tas al factor estudiado que las no expuestas (véase el Capitulo 4).
Efecto dosis-respuesta: es decir, que la asociacion tenga coheren-
cla interna, que al incrementarse la presencia del factor de riesgo
aumente la de la enfermedad.
Secuencia temporal: la exposicion al presunto factor de riesgo
debe preceder al efecto.
. Coherencia externa o consistencia de los resultados: [os resul-
tados deben ser concordantes con los obtenidos en otros estudios
(reproductibilidad).

www.plataformaenarm.com
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- Ausencia de distorsiones metodoldgicas en el estudio: debidas
a sesgos.

- Ausenciade explicaciones alternativas: es decir, ausencia de otras
hipétesis que expliquen los resultados.

Plausibilidad biolégica: que los resultados sean compatibles con el
marco de los conocimientos cientificos previos.

- Efecto de la cesacion o reversibilidad: es decir, que exista una dis-
minucion del riesgo tras la reduccion de la exposicion al presunto
factor de riesgo.

. Demostracion experimental: es la prueba causal por excelencia,
pero su realizacion plantea en ocasiones problemas éticos.

Modelos causales

Los modelos causales son los siguientes:
- Determinista o unicausal: este modelo dice que siempre que se
presente la causa (causa suficiente) y sélo cuando se presente la cau-

Ildeas clave

A La demostracion experimental supone la mejor evidencia de
causalidad.

sa (causa necesaria), ocurre el efecto. Hay especificidad de causa (el

efecto tiene una Unica causa) y también de efecto (cada causa pro-

duce un Unico efecto).

Multicausal: postula que hay pluralidad de causas y multiplicidad

de efectos, formando redes causales, de forma que diferentes cau-

sas producen el mismo efecto y una Unica causa ocasiona varios
efectos.

Determinista modificado (Rothman): en este modelo se distin-

guen tres tipos de causas:

- Causa suficiente: es aquella que inevitablemente produce el
efecto cuando se presenta.

_  Causa complementaria o contribuyente: son aquellas causas
que forman parte de una causa suficiente.

- Causa necesaria: es la que debe estar presente inevita-
blemente para que se produzca el efecto. Por tanto, ha de
formar parte de todas las causas suficientes de una enfer-
medad.

El principal inconveniente de la demostracion experimental son
los problemas éticos.

02 - Conceptos y uso de la epidemiologia
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Medidas de frecuencia
de la enfermedad

; Su valor es mas alto a mayor incidencia y duracién de la enfer-
En este tema es importante Y

conocer los conceptos de
incidencia, de prevalencia
y de densidad de incidencia.

medad.

N.o total de casos de enfermedad

Poblacién en ese momento

Incidencia acumulada: se define como el nimero de casos nuevos
de una enfermedad que se producen en un periodo de tiempo. Es
la probabilidad de que un individuo desarrolle la enfermedad en ese

3.1. Formas basicas de medida

Las formas basicas de medida son las siguientes: periodo.
Numero: es un valor absoluto. Al no conocer el denominador no se
puede saber la importancia relativa del problema. N.° casos nuevos en un periodo de tiempo
A=

Razon: es el cociente en el que el numerador no estd incluido en
el denominador, es decir, cociente entre dos entidades que poseen
caracteres distintos. Sus valores oscilan entre 0 e infinito.
- Férmula:R=a/b

Ejemplo: razén de hombres/mujeres.

Poblacion en riesgo al inicio de ese periodo

La incidencia acumulada se puede relacionar con la prevalencia se-
gun las siguientes férmulas:
Proporcién: es el cociente en el cual el numerador esta incluido en S Pvi<i10%:
el denominador. Sus valores oscilan entre 0y 1. Es adimensional.
Férmula: P =a/a+b
Ejemplo: proporcién de aprobados en un examen.

Pv = | x duracion media de la enfermedad

Tasa: mide la ocurrencia de un suceso durante un periodo de tiem- - Pv>10%:
po en una poblacion determinada. Es un cociente en el gue el nu-
merador estd incluido en el denominador pero donde, a diferencia IxD
de la proporcion, el tiempo también esté incluido en éste. Tiene, por R o
tanto, dimension temporal.

Férmula: T = a/persona x tiempo.

Ejemplo: 300 ca. pulmén/100.000 personas-ano. Densidad de incidencia: se define como el nimero de casos nue-
vos de la enfermedad que se producen en un periodo de tiempo, te-
niendo en cuenta la informacion que aporta el sumatorio de riesgo

de cada uno de los individuos.

3.2. Medidas de frecuencia
de la enfermedad

N.° casos nuevos

: i Personas x tiempo
Las medidas de frecuencia de la enfermedad se llevan a cabo con los

siguientes indicadores:

Prevalencia: es el nimero total de casos entre el total de la po-
blacién. No hace distincion entre casos antiguos y nuevos y nos
describe la situacién en un momento determinado del tiempo.

Personas x tiempo: es una unidad de medida de la poblacion en
riesgo. Se obtiene sumando la cantidad de tiempo que cada indivi-
duo ha estado expuesto al factor de estudio.
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Ejemplo:
1 1 ano
2 4 anos
3 5 anos
4 2 anos
5 8 anos
<anos> TOTAL: 20 anos
2 Casos
Di= = 0,1 personas-ano

20 personas-ano

La densidad o tasa de incidencia, por tanto, €x

fermedad que se producen en
sumatorio de los periodos individuales de riesgo.
densidad de incidencia es de 2 por 1.000 personas-ano, quiere decir que apa-

recen de media dos casos por cada 1.000 individuos
sumando los tiempos de exposicion de

Este concept:

presa los casos nuevos de en-

un periodo de tiempo que corresponde al
Es decir, que si se lee que la

en un ano de exposicion,
todos los individuos de la cohorte.

o se conoce también con el nombre de fuerza de la morbilidad.

Hay que observar que en las preguntas en las que a
partir de datos se pide calcular incidencias, en el de-
nominador habré que restar los enfermos al inicio del
periodo, mientras que no habra que restarlos si lo que

se pregunta es la prevalencia.

R T Significado

Prevalencia Casos existentes
Poblacion total
Incidencia Casos nuevos observados
acumulada %
Poblacion susceptible al comienzo
del periodo
Densidad Casos nuevos observados

de incidencia
Suma de los periodos de riesgo

Tabla 1. Medidas de frecuencia de la enfermedad

ldeas clave

# Laincidencia es sinénimo de riesgo, porque se refiere a los nue-
vos casos debidos a una enfermedad.

7 Como incidencia es riesgo, todos los parametros que incluyen
el término riesgo (RR, RAE, RRR, RAR) se calculan utilizando in-

cidencias.

03 - Medidas de frecuencia de |a enfermedad

Proporcién de individuos enfermos en una poblacion
en un momento concreto

Riesgo individual de enfermar

Velocidad con que determinada enfermedad aparece
en una poblacion

A La prevalencia o probabilidad pretest se refiere a la cantidad de
enfermos en una poblacion, no sdlo a los casos nuevos.

4 Esimportante conocer los aspectos de incidencia, prevalencia y
densidad de incidencia.
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Sin duda, lo més importante
es el concepto del riesgo
relativo,

Las medidas de asociacion sirven para cuantificar cuanto y cOmo se aso-
cia un factor de riesgo a una enfermedad, a partir de la frecuencia con
la que aparece el evento resultado en un grupo expuesto a un factor
de riesgo, frente al grupo que no esta expuesto a dicho factor. Es decir,
se emplean para decir si un factor analizado es protector o de riesgo y
se utilizan para cuantificar la asociacién entre factor de riesgo y evento
resultado.

4.1. Riesgo relativo (RR)

El riesgo relativo es la medida de asociacion en los estudios de cohortes.
Mide la“fuerza de la asociacion”entre el factor de riesgo y la enfermedad.
Puede variar entre 0 e infinito.

El riesgo relativo responde a la pregunta: jcuanto mas frecuente es la
enfermedad entre los expuestos a un factor de riesgo respecto a los no
expuestos?

Su significado varfa dependiendo del valor que tome:
RR > 1: factor de riesgo (FR).
RR = 1: indiferente: la incidencia es igual en expuestos y en no ex-
puestos,
RR < 1: factor de proteccién,

Incidencia en expuestos

RR =
Incidencia en no expuestos

Incidencia en expuestos: |, = a/a + b
Incidencia en no expuestos; I,=c/c+d

e

| c/c+d

0

| ala+b

ey

L.
™

i o m Fi LR bm’
R

Medidas de asociacion

I N T
FR a b

a+b
No FR @ d c+d
Total a+c b+d a+b+c+d

Tabla 1. Célculo del RR

4.2. Odds ratio
(razén de desventaja) (OR)

La odds ratio es una razon. Constituye la medida basica de los estudios
casos-controles. Su significado es idéntico al del RR, aunque no puede
calcularse como este, ya que en los estudios casos-controles no es po-
sible valorar la incidencia de la enfermedad. Para que la OR sea un buen
estimador del RR es necesario que los controles sean representativos de
la poblacion de la cual han surgido los casos y que la enfermedad tenga
una prevalencia baja, inferior al 10%.

Odds de exposicién Casos expuestos

N en los casos Casos no expuestos
il . 5 Controles expuestos
QOdds de exposicion
en los controles Controles no
expuestos
Casos Controles Total
(enfermos) (sanos) N
FR a b at+b
No FR G d c+d
TOTAL a+c b+d a+b+c+d
Tabla 2, Célculo de la OR
a/c axd
OR = =
b/d bxc
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4.3. Razon
de prevalencia

La razon de prevalecencia es la medida de asociacion de los estudios
transversales. Su interpretacion es similar a la del riesgo relativo, es decir,

ldeas clave &

& EIRRes lamedida de asociacién de los estudios prospectivos, es
decir, de cohortes y de los ensayos clinicos.

A Es importante conocer los valores posibles, asi como el signifi-
cado de RR menor, igual o mayor de 1.

Casos clinicos

En un estudio de seguimiento a largo plazo de pacientes con
fibrilacién auricular crénica en la practica clinica habitual, se
ha documentado un riesgo relativo de padecer una hemo-
rragia intracraneal para anticoagulantes orales (en compa-
racion con antiagregantes plaquetarios) de 3 (intervalos de
confianza del 95% 1,5-6). ;Cual de las siguientes afirmacio-
nes es cierta?

1) Los intervalos de confianza del riesgo relativo estimado con-
firman que las diferencias no alcanzan la significacién esta-
distica.

2) Elriesgo relativo estimado significa que la incidencia de hemo-
rragia intracraneal es un 3% superior en el grupo tratado con
anticoagulantes orales.

3) Elriesgo relativo estimado significa que existe una alta propor-
cion (superior al 3%) de pacientes tratados con anticoagulantes
orales gue presentaron hemorragia intracraneal.

4) El riesgo relativo estimado significa que la incidencia de hemo-
rragia intracraneal entre los pacientes tratados con anticoagu-
lantes orales ha sido tres veces superior a la de los tratados con
antiagregantes plaquetarios.

RC: 4

Case Study / 7

You are reading a cohort study, which evaluates the effect of
nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) on decompen-
sating heart failure (HF). The relative risk (RR) is 1.25 (0.7-2.2).
Which of the following is true:

1) The use of NSAIDs causes decompensating heart failure, becau-
se the RR confidence interval does not attain 0.

2) The relationship between the use of NSAIDs and the Cl appears
to be accounted for by causality, but before asserting that the
relationship is causal, it should be carefully evaluated whether
the study has bias or confounding factors.

04 - Medidas de asociacion ————

el numero de veces mas que padecen la enfermedad los expuestos fren-
te a los no expuestos.

Enfermos expuestos

R.Pv =
Enfermos no expuestos

A Cuando en una pregunta, ademas del RR, se proporcione un
intervalo de confianza, hay que fijarse en este ultimo. Si el in-
tervalo incluye el 1, entonces se dice que el RR no ha sido signi-
ficativo.

7 La OR es la medida de asociacion de los disenos retrospectivos
o de casos y controles. Su mayor utilidad es cuando la enferme-
dad de estudio es poco prevalente.

Para determinar si la ingesta total de liquidos reduce el ries-
go de padecer cancer de vejiga urinaria, se estudié durante
10 anos la frecuencia de este cancer en un grupo de 47.909
hombres que no lo tenian al inicio del estudio. De todos ellos
se habia obtenido informacion sobre el consumo de liquidos,
y se compard la frecuencia de enfermedad segtn el volumen
de liquidos consumidos, agrupado por quintiles. Entre los re-
sultados, destacaba que la ingesta total de liquidos se asocié
con el cancer de vejiga, de forma que para el quintil superior
(ingestion > 2.531 ml de liquidos por dia) se calculé un riesgo
relativo de 0,51 (intervalo de confianza al 95%: 0,32 a 0,80) al
compararlo con el quintil inferior (< 1.290 ml por dia). Senale la
respuesta correcta:

1) Los autores han realizado un estudio de casos y controles.

2) Elvalor de “p’, obtenido a partir del estadistico de la compara-
cion de las medidas de frecuencia de cancer de vejiga entre los
dos grupos de ingesta citados, debe ser mayor de 0,005.

3) Se ha detectado un menor riesgo de padecer cancer de vejiga

en las personas que consumian mayor volumen de liquidos por

dia.

El intervalo de confianza nos da una idea del grado de precision

estadistica del estudio, de forma gue cuanto mas amplio, me-

nos error aleatorio.

b

RC 3

3) Cohort studies are unable to establish causal relationships
between variables,
4) We cannot say that causality is responsible for the relationship

between the two variables, as the RR confidence interval inclu-
des the value 1.

Correct answer: 4

We performed a retrospective cohort study to determine
whether patients taking antipsychotics have an increased risk
of sudden death than the population without antipsychotics.
Once the adjustment for potential confounders was made we
obtained a relative risk of 2,39 (confidence interval 1.77 to 3.22
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Medidas de impacto

Los conceptos mas importantes
son el NNT, la RAR y la RRR.

5.1. Diferencia de incidencias o riesgo
atribuible (RA)

Es una medida que informa sobre el exceso de riesgo en los individuos
expuestos frente a los no expuestos al factor de riesgo. Indica la inciden-
cia acumulada en el grupo de expuestos que se debe exclusivamente al
factor de riesgo. Representa el descenso en el nimero de casos nuevos
entre los expuestos si se evitara el FR.

RA=I -1

5.2. Fraccion atribuible en expuestos
(FAE) o fraccion etiolégica del riesgo

La fraccién atributible en expuestos es la proporcion de la enfermedad
que se debe a la exposicion; es decir, la proporcion de casos nuevos de
enfermedad, entre los expuestos, que se evitarfa si se eliminase el factor
de riesgo. Por tanto, estas dos medidas son muy importantes a la hora
de evaluar, en términos de salud publica, cual puede ser el impacto con
determinadas medidas, calcular los costes y determinar prioridades,

J5=

o

FAE =

Mientras que el riesgo atribuible mide cudntos ca- @
sos se deben exclusivamente a un factor de riesgo, la -
fraccién atribuible hace referencia al porcentaje de
enfermedad atribuible directamente a dicho factor,

o del efecto

5.3. Reduccion absoluta
del riesgo (RAR)

Cuando se evaltia una medida preventiva, como un factor protector o
el resultado de un farmaco frente a placebo en un ensayo clinico, el be-
neficio de dicha medida se cuantifica como una reduccién del ndmero
de enfermos nuevos. Este concepto esté representado por la reduccion
absoluta del riesgo (RAR).

RAR=I -1,

5.4. Reduccidn relativa
del riesgo (RRR)

De nuevo se emplea para calcular el beneficio de una medida pre-
ventiva.

En este caso, se expresa como porcentaje de casos evitados por haber
sido expuestos a dicho factor protector;

|-
RRR= ——=
|

(¢)

5.5. NUimero de sujetos necesario
para tratar

A partir de los pardmetros anteriores, puede calcularse el niimero de sué-

t0s que deberfan exponerse al factor preventivo o terapéutico para con”
Segulruna curacion.

D 0 = e
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21 EI NNT siempre se pregunta de la misma forma:“;a cuantos pa-
cientes se deberia tratar para conseguir un evento?”.

21 EI NNT es tanto mejor cuanto menor sea.

Casos clinicos

En un ensayo clinico controlado, aleatorizado y enmascarado a
doble ciego en pacientes con hipertension arterial, se comparé
el riesgo de aparicion de accidente vascular cerebral (AVC) en un
grupo tratado con clortalidona y en otro tratado con placebo. A
los cinco ainos, en el grupo tratado con clortalidona, al compararlo
con el grupo placebo, se constaté una reduccién del riesgo de AVC
del 6% al 4%, una reduccion relativa del riesgo del 34% y un riesgo

7 La RRR y la RAR sirven para cuantificar la relevancia cli-
nica de una medida terapéutica. Su calculo se realiza
mediante una resta de incidencias.

Estadistica y epidemiologia |

7 El RA y la FAE cuantifican cuénto de la enfermedad se debe a
un factor de riesgo, en el grupo de sujetos expuestos a dicho

factor.

relativo de 0,66. Suponiendo que estos datos se pudieran extra-
polar a la practica habitual, ;a cuantos pacientes y durante cuanto
tiempo deberiamos tratar con clortalidona para evitar un AVC?

) A 50 pacientes durante un ano.

) A 34 pacientes durante cinco anos.
) A 50 pacientes durante cinco anos.
) A 34 pacientes durante cinco anos.

1
2
3
4

RC: 3

i www.plataformaenarm.com_



Estadistica y epidemiologia

Tipos de estudios epidemiologicos

de queé tipo de estudio se trata.

6.1. Estudios descriptivos

Los objetivos de los estudios descriptivos son |os siguientes:

- Describir las caracteristicas y la frecuencia de un problema de salud,
en funcién de las caracteristicas de la persona (edad, sexo, estado
civil.), del lugar (érea geografica..) y del tiempo de aparicion del
problema y su tendencia.

. Servir de base para estudios analiticos.

Los tipos de estudios descriptivos son los que se citan a continuacion:

. Series de casos clinicos: describen las caracteristicas de un grupo
de enfermos. Son estudios longitudinales ya que contienen infor-
macién adquirida a lo largo del tiempo. Su principal ventaja es que
permiten generar nuevas hipotesis, mientras gue el mayor inconve-
niente es que no presentan grupo control, por lo que cualquier FR
puede ser un hallazgo casual.

. Estudios ecolégicos: los conglomerados pueden estar constituidos

por grupos poblacionales, comunidades, regiones, o paises. La ca-
racterfstica principal de este tipo de estudios es que se cuenta con
informacién sobre la exposicién o el evento para el conglomerado
en su totalidad, desconociéndose la informacion a nivel individual
para cada uno de los miembros del grupo. Son estudios en los que
la unidad de anélisis son grupos de individuos, no individuos (por ej.:
clases de una escuela, ciudades, regiones).
Son Utiles cuando no se pueden hacer mediciones de exposicion
individuales (contaminacién del aire, ruidos, etc). En este tipo de es-
tudios es com(n asignar la misma exposicion (exposicion promedio)
a todo el conglomerado, no considerando la variacion individual de
cada miembro del mismo. Igual sucede con la medicion del evento;
dado que sdlo se cuenta con el nimero de eventos registrados para el
conglomerado, no es posible discernir |os eventos que se presentaron
en los sujetos expuestos de los que ocurrieron en los no expuestos,
por lo que es frecuente atribuir |a totalidad de eventos a la exposicion
promedio que se registré en el interior del conglomerado,

Se encuentran dos tipos de cuestiones a tener en cuenta y que son caracteristicas. Por una parte,
las que se refieren a temas concretos o aspectos tedricos de los diferentes tipos de estudios.
Por otra, un tipo de cuestiones mas “clinico”: a partir de un estudio se pide que se indique

Los estudios ecoldgicos permiten estudiar grandes grupos poblacio-

nales en poco tiempo y con un coste relativamente muy bajo ya que,

en general, utilizan estadisticas existentes recolectadas con otros fines.

Sin embargo, dado que son uno de los peores estudios en la escala de

causalidad, deben ser considerados Unicamente para sugerir hipote-

sis, gue tendran necesariamente que ser verificadas mediante otros
estudios mas rigurosos de base individual, realizados posteriormente.

- Ventajas: permiten describir diferencias en poblaciones que
habrén de ser estudiadas con mas detalle posteriormente.

- Limitaciones: los datos son promedios de poblaciones. Se usan
medidas aproximadas de exposicion (impuestos por alcohol,
ventas de cajetillas de cigarrillos...) y de enfermedad (mortalidad
en vez de incidencia..), lo que limita el valor de los hallazgos.
Los principales problemas de este tipo de estudios son que se
ignora la variabilidad individual de los integrantes de los con-
glomerados y que no es posible corregir por diferencias en otras
variables que pudieran estar también asociadas con la exposi-
cion y el evento en estudio.

Estudios transversales o de prevalencia: son estudios descript-

vos y transversales, ya que analizan la relacién entre una enfermedad

y algunas variables en un momento concreto del tiempo. Buscan

hallar una posible relacién entre un FRy una enfermedad, que luego

habra de ser verificada por estudios analiticos.

- Caracteristicas: es de ‘corte” o transversal, ya que enfer medady
caracter(sticas se miden simultaneamente.

= Ventajas: no tienen problemas éticos, son de duracion minima,
su coste es bajoy son de facil reproducibilidad. Son utiles pard el
estudio de enfermedades crénicas en la poblacion.

= Inconvenientes: no es Util para estudiar enfermedades raras
ya que no permite ver el mecanismo de produccion de la en-
fermedad y no sirve para comprobar una hipétesis previa de
causalidad (es imposible conocer la secuencia temporal porque
la Informacién sobre el factor de riesgo y la enfermedad se €
cogen a la vez),
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. Analisis de las medidas de enfermedad: con ¢l estudio de preva-
lencia, la medida que se obtiene es la razén de prevalencia de ind-
viduos expuestos.

6.2. Estudios analiticos

Los estudios analiticos intentan establecer una relacion de causalidad en-
tre el factor de riesgo y la enfermedad: se pueden clasificar en experimen-
tales y observacionales. En |los primeros es el investigador el que asigna el
factor de estudio (qué farmaco, vacuna, campana de educacién.., cuanto
tiempo, cuando, cudnta dosis recibiran los individuos..), mientras que en
los segundos, el investigador se |imita a observar qué es o que sucede en
un grupo de individuos, sin manipular el estudio,

Estudios analiticos experimentales

Se dice que un estudio es experimental cuando cumple las dos condicio-
nes siguientes:
Asignacion por parte del investigador del factor de estudio.
Aleatorizacion de la muestra de modo que los participantes son ads-
critos al azar a uno u otro grupo de estudio,

Limitaciones

Los problemas éticos son el principal inconveniente de este tipo de es-
tudios. No es admisible exponer a unos sujetos a un factor de riesgo que
presumiblemente es el causante de una enfermedad.

Ventajas

+ Son los estudios que mejor valoran la utilidad de una intervencion y
aportan mayor evidencia causal.

- Permiten un gran control sobre cualquier efecto gque no sea el estu-
diado.

- Posibilitan el empleo de técnicas de enmascaramiento.

Los tipos de estudios analiticos experimentales son los siguientes:

- Ensayo clinico aleatorio: es, con mucho, el estudio experimental
mas frecuente. La asignacién aleatorizada del factor de estudio (un
farmaco o una intervencién sanitaria) se hace sobre los individuos.
Es el mejor para demostrar causalidad y la eficacia de una actua-
cion. Por ejemplo, la asignacién aleatorizada de un antirretroviral o
un placebo a un grupo de pacientes con VIH (ampliar estudio en
el Capitulo 8).

No siempre que se evaldan dos tratamientos se estd
ante un ensayo clinico. Si los pacientes no fueron
asignados por el investigador y este no introdujo el
factor de estudio, nos encontramos ante un estudio
de cohortes.

>

Ensayo de campo: es un estudio que valora la eficacia de una medi-
da preventiva. En general, estos estudios son mas caros que los ensa-
yos clinicos y requieren mayor nimero de individuos. Las principales
diferencias respecto a los ensayos clinicos son:

- Se hacen sobre individuos sanos.

- Valoran la eficacia de las medidas preventivas.

Por ejemplo, la evaluacién de la eficacia de una campana de vacu-
nacion en 10,000 nifios, de forma que 5.000 reciben aleatoriamente
unavacuna y los otros 5,000, un placebo.

Estadistica y epidemiologia |

Estudios analiticos cuasiexperimentales

Se diferencian de los estudios experimentales puros en que no hay asig-
nacion al azar (aleatorizacién). Sus tipos son los siguientes:

*  Ensayo comunitario de intervencién: e una variedad de los en-
sayos de campo;

- Setrabaja con individuos sanos,
- Valora la eficacia de medidas preventivas.
- Noseaplica aleatorizacién individual,

Por ejemplo, una campana sanitaria de agua fluorada en una comu-
nidad y de agua clorada en la otra, comparando la frecuencia de ca-
ries en los dos grupos.

Ensayos antes-después: en este tipo de estudios, el formaco (o
medida en general) se administra a los individuos y se compara el
resultado con la situacién basal. Los estudios antes-después tienen
la ventaja de que son mas faciles de hacer, pero poseen el inconve-
niente grave de que, al no disponer de grupo de control, los resulta-
dos son dificiles de interpretar.

Por ejemplo, a un grupo de pacientes cardiépatas se les administra
un IECA, comparando la TA media en el conjunto antes y después de
administrar el tratamiento.

Estudios controlados no aleatorios: se realizan cuando |a asigna-
Ci6n aleatoria no ofrece ventajas o no se puede hacer.

Por ejemplo, se quiere hacer un énsayo en pacientes cardidpatas.
A un grupo se le administra IECA (se trata de pacientes no dislipé-
micos) y al otro (que ademas son dislipémicos), IECA mas estatinas.
Aquf no hay asignacién aleatorizada, sino que la inclusién en uno u
otro grupo de estudio se ha hecho tomando como base [os factores
de riesgo que presentan los pacientes,

Estudios analiticos observacionales

Los tipos de estudios analiticos observacionales son los que se enumeran
a continuacion.

Estudios de cohortes (Figura 1)

Partiendo de un grupo de individuos expuestos al factor de riesgo (co-
horte expuesta), y de otro conjunto comparable en todo pero cuyos in-
dividuos no estan expuestos al FR (cohorte no expuesta), se estudia la
incidencia de la enfermedad en ambas cohortes. Por ejemplo, se sigue a
un grupo de fumadores y a otro de no fumadores a lo largo del tiempo,
observando el nimero de casos nuevos de cancer de pulmén que apare-
cen en cada grupo de pacientes.
+  Caracteristicas:

- Son estudios longitudinales, de seguimiento.

- Es prospectivo (excepto en los estudios de cohortes histéricas).

- Vade la causa al efecto (enfermedad).

- Ventajas: 4 ; :
- Eselmejor estudio para comprobar hipotesis previas de causa‘|-
dad cuando, por razones éticas, no es posible realizar un estudio

experimental. 3
- Es el mejor para el estudio de la ‘multiefectividad del factor de

riesgo” (todos los efectos del factor de riesgo).
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- Laposibilidad de sesgos es baja.
- Sirve para el estudio de exposiciones raras.

Enfermos
ek

Sanos

Enfermos
—

Sanos

Inicio e S
Figura 1. Estudio de cohortes

+ Inconvenientes:

- Noes bueno para el estudio de enfermedades raras.

- No es adecuado para el estudio de enfermedades de largo pe-
riodo de incubacion.

- Elcoste es alto.

- No sirve para el estudio de la “multicausalidad de la enferme-
dad”

- Esdificilmente reproducible.

Analisis de las medidas de la enfermedad: |os estudios de cohortes

son |os que permiten saber cudl es la incidencia de la enfermedad. Las

medidas que se obtienen son:

- Riesgo relativo: es la medida de |a fuerza de la asociacion.

- Diferencia de incidencias o riesgo atribuible: informa sobre el ex-
ceso de riesgo de enfermar.

. Fraccion atribuible: estima la proporcién de la enfermedad entre
los expuestos que es debida al factor de riesgo.

Es necesario darse cuenta de que como en un estudio
de cohorte todos los sujetos estan sanos en el mo-
mento inicial, los enfermos que vayan apareciendo
seran nuevos; es decir, incidentes. Por ello, la medida
de frecuencia es la incidencia y la de asociacién, el
riesgo relativo.

Estudios de cohortes histdricas (retrospectivas)

El investigador identifica, mediante registros, una cohorte expuesta en
el pasado a un factor de riesgo, y otra cohorte no expuesta. Mediante
dichos registros (por ej. historias clinicas) sigue la evolucion de ambas
cohortes, comparando los resultados.

Por ejemplo, se selecciona una muestra de 100 historias clinicas de un hos-
pital que se divide en dos grupos en funcion del antecedente de tabaquis-
mo o no. Se observa en cada grupo la frecuencia de cancer de laringe.

Estudio de casos-controles (Figura 2)

Partiendo de un grupo de individuos enfermos (casos), y de otro com-
parable a ellos en todo, pero que no tienen la enfermedad (controles), se
estudia la exposicién, en ambos, a distintos factores de rlesgo. Por ejem-
plo, se comparan los factores de riesgo a los que ha estado expuesto un
grupo de pacientes con cancer de pancreas frente a los factores a los que
ha estado un grupo de individuos sanos.

06 - Tipos de estudios epidemioldgicos

. Caracteristicas:
_ Esun estudio longitudinal.

- Esretrospectivo.
Va del efecto (enfermedad),a la causa.

. Ventajas:
- Esde corta duracion.
Es ideal para el estudio de enfermedades raras.

Es el mejor para el estudio de enfermedades de largo periodo
de induccion.

- El coste es bajo.
Es el mas adecuado para el estudio de la multicausalidad de |3

enfermedad (los posibles factores de riesgo de una determina-

da enfermedad).
Es el mejor para formular nuevas hipotesis etiolégicas.

Inicio

- °

Figura 2. Estudio de casos-controles

- Inconvenientes:
- No es bueno para comprobar hipotesis previas de causalidad.
- No permite el estudio de la“multiefectividad del factor de riesgo’
- Laposibilidad de sesgos es muy alta, su control dificil.

Andlisis de las medidas de la enfermedad: en los estudios de casos-
controles no es posible obtener informacién sobre la incidencia de la
enfermedad, ya que se parte de una poblacion seleccionada. Tampoco
se tiene informacion acerca de la prevalencia, ya que el nimero de pa-
cientes solo depende de los que se elijan. Debido a ello, la fuerza de la
asociacion no se puede calcular directamente, como en el estudio de
cohortes, sino de forma indirecta mediante la odds ratio.

En la Tabla 1 se exponen las diferencias fundamentales entre los dos ti-
pos de estudios analiticos observacionales.

Caracteristicas Cohortes Casos-controles

Poblacién en riesgo Definida Indefinida
Célculo de la incidencia Si No

N.° de efectos medibles Varios Uno

N de exposiciones Una Varias
posibles a estudiar

Enfermedades raras Poco util Muy util
Exposiciones raras Muy util Poco util
Sesgos posibles Pocos Muchos
Ne de sujetos en estudio  Muchos Pocos
Coste Elevado Bajo
Duracion Larga Corta
Evidencia causal Regular Mala

Tabla 1, Diferenclas entre los estudios de cohortes y los de casos-
controles
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Ildeas clave &<

P \ g
tLiosajcs)tu;jlos experimentales son aquellos en los que el inves-
e?tUdir Ii)zrma parte a.ctlva" del estudio al asignar el factor de

0. La aleatorizacion de la muestra es otra condicion indis-
pensable.

A L.os estudios observacionales son aquellos en los que el inves-
tuquor se limita a “observar” a los sujetos enfermos-sanos (e:‘
tudio de casos y controles), a sujetos expuestos-no expuestos
(cohort.es) 0 a observar cuantos sujetos estdn enfermos en una
comunidad (transversal).

A Lc;stgsziuci‘lifos de coh?rtes son prospectivos porque se empieza a
partir del factor de riesgo (FR hacia enfermedad). Es decir, que a

Casos clinicos |

Para tra‘tar de establecer una relacién causal entre el consumo de
penzodlacepinas durante el embarazo y el riesgo de fisura pala-
tnina en el recién nacido, se seleccionaron madres de recién na-
C|dc?s con fisura palatina y se compararon con madres de recién
n§C|do§ sanos en cuanto a los antecedentes de toma de benzo-
diacepinas. ;Cual es el tipo de disefo de estudio empleado?

1) Casosy controles.

2) Estudio de cohortes.

3) Ensayo clinico aleatorizado.
4) Estudio ecologico.

RC: 1

Case Study !

A study without manipulation in the main variable that starts
with patients without disease is a:

1) Quasi-experimental study.
2) Experimental study.

2 Los estudios de casos-controles son re

de estudio, Son los me-
|es para verificar causa-

Estadistica y epidemiologia |

tlempo 0, nadie presenta el evento final
jores estudios de entre |05 observaciona
lidad. La medida de asoclacién es el RR.

trospectivos porquée la
seleccion de pacientes se hace en funcién de si estan enfermos
o no (enfermedad hacia FR). En este estudio a tiempo 0, ya hay
sujetos portadores del evento final de estudio. Son los mejores
para enfermedades raras y su principal limitacion es |a relativa
validez por la facilidad para cometer sesgos. La medida de aso-

ciacion es la OR.

revalencia se caracterizan por
stos estudios s6lo “se ve” a los
de frecuencia de enfermedad

7 Los estudios transversales o de p
la ausencia de seguimiento. En e
sujetos una tinica vez. La medida
es la prevalencia.

responde el estudio de Framingham,
dentificar factores de riesgo de enfer-
re 10.000 personas que vivian
das entre los 30 y los 59
ntativa de ambos sexos,
de senales de enferme-

(A qué tipo de estudio cor
que empez6 en 1949 para i
medad coronaria, en el que, de ent
en Framingham de edades comprendi
anos, se seleccion6 una muestra represe
reexaminandose cada dos afos en busca

dad coronaria?
1) Ensayo clinico.
2) Estudio de cohortes.

3) Estudio de prevalencia.
4) Estudio de casosy controles.

R@:2

3) Cohort study.
4) Case-control study.

Correct answer: 3
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Validez y fiabilidad de los estudios

S
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Suelen presentarse estudios

en los que se ha cometido algun
error sistematico y puede

no ser sencillo identificar

el posible sesgo

gue se ha cometido.

Cuando se realiza un estudio de investigacion clinica, casi nunca se
trabaja con poblaciones completas. Lo que se hace es, partiendo de
observaciones realizadas en un grupo reducido de personas (la llama-
da muestra), generalizar o extrapolar los resultados obtenidos a co-
lectivos mas amplios. El hecho de que no se trabaje con poblaciones
completas, sino con muestras, puede introducir en las observaciones
errores producidos por el azar, a los que se les llama errores aleatorios.
Existen ademas otros tipos de errores no relacionados con el hecho de
trabajar con muestras, y que son conocidos como errores sistematicos
0 5esgos.

7.1.Tipos de error

Los tipos de error son los siguientes:
Error aleatorio: es el error que puede atribuirse a la variabilidad
aleatoria que conlleva siempre un proceso de muestreo. El azar
hace que la muestra con la gue se va a a trabajar no sea repre-
sentativa. El error aleatorio no afecta a la validez interna de un es-
tudio, pero reduce la posibilidad de elaborar conclusiones sobre
la relacién exposicion-enfermedad, aunque no altera el sentido
de la asociacion, Los errores aleatorios, a diferencia de los errores
sisteraticos, se pueden minimizar aumentando el tamano de |a
muestra,

. Errores sistematicos o sesgos: 50N |os errores producidos cuan-
do hay un fallo en el diseno o en la ejecucion del estudio que hace
que los resultados de la muestra sean diferentes de la poblacion de
la que proceden. No se relacionan con el tamano de la muestra Y,
cuando no se controlan, tienden a invalidar las condicliones de un
estudio; es declr, |a existencla de sesgos conduce a |a elaboracién

epidemiologicos

de conclusiones incorrectas sobre la relaciéon entre una exposicion
y una enfermedad.

La mayoria de los sesgos acontecen habitualmente en
| los estudios de casos-controles (retrospectivos).

l

Tipos de errores sistematicos

Sesgo de seleccion

Se produce cuando se asignan sujetos al grupo control que difieren sig-
nificativamente, en alguna caracteristica clave, del grupo problema. Este
tipo de sesgos se puede controlar mediante un proceso de aleatorizacion
en la constitucion de |os distintos grupos de estudio.

Son ejemplos de este tipo de sesgo los siguientes:

+  Sesgo de autoseleccién o del voluntario: la participacion 0 auto-
derivacion del individuo al estudio compromete su validez.

Sesgo diagnéstico o sesgo de Berkson: es el que se produ-
ce cuando, para saber qué ocurre en la poblacién, se elige und
muestra hospitalaria de esa poblacién y el factor de riesgo aue
se estd estudiando se asocia a una mayor probabilidad de hos-
pitalizacion. También se incluye en este tipo de sesgo aquel que
puede surgir al seleccionar como control a pacientes con alguna
enfermedad que también se asocia al factor de exposicion est"
diado.

Sesgo del obrero sano: |a salida del trabajador enfermo del merca
do laboral compromete la validez del estudio.

Falacia de Neyman: se produce en los estudios de casos-con”
troles al seleccionar casos prevalentes (ya existentes) en vez de
casos incidentes (casos nuevos). Esto conlleva que en 105 252
s€a menos frecuente la exposicién a aquellos FR que disminuye”
la supervivencia; esto es, los casos representarfan a individuos cO"

. ¥ ra-
rasgos de mayor resistencia a la enfermedad o formas menos 9
ves de esta,

D, e, : g : 4 cto
Por ejemplo: se quiere estudiar si la actividad fisica tiene algun efe

; y el
sobre la frecuencia de la insuficiencia coronaria. Se comparé aR

.A!ﬁ‘
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sonas con actividad y a personas sedentarias. Un sesgo de seleccion
serfa cuando la inactividad de los sedentarios fuese a consecuencia
de padecer la enfermedad cardiaca,

Sesgo de informacién

Tiene lugar cuando hay un error sistematico en la medicién de alguna

variable clave del estudio. La clasificacion incorrecta puede o no afectar

de igual manera a todos los grupos de estudio. Los sesgos de informacion
debidos al investigador o a los participantes en el estudio se controlan
mediante técnicas de enmascaramiento.

. Clasificacién incorrecta diferencial: la probabilidad de clasifica-
cion errénea de la exposicion (en un estudio de casos-controles)
afecta de forma desigual a sanos y enfermos o la clasificacion de en-
fermo o no enfermo (en un estudio de cohortes) se hace de manera
distinta, segun se esté o no expuesto al factor de estudio. Este tipo
de sesgo produce una subestimacién o sobreestimacion del efecto
del factor de exposicion en la enfermedad. Dentro de este grupo
cabe destacar:

- Sesgo de memoria: se produce en los estudios de casos-
controles. El hecho de padecer la enfermedad hace que se
esté mas motivado para recordar posibles antecedentes de
exposicion.

- Sesgo de atencion o efecto Hawthorne: [os participantes en
un estudio pueden modificar su comportamiento si saben que
estan siendo observados.

- Clasificacion incorrecta no diferencial: la probabilidad de clasifica-

cién errénea ocurre en todos los grupos de estudio de forma similar.
El error de clasificacion no diferencial ocasiona una infraestimacion
(hace que la medida de asociacion tienda a 1) del efecto del factor
de exposicion estudiado en la enfermedad.
Por ejemplo: se quiere estudiar el efecto del tabaco sobre la apari-
cién de bronquitis crénica, comparandose a un grupo de fumadores
y a otro de no fumadores. Existe la posibilidad de que los fumadores
sean diagnosticados mas facilmente de bronquitis crénica que los
no fumadores, simplemente por el hecho de que fumar se considera
que esta asociado a esta patologia (Tabla 1).

Factor de confusién (confounding)

Un factor de confusion es una variable extraria al estudio que modifica
los resultados que se obtienen. Todo factor de confusion debe cumplir
tres condiciones:

01

Estadistica y epidemiologia l

«  Serun factor de riesgo para la enfermedad.
. [star asoclado con la exposicion,
«  No ser un paso Intermedio entre la exposicion y la enfermedad.

Para prevenir los sesgos de confusion, existen distintas técnicas:

. Fase de disefo: aleatorizacion (estudios experimentales), aparea-
miento y restriccion.

. Fase de analisis estadistico: analisis estratificado (se dividen los da-
tos globales en dos grupos, segun la presencia o no del factor de
confusién) y analisis multivariante.

Ejemplo: se desea saber si existe relacion entre el alcohol y el cancer de
pulman. La OR cruda es de 24.

Se sospecha que el tabaco puede actuar como factor de confusion. Al
estratificar, se observa lo siguiente;

OR cruda: 2,4.
. ORenfumadores: 1,5.

OR en no fumadores: 1,5.

El tabaco es un factor de confusion, puesto que el valor de la OR se ha
modificado en los estratos (de 2,4 a 1,5). La verdadera OR entre alcohol y
cadncer de pulmon es de 1,5.

7.2. Validez y fiabilidad

Se definen los siguientes conceptos:

Validez: el estudio cuantifica lo que realmente se propone medir. Es

el grado de ausencia de error sistematico. También recibe el nombre

de exactitud.

- Validez interna: es el grado de validez del resultado para los
pacientes del estudio. Se dice que un estudio tiene validez in-
terna cuando los resultados del mismo son aplicables a los indi-
viduos del citado estudio.

- Validez externa: un estudio tiene validez externa cuando los
resultados del mismo son aplicables a otros individuos distintos
de los del estudio.

- Fiabilidad: es el grado de reproductibilidad de un estudio, es decir,
el grado de similitud que presentarian los resultados si se repitiese el
estudio en condiciones similares. Es decir, es el grado de ausencia de
error aleatorio.

Simétrico
Incorreglble
Impredecible
Estimable por estadistica
Asimétrico
+ Corregible
Predecible
- Prevencion y control por epidemiologfa

Error aleatorio

Sesgo o error sistematico

Tabla 1. Tipos de error

T tamano muestral

sl - Sesgo de seleccion: aleatorizacion
. Sesgo de clasificacién: enmascaramiento
+ Factor de confusion:
- Aleatorizacion
- Apareamiento
- Restriccion
- Estratificacion
- Analisis multivariante
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7.3. Validez de un test
diagnostico

Para conocer si una prueba diagnéstica es (til, se comparan sus resulta-
dos con los de otra prueba que actlia como patron de referencia (gold
standard). El grado en el que las medidas de la prueba evaluada se corre-
lacionan con las de referencia se denomina validez de criterio (Figura 1).

La prueba de referencia debe haber sido aceptada como tal por la comu-
nidad cientifica, se ha de aplicar a toda la serie de casos estudiados y no
puede incorporar informacién procedente de la prueba que evalta.

El valor real de la prueba sélo podrd ser establecido si el estudio se lleva
a cabo en condiciones semejantes a la practica clinica habitual; es decir,
incorporando un amplio espectro de pacientes a los que en condiciones
normales se les aplicaria dicho procedimiento diagnostico.

ldeas clave

A Los errores aleatorios son errores producidos por el azar. Son
una falta de precision, no afectan a la validez interna y se corri-
gen aumentando el tamano de la muestra.

Los errores sistematicos o sesgos no se deben al azar, afectan a
la validez de los estudios y no se corrigen aumentando el tama-
no de la muestra.

Los sesgos de seleccion se deben al hecho de elegir mal la
muestra del estudio, bien por escoger controles hospitalarios
(Berkson), por disponer de pocos casos enfermos al estudiar en-
fermedades de réapida mortalidad (Neyman), o por seleccionar

voluntarios.

Casos clinicos

En un estudio de casos y controles se encontré una asociacion
entre la ingesta de alcohol y el desarrollo de cancer esofagico.
Dado que el consumo de tabaco se encontré asociado tanto a
la ingesta de alcohol como al desarrollo de cancer de es6fago,
el consumo de tabaco en este estudio debe considerarse como:

1) Un factor (sesgo) de confusion.
7) Un sesgo de informacion.

3) Un sesgo de memoria.

4) Un sesgo de falacia ecoldgica.

RC:1

En un estudio de casos y controles se estudia la relacién ente
cancer de cavidad bucal (efecto) y consumo de bebidas alcohé-
licas (exposicién). ;Como definiria el fenémeno que puede pro-
ducir el hecho de que el habito de fumar se asocie a la aparicion
de cancer bucal y también a un mayor consumo de bebidas al-

cohdlicas?

1) Sesgo de informacién.
2) Sesgo por factor de confusion.

07 - Validez y fiabilidad de los estudios
epidemioldgicos
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- Grado de ausencia de error aleatorio
- Aumenta al crecern

238

Validez o exactitud
. Grado de ausencia de sesgos
- No aumenta al crecer n

Bk

Validez

Figura 1. Validez y fiabilidad

2 Los errores de clasificaciéon se deben a un error al incluir a los
pacientes en los diferentes grupos de estudio, ya sea porque los
sanos (controles) no recuerdan el antecedente de la exposicién
(sesgo de memoria), 0 porque varian su comportamiento al

sentirse observados.

En los ensayos clinicos, se pueden controlar los sesgos de clasifi-
cacién mediante las técnicas de ciego 0 enmascaramiento; y los
de seleccién, por medio de la aleatorizacion.

El sesgo de confusion se debe a la existencia de un factor de con-
fusién, que es esencialmente un factor que estd desigualmente
distribuido entre los dos grupos de pacientes del estudio y que
se relaciona etioldgicamente con la enfermedad final. Los sesgos
de confusion se controlan mediante asignacion aleatoria, aparea-
miento, restriccion, andlisis multivariante y analisis estratificado.

3) Un error aleatorio.
4) Sesgo de observacion.

RC: 2

Su'ponga que, en la lectura de un ensayo clinico cuya variable
principal de respuesta es la mortalidad a cinco anos, observa
usted que los pacientes de un grupo tienen una media de edad
al iniFio del tratamiento de 64 afos y los del otro de 52 anos,
no siendo estadisticamente significativas estas diferencias.

iCémo cree que podria afectar este hecho a los resultados del
ensayo?

1) De ninguna forma, ya que las diferencias iniciales en la edad se
deben al azar,

Inyalida el estudio, ya que los grupos no tienen inicialmente el
mismo prondstico.

Invalidg el estudio, ya que significa que la asignacion al azar de
los paggmes alos grupos (aleatorizacion) no ha producido gru-
pos’lmualmente homogéneos Y, por tanto, ha sido incorrecta.
Harfa necesario utilizar alguna técnica estadistica que permita
Compafar la mortalidad entre grupos, teniendo en cuenta las
posibles diferencias entre ellos en las caracteristicas basales.

2)

3)

4

=

RC: 4
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Uno de los temas méas
iImportantes en el ensayo
clinico, ya sea por sus
conceptos teoricos ya sea por
el tipo de ensayo que se trate.

8.1. Introduccion

Un ensayo clinico es un experimento cuidadosa y €ticamente disenado
con el fin de dar respuesta a preguntas que tienen que ver con la utilidad
de procedimientos diagnosticos, terapeuticos y profilacticos en el ser hu-
mano.

Los ensayos clinicos son estudios prospectivos y experimentales en los
que, una vez seleccionada la muestra, se divide aleatoriamente en dos
grupos de pronostico comparable que idealmente solo se diferencian en
la intervencion terapéutica que van a recibir.

Teniendo en cuenta los objetivos perseguidos en el desarrollo de un me-

dicamento, se distinguen cuatro fases:

Ensayo en fase I: es la primera vez que un farmaco se administra a
humanos. Generalmente, se realiza con voluntarios sanos (n = 20-
80) y sin grupo control. Suelen ser EC abiertos, no aleatorizados Y,
muchas veces, no comparativos. El principal objetivo es evaluar la
toxicidad y conocer la dosis Gnica aceptable no toxica. Se limitan al
terreno experimental y/o a sus efectos farmacocinéticos y farmaco-
dindmicos.

- Ensayo en fase II: el principal objetivo es aportar informacion so-
bre la relacién dosis/respuesta, proporcionando una informacion
preliminar acerca de la eficacia. Se lleva a cabo en pacientes (n =
100-200). No necesariamente tienen que ser comparativos. General-
mente, este tipo de EC es controlado y con asignacién aleatoria del
tratamiento, Algunas clasificaciones distinguen a su vez una fase lla
(estudios piloto realizados en pocos pacientes con criterios de in-
clusién/exclusién mas estrictos) y una fase |Ib (que evalla la eficacia
y la seguridad en un mayor ndmero de pacientes y representa una
demostracién mas rigurosa de la eficacia del nuevo compuesto),
Ensayo en fase III: es el prototipo del ensayo clinico. Suele ser com-
parativo con la terapéutica de referencia o con un placebo, Es la inves-

Ensayo clinico

tigacion clinica mas extensa y rigurosa sobre un tratamiento médico.
Sirve para establecer la eficacia de un nuevo farmacoy la existencia de
efectos adversos frecuentes. Un paciente debe conocer que probable-
mente ha recibido placebo, pero no silo ha recibido con certéeza o no.
Lo ideal es comparar frente al mejor tratamiento, a la mejor alternativa
existente. Se realiza en un grupo mayor de pacientes (varias decenas
de miles), seleccionados con unos criterios de inclusion/exclusion mas
laxos, que normalmente se encuentran polimedicados y que permi-
tan hacer una extrapolacion de los resultados al resto de la poblacion
(validez externa). Es posible, a su vez, distinguir [as fases llla y lllb. La pri-
mera incluye EC que se llevan a cabo una vez determinada la eficacia
terapéutica, pero antes de ser enviada a las Autoridades Reguladoras
la solicitud de aplicacién del nuevo compuesto, y constituyen la evi-
dencia de efectividad terapéutica que se exige para la tramitacion del
expediente del nuevo compuesto. Con frecuencia son considerados
como pivotal trials. La segunda comprende estudios que se realizan
una vez aceptada la tramitacion y antes de la aprobacion y comerciali-
zacion del nuevo compuesto.

- Ensayo en fase IV: también se denomina farmacovigilancia, y con-
siste en el sequimiento, posterior a la comercializacion del farmaco,
de un numero muy elevado de pacientes con el fin de detectar efec-
tos adversos poco frecuentes o de aparicién tardia. La fase |V tam-
bién sirve para evaluar interacciones entre medicamentos y sugerir
nuevas indicaciones de farmacos ya aceptados para otro fin.

Asi, la farmacovigilancia es la recogida de datos sobre seguridad de far-
Macos una vez que se autoriza su comercializacién. Su objetivo es detec-
tar reacciones adversas poco frecuentes que no han sido identificadas
durante el desarrollo del ensayo, dado que este se ha realizado en una
poblacion limitada (generalmente n < 2.000).

En general, se acepta cualquier reaccion adversa. Sin embargo, las de
mayor interés son las reacciones adversas graves, inesperadas o raras y
aquellas de farmacos de comercializacion reciente (menos de tres anos).

8.2. Etapas en la realizacion
de un ensayo clinico

A continuacién se desarrollan los pasos a seguir para la realizacion de un
ensayo clinico en fase lll con dos grupos de intervencion.
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Seleccidon de la cohorte de estudio

Consiste en la eleccion de un grupo de sujetos adecuados para la eva-
luacion del medicamento, de los cuales se extrapolaran los resultados
del ensayo clinico. Mediante la formulacion de los criterios de inclusion,
se establecen las caracterfsticas clinicas y sociodemograficas de los pa-
cientes en los que se empleara el farmaco. Los criterios de exclusion se
usan para rechazar a aquellos pacientes con criterios de inclusién pero
que presentan alguna contraindicacion, condiciones que pueden afectar

a la variable resultado o alguna caracteristica que haga complicado su
estudio.

En funcién de los criterios de inclusion, se puede dividir los EC en dos

grandes grupos:

- EC pragmaticos: se acercan lo mas posible a la poblacion general.
Los criterios de inclusion son muy laxos (practicamente los tnicos
son los diagnosticos).

- EC explicativos: los criterios de inclusion son muy estrictos,
por lo gue la muestra no es exactamente igual a la poblacién general.

Silos criterios de inclusiéon son muy estrictos, el EC presenta una muestra
mas homogénea y se necesita menor tamano muestral para detectar las
diferencias. Ademas, hay mayor validez interna. Sin embargo, existe una
clara limitacion a la hora de generalizar los resultados y de reclutar a los
pacientes. Se utilizan, sobre todo, en las fases Il y Ill. En cambio, cuando
no son estrictos, el reclutamiento se vera facilitado, se podran generali-
zar los resultados con mayor facilidad y tendra mayor validez externa. Sin
embargo, la muestra sera heterogénea, por lo que se necesita un mayor
tamano muestral y los resultados son confusos si solo es eficaz en sub-
grupos de pacientes. Se emplean en las fases lll'y IV.

En esta etapa, también hay que determinar el tamano muestral. Este ha
de ser suficiente para obtener un IC del 95% de la eficacia cuyos limites
sean clinicamente relevantes.

Medicién de variables basales

La medicion de variables basales consiste en determinar una serie de va-

riables en los sujetos que cumplen los criterios de inclusién y que han

aceptado participar en el estudio (consentimiento informado), con los
siguientes propositos:

. Definir las caracteristicas de la poblacion a la que podrd extrapolarse
el resultado del ensayo clinico.

Aportar una serie de datos que permitan posteriormente verificar
que la aleatorizacion ha sido eficaz y hacer el analisis estratificado
(por ejemplo: por edad), en caso de diferencias entre los dos grupos.

. Demostrar que el evento resultado, cuya frecuencia se pretende dis-
minuir con el farmaco estudiado, no estad presente al comienzo del
estudio.

- Registrar posibles predictores del evento interés, de modo que se
pueda evaluar su interaccién con el farmaco estudiado, si la aleato-
rizacién no los ha distribuido homogéneamente entre los distintos
grupos de estudio,

Aleatorizacién

La aleatorizacion consiste en asignar por azar, sin que influya ningun fac-

tor, los pacientes de la muestra a los dos grupos de intervencién de modo

que, si el tamaio muestral es suficientemente grande, se consiga una

distribucién homogénea de las variables predictoras en ambos grupos

08 - Ensayo clinico

Se puede realizar de tres formas diferentes:

. Aleatorizacion simple: cada paciente tiene la misma probabilidad
de ser asignado a cualquiera de los grupos de tratamiento, Con este
método, existe riesgo de desigualdad numérica entre grupos.

. Aleatorizaci6n por bloques: se establecen bloques de aleatoriza-
cién, de modo que en cada uno de ellos la mitad de los pacientes
reciba el tratamiento experimental y la otra mitad, el control, Con
este tipo de aleatorizacion se evita la desigualdad numérica entre los
distintos grupos, por lo que es especialmente Util cuando el tamario
muestral no es muy grande.

. Aleatorizacion estratificada: los pacientes son divididos en grupos
(estratos) homogéneos respecto a alguna variable de interés pro-
nostico y posteriormente son asignados aleatoriamente a uno de los
dos grupos de intervencion (Figura 1).

Pacientes totales
| |

. TratamientoA  Tratamiento B

No obesos

Figura 1. Aleatorizacién estratificada

En general, la aleatorizacion debe conseguir asignar los tratamientos de
forma desconocida e impredecible, tiene que ser un proceso reprodu-
cible y estar documentado, ha de basarse en propiedades matematicas
conocidas, no debe ser prevista la secuencia de los tratamientos y, final-
mente, ha de ser posible detectar los fallos de la asignacion. Para evitar
sesgos en la aleatorizacion es importante que quien decide la inclusion
de los pacientes en el ensayo y la persona que lleva a cabo la aleatoriza-
cion desconozcan la secuencia de aleatorizacion hasta que se aplique a
cada uno de los pacientes reclutados. En caso de no hacerse ocultacion
de la secuencia de aleatorizacion, existe la posibilidad de seleccionar
incorrectamente a los sujetos del ensayo y perder la comparabilidad de
los dos grupos de tratamiento. La ocultacion de la secuencia de alea-
torizacion se puede conseguir mediante un sistema de aleatorizacion
centralizado en un lugar distinto a aguel en el que se lleva a cabo el
ensayo o mediante sobres numerados secuencialmente, opacosy lacra-

dos, que contengan el tratamiento y que sélo se abran tras la inclusion
del paciente en el EC.

Aplicacion de la intervencion

Es importante evitar que tanto investigadores como otros proveedores de
culidados traten de forma diferente a los dos grupos de intervencion. Para
evitar este hecho, llamado sesgo de cointervencion, y que la medicion de
la variable resultado pueda estar sesgada por el mismo motivo, se utiliza el
€nmascaramiento, Los tipos de enmascaramiento son los siguientes:

S'"j‘me ciego: el paciente desconoce el grupo de tratamiento al que
esta asignado,

Doble ciego: paciente, personal sanitario y evaluador de la variable
resultado lo desconocen.
Trubple clego: ademds de los anteriores, el analista de los datos no
sabe el tipo de tratamiento de cada uno de los grupos.
Tan i .
i lE-IaS reacciones adversas especificas como la falta de eficacia y 105
m f :
10 analiticos especificos pueden desenmascarar un EC. Otro aspec

o e i Wi B 20 e
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to a considerar en esta fase del ensayo clinico es que sliempre que exista
un tratamiento eficaz, hay que administrarlo al grupo control, asf que lo
que se determinard con el ensayo clinico serd la eficacla relatlva del nue-
vo farmaco. En caso de no existir alternativa terapéutica previa, se medira
la eficacia en términos absolutos.

Analisis de los resultados (tabla 1)

En este punto se deben tener en cuenta los siguientes aspectos:
Las perdidas de sujetos incluidos en el ensayo clinico ocurridas antes
de la aleatorizacion van a afectar a la capacidad de generalizacion de
los resultados, mientras que las pérdidas postaleatorizacion pueden
afectar a la validez interna.
El andlisis estadistico de los ensayos clinicos es muy parecido al de
los estudios de cohortes, pero es mas frecuente el uso de métodos
no parametricos y, al tener importancia no sélo que ocurra |a varia-
ble resultado, sino cuando ocurre, es frecuente el empleo de analisis
de supervivencia.
Comparaciones multiples: al aumentar el numero de comparacio-
nes, se incrementa la posibilidad de resultados falsamente positivos.
- Anadlisis de subgrupos: puede ocasionar problemas, especial-
mente cuando no se tiene previsto desde el principio. Produce
comparaciones multiples, aumenta la probabilidad de resultados
espurios y, por tanto, sus resultados deben interpretarse con pre-
caucion.
- Andlisis por intencion de tratar frente a analisis por protocolo:
- Por protocolo: incluye sélo a aguellos pacientes que han cum-
plido los requisitos del protocolo y/o han finalizado el estudio.
- Porintencion de tratar: el andlisis incluye a todos los pacien-
tes que han sido seleccionados y en el grupo en el que fueron
asignados, aunque no hayan finalizado el estudio o hayan cam-
biado de grupo.

Pragmaticos Muestra heterogénea, validez externa
Explicativos Muestra homogénea, validez interna
Cruzado Cada grupo toma ambos farmacos con periodo
de lavado
Paralelo Cada grupo toma un Unico farmaco
Por intencion Todos los sujetos incluidos son analizados
de tratar
Por protocolo Sélo se analizan los que terminan el estudio
De tamano Tamano muestral conocido a priori
predeterminado
Secuenciales Incorporacion progresiva de pacientes al estudio

De superioridad Demostrar gue un farmaco es mejor que otro

I LETGEL I Se supone una eficacia similar, el nuevo
farmaco tiene otras ventajas

Enmascarados Empleo de técnicas de ciego para evitar sesgos

Abiertos No enmascarados

Tabla 1. Clasificacién de los ensayos clinicos

Los anlisis intermedios se realizan durante las fases Il y IV del estu-
dio. Estan justificados para evitar que los pacientes del grupo control
no se beneficien del tratamiento, Sin embargo, el realizar muchos
andlisis intermedios aumenta el riesgo de cometer un error tipo |,
debe estar previsto en el protocolo del estudio, se ha de mantener
la confidencialidad de los resultados y tiene que haber una penaliza-
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clén estadlstica porque, de nuevo, se estan realizando comparacio-

nes multiples.

La magnitud del efecto del tratamiento en los ensayos clinicos se

puede expresar de varias formas:

- El rlesgo relativo: cociente entre el riesgo de sufrir un deter-
minado evento en el grupo expuesto a un determinado trata-
miento y el de sufrir el mismo evento en el grupo control (N6
expuesto al tratamiento).

La reduccién absoluta del riesgo (RAR): que €5 la diferencia
entre el porcentaje de eventos en el grupo control y el mismo
porcentaje en el grupo experimental.

La reduccioén relativa del riesgo (RRR): se define como la di-

ferencia entre el porcentaje de eventos en el grupo control y

el mismo porcentaje en el grupo experimental, dividido por el

porcentaje de eventos en el grupo control.
£l nimero necesario de pacientes a tratar (NNT): que se ob-

tiene como el inverso de la RAR multiplicado por 100,y es el nG-
mero de pacientes que se deben tratar para prevenir un suceso
indeseable adicional.

8.3. Tipos de ensayos clinicos

Los tipos de ensayos clinicos son los siguientes:

Disefo clasico o en paralelo: el grupo control recibe el tratamiento
alavezque el grupo experimental con el fin de controlar el efecto de
factores pronésticos que pudieran cambiar a lo largo del tiempo. El
analisis de los datos consiste en comparar la diferencia en la variable
resultado entre ambos grupos con la variabilidad esperable dentro
de cada grupo por el mero efecto del azar. Es muy apropiado en los
casos de enfermedades agudas (Figura 2).

Asignacion aleatoria

*

:

‘Resultado 1 Resultado 2

|—> Comparacion <—l

Figura 2. Ensayo clinico paralelo

Diseno cruzado o intrapaciente: consiste en que un mismo pa-
ciente va a recibir los dos tratamientos objeto de comparacion en
dos momentos distintos, de modo que el propio paciente sirve de
control a si mismo, lo que permite llevar a cabo el estudio con un
tamario muestral menor al del disefo clésico al reducir la variabilidad
(Figura 3).

Uno de los problemas es el efecto carry-over o de arrastre (el efecto
de uno puede influir sobre la toma del otro), por lo que debe haber
un periodo de lavado entre la administracion de ambos farmacos,
o entre las intervenciones terapéuticas, de modo que el primero
haya sido totalmente aclarado del organismo antes de administrar
el segundo.

e
. .
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Asignacion aleatoria

Y
Y

l——» Comparacion <——J

Figura 3. Ensayo clinico cruzado

Diseno secuencial: consiste en introducir pares de pacientes alea-
torizados a los dos tratamientos hasta que la diferencia entre los dis-
tintos tratamientos favorezca a uno u otro (exceso de preferencias),
momento en el que el ensayo clinico se detiene.

Diseno factorial: en ese tipo de diseno se evaltan simultdneamen-
te dos tratamientos distintos en una misma muestra de sujetos, asig-
nandose aleatoriamente a los sujetos a uno de los cuatro grupos
posibles: A, B, A + By placebo (Tabla 2). Con este disefo es posible
evaluar |a interaccién entre los dos tratamientos, aunque hay que
asumir gue entre ambos no hay interacciones. La evaluacion de dos
0 mas intervenciones puede hacerse mediante un diseno de tipo
paralelo.

Sin embargo, esto es posible que requiera un gran tamano muestral
y sea ineficiente, especialmente si hay también interés en considerar
combinaciones de [as intervenciones.

El disenno mas apropiado en esta situacion es de tipo factorial, donde
se pueden asignar de manera aleatoria dos 0 mas intervenciones de
forma independiente, de tal modo gue los sujetos pueden no recibir
ninguna intervencion, una de ellas o eventualmente todas.

a1 A

B A+B B

Placebo

Placebo

Cada paciente se asigna a uno de los 4 grupos resultantes

Tabla 2. Ensayo clinico de diseno factorial

Disefio de no-inferioridad: habitualmente los ensayos clinicos se
realizan con el fin de demostrar la superioridad de un farmaco con
respecto a otro. Sin embargo, puede ser util probar que dos farmacos
<on al menos igualmente eficaces, con lo cual se podra emplear, por
ejemplo, el més barato. Es decir, importa que NO sea inferior, de mane-
ra que si es igual o superior se considera que el farmaco experimental
es“no-inferior” comparado con el grupo control, Se denomina equiva-
lente terapéutico a un farmaco diferente en su estructura quimica del
original, pero del que se espera un efecto terapéutico y un perfil de
efectos adversos similares cuando se administra a un paciente,

La equivalencia terapéutica se define a partir de los estudios de no-
inferioridad, En estos estudios es importante tener en cuenta dos
aspectos:

Valor delta: es la maxima diferencia clinica que se acepta para
definir dos tratamientos como equivalentes, que es distinta para
cada tipo de farmaco analizado, Habitualmente se considera un
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95-50% de las diferencias detectadas en estudios de superiori-

dad previos.
Analisis de |
protocolo’ E
los tratamientos,
mientos son equivalentes, man
en [a interpretacion de los resultados.

as variables: el analisis que suele realizarse es“por
ste analisis permite aumentar las diferencias entre
lo que dificulta poder concluir que dos trata-
teniendo la posicion més cauta

8.4. Estudios de bioequivalencia

dios de bioequivalencia son ensayos clinicos en los que su objeti-
nibilidad de dos formu-

comparacion de sus

Los estu )2 0
vo es la demostracion de la similitud en biodispo

laciones de un mismo principio activo a partir de la
caracteristicas farmacocinéticas.

En la mayorfa de los casos, el diseio de los estudios de bioequivalencia
es el de un ensayo clinico cruzado y con asignacion aleatoria de dos se-

cuencias de tratamiento.

Con el fin de reducir la variabilidad de la muestra, se suelen elegir para
participar en el estudio voluntarios sanos (no persiguen, por tanto, com-
parar la eficacia de dos formas de tratamiento, dependiendo el tamano
de la muestra de la variabilidad interindividual (diferente farmacocinética
para cada sujeto) que se haya observado en estudios piloto previos.

La demostracion de bioequivalencia se obtiene mediante la compara-
cion de los perfiles farmacocinéticos de los farmacos estudiados. Para
ello, después de la administracion de cada formulacién, es necesario sa-
ber qué cantidad de farmaco existe en el organismo y como va variando
alo largo del tiempo.

El procedimiento mds habitual consiste en la obtencién de sucesivas de
muestras de sangre. Es mucho menos frecuente que sea necesaria la de-
terminacion del farmaco en orina o en otras muestras biolégicas.

8.5. Ensayo clinico de tamafo tnico

A ednsayo clinico de tamario tnico (n: 1) se basa en modificar el tratamien-
t : :
0 de una enfermedad de un paciente a lo largo de una serie determina-

da de per:gdos de tiempo. El fin del estudio es confirmar la eficacia © N0
del tratamiento en un Gnico paciente.

Como en este caso hay un Unico paciente, no es posible comparar
lo con otros, por lo que aquf se comparan periodos de tratamiento
R ?l Mmismo paciente. Por ejemplo, el paciente LG. recibe duran-
€ un tiempo el tratamiento A y luego el B. Es decir, en un ensayo n: I
lé unidad experimental es el periodo de tratamiento y no el pacien-
te. Se compara la eficacia del tratamiento A frente al B en el sefor L
Por supuesto, la secuencia de tratamientos puede hacerse al azal
¥ €on tecnicas de enmascaramiento. El ensayo clinico n: 1 es muy Util pard:
Evaluar el tratamiento sintomatico en enfermedades en las que N°
se haya encontrado una intervencion eficaz en ensayos convencio-
nales, como por ejemplo en enfermedades raras.
En aquellas situaciones en las que exista una gran variabilidad inté-

et 5
m‘dlwdual en la respuesta al tratamiento, como en el caso gas
miento con dicumarfnicos.

MG
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- Tratamiento sintomético de enfermedades con Importante compo-  Se ha demostrado que la implementacién de los criterios CONSORT
nente subjetivo, como por ejemplo migranas, dolores articulares en mejora la calidad de la informacién publicada en los estudios aleato-
la artrosis, fibromialgia. .. rlos,

Es necesario que la condicion estudiada sea cronica, con sintomas re-
petidos pero reversibles y con respuesta al tratamiento evaluable por el
paciente (por ej, cefalea tensional). Se evalda, por tanto, un tratamlento Valofados segibilidad (ne..)

sintomatico y no curativo. l

o ‘ - Excluidos (n=...)
Por las caracteristicas del estudio es evidente que las conclusiones obte- Sin criterios de inclusién (n=...)

nidas no son generalizables a todos los pacientes con la misma enferme- Rechazan participar (n=...)
Otras razones (n=...)

dad o sintoma.

8.6. Recomendaciones
para la publicacion de ensayos
clinicos (recomendaciones CONSORT)

Los estudios aleatorizados representan el patrén de referencia para cono- 3 Pperdidos sequimiento (razén) (n=..)

cer la eficacia de un determinado tratamiento. Sin embargo, la calidad de Intervencién no continuada (razén) (n=..)
los estudios puede no ser 6ptima. La declaracion CONSORT (Consolida- ,L

ted Standards of Reporting Trials) persigue mejorar la metodologia de los 4 R b

ensayos clinicos, ya que permite presentar de forma sistematizada y con Excluidos del analisis (razén) (n=..)

total transparencia los resultados para mejorar su validez. Se basa en el

seguimiento de una lista de variables en funcion de la evidencia (Tabla 3) Figura 4. Diagrama de flujo de los sujetos participantes en las diferentes
y un diagrama de flujo (Figura 4) durante el proceso de escritura, revision  fases de un estudio aleatorizado: (1) Periodo de inclusién, (2) Asignacion

y andlisis de los ensayos clinicos. a la intervencién, (3) Seguimiento, (4) Analisis
Titulo y resumen (1) Como se asigno a los pacientes a la intervencion (“asignacion aleatorizada’, “aleatorizados”
0 “asignados aleatoriamente”)
Introduccion Antecedentes (2) Antecedentes cientificos y explicacion de la hipotesis
Métodos Participantes (3) Criterios de elegibilidad de los participantes y situacion y lugar donde los datos se obtuvieron
Intervenciones (4) Detalles precisos de las intervenciones planeadas en cada grupo y cémo y cuando se realizaron
finalmente
Objetivos (5) Objetivos e hipétesis especificos
Resultados (6) Definicién clara de |os objetivos de valoracion de resultados primarios y secundarios y, en su caso,

de los métodos utilizados para mejorar la calidad de las mediciones (por ej.: observaciones
multiples, entrenamiento de |os valoradores)

Tamano de muestra (7) Como se determind el tamano muestral y, en su caso, explicacion de cualquier andlisis interno
y de las reglas para la finalizacion del estudio
Aleatorizacién Generacién Método utilizado para generar la secuencia de asignacion aleatoria, incluyendo los detalles
de la de cualquier restriccion (por ej.: bloques, estratificacion)
consecuencia (8)
Ocultacion Método utilizado para implementar la secuencia de asignacion aleatoria (sistemas cerrados
de la asignacién  numerados, central telefénica) especificando si la secuencia permanecié oculta hasta el momento
9) de la asignacion a la intervencion
Implementacién  Quién generd la secuencia de asignacion, quién incluyd a los participantes y quién asigno
(10) a los participantes a sus grupos respectivos
Cegamiento (enmascaramiento)  Especificar si los participantes, las personas que realizaron o asignaron la intervencion y las que :
(1) valoraron los resultados conocfan a qué grupo estaban asignados los pacientes. En caso contrario,
i como se valord el éxito del enmascaramiento
Métodos estadisticos (12) Métodos estadisticos utilizados para comparar la variable de valoracién de resu.it_adO primaria
entre los grupos. Métodos empleados en los andlisis adicionales, como los analisis de subgrupos
y ajustes

Tab : Sy : : :
la3. Lista de variables CONSORT (contintia en la pdgina siguiente)
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Resultados  Flujo de participantes (13)

Seleccion (14)
Datos basales (15)

Numeros analizados (16)

Resultados y estimaciones (17)

Analisis secundarios (18)

Acontecimientos adversos (1 §)\.

Discusion Interpretacion (20)

Generabilidad (21)
Evidencia global (22)
Tabla 4. Lista de variables CONSORT (continuacion)

ldeas clave =2<

# El objetivo de la fase | del ensayo clinico es determinar las pro-
piedades farmacodinamicas del farmaco, asi como la dosis toxi-

ca del mismo.

Flujo de participantes en cada fase del estudio (se recomienda encarecidamente usar un diagrama).
De forma especifica se debe detallar en cada grupo el numero de pacientes asignados a cada
tratamiento, los que recibieron el tratamiento previsto, los que completaron el protocolo de estudio
y los que fueron analizados para la variable principal de resultado. Describir las desviaciones

del protocolo inicial y sus razones

Fechas que definan los periodos de seleccion y sequimiento
Caracteristicas demogréficas y clinicas basales de cada grupo

Numero de participantes (denominador) de cada grupo incluido en cada anélisis especificando si el
analisis se realizd por intencion de tratar. Si es posible, indicar los resultados con niémeros absolutos
(por ej.: 10/20, no 50%)

Para cada variable de valoracién de resultado primaria y secundaria, indicar resumidamente
los resultados en cada grupo y la estimacién de la importancia del efecto y de su precisién (por ej:
IC del 95%)

Valorar la presencia de multiplicidad presentando cualquier otro analisis realizado, incluyendo
analisis de subgrupos y ajustes, indicando los que fueron preespecificados y los de cardcter
exploratorio

Indicar todos los acontecimientos adversos importantes o los efectos secundarios en cada grupo
de.intervencion

Interpretacion de resultados en la que se tenga en cuenta la hipotesis del estudio, las posibles
fuentes de sesgos o imprecisiones y los peligros asociados con la multiplicidad de andlisis
y de resultados

Generabilidad (validez externa) de los resultados del estudio

Interpretacion general de los resultados en el contexto de la evidencia actualmente disponible

74 Un aspecto importante es manejar las pérdidas que se produ-
cen en un ensayo clinico. Lo mejor es tenerlas previstas a priori.
Si aun asi se produjeran, seria conveniente realizar un nuevo es-
tudio con el tamano apropiado. Sin embargo, no todas las pér-
didas afectan de igual manera al EC. Si las pérdidas se producen
antes de la asignacion del factor de estudio, no necesariamente
se ve afectada la validez del mismo, al contrario que si se produ-

08 - Ensayo clinico

En una fase |l se establece la dosis eficaz del farmaco.

La fase Ill se caracteriza porque se compara la eficacia de otro
farmaco con la del que se esta investigando. Tras esta fase, el
farmaco se introduce en el mercado.

La fase IV es la fase de la farmacovigilancia. En este caso, se re-
gistra la aparicion de efectos secundarios infrecuentes. La no-
tificacion en la practica clinica de posibles eventos adversos se
realiza mediante la tarjeta amarilla.

La correcta secuencia en un ensayo clinico es:

1. Los pacientes cumplen los criterios de inclusion y exclu-
sion.

2. Firman el consentimiento informado (sabiendo que po-

siblemente reciban placebo, si uno de los tratamientos

lo es).

Sean asignados a uno u otro grupo de intervencion (prefe-

riblemente mediante aleatorizacion).

w

cen después de tal asignacion.

Los EC se dividen en:

1. Pragmaticos (muestra heterogénea) y explicativos (mues-
tra homogénea).

2. Cruzado (cada grupo de sujetos toma los dos farmacos con

un tiempo de lavado) y paralelo (cada grupo de tratamien-

to toma un Unico farmaco).

Por intencién de tratar (todos los sujetos incluidos en el es-

tudio son analizados) Y por protocolo (sélo se analizan los

que finalizan el estudio).

De tamano predeterminado (se conocen a priori el tamano

dg la muestra) o secuenciales (los pacientes van incorpo-

randose al estudio progresivamente).

De .superioridad (interesa demostrar que un farmaco es

rr_lejor que otro) y de no-inferioridad (se supone una efica-

cla similar, la ventaja del nuevo farmaco es ser mas barato,

tener una administracion mas facil...).

Enmascarados (se han realizado técnicas de ciego para evi-

tar sesgos) o abiertos (no enmascarados).




Casos clinicos

En un estudio de seguimiento a largo plazo de pacientes con
fibrilacion auricular, en la practica clinica habitual, se ha docu-
mentado un riesgo relativo de padecer un accidente vascular
c'erebral, para anticoagulantes orales (en comparacion con an-
tiagregantes plaquetarios), de 0,57 (intervalo de confianza al
95% 0,40-0,80). La incidencia de accidente vascular cerebral
durante los dos primeros anos de seguimiento es de un 2% y
un 3,5% respectivamente. Suponiendo que estos resultados
sean validos, ;a cuantos pacientes habria que tratar con anti-

coagulantes orales, en lugar de antiagregantes, para evitar un
accidente vascular cerebral?

1) 50-60.
2) 60-70.
3) 70-80.
4) 80-90.

RC: 2

Suponga que, en la lectura de un ensayo clinico en el cual se
han incluido 50 pacientes por grupo, observa usted que los re-
sultados se refieren a 47 pacientes en un grupo y 42 en el otro.
Con respecto a los pacientes que faltan, el autor comunica que
fueron retirados por no seguir el tratamiento y que no hay di-
ferencias estadisticamente significativas entre grupos en cuanto
al porcentaje de pérdidas de pacientes. ;Como cree que podria
afectar este hecho a los resultados del ensayo?

1) La validez del estudio podria ser dudosa, ya que la pérdida de
pacientes tal vez esté relacionada con los efectos de los trata-
mientos.

2) De ninguna forma, si en el disefio del estudio se habfan previs-

to las pérdidas y, por tanto, se incluyé un ndmero de pacientes

mayor para compensarlas,

Aumentando la probabilidad de un resultado negativo falso al

reducirse la muestra, pero sin que este hecho aumente las posi-

bilidades de sesgos.

4) Si el estudio era a doble ciego, el hecho no tiene importancia,
pero si el investigador conocia el tratamiento de cada paciente,
entonces pudo haber sesgado los resultados.

Estadistica y epidemiologia |
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RC:1
Los ensayos clinicos de fase Il:

) Se suelen realizar en grupos de pacientes no muy nuUMerosos.
2) Regularmente son estudios observacionales.

) Su objetivo principal es confirmar la efectividad de un medica-
mento en una patologia concreta.
4) Su objetivo principal es evaluar la seguridad y tolerabilidad de
un medicamento.

RC: 1

¢A qué tipo de ensayo clinico nos referimos cuando los criterios de
inclusién se ajustan a las indicaciones, con criterios de exclusion me-
nos restrictivos para incluir una amplia representacion de la enfer-
medad en estudio y fundamentar asi el registro de un medicamento?

1) Estudio en fase I.

2) Estudio en fase Il
3) Estudio en fase lll.
4) Estudio en fase IV.

RC: 3
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Niveles de calidad de la evidencia

Este es un tema importante

y sencillo. Hay que conocer

los diferentes conceptos, asi
como resolver tablas que incluyan
los conceptos anteriores.

9.1. Metanalisis

El metanalisis es un analisis estadistico que combina o integra los resul-
tados de varios ensayos clinicos independientes que el analista considera
que se pueden combinar. Afiade a la mera revision de los datos, un andlisis
estadistico de los mismos para dar un resultado conjunto de todos los es-
tudios revisados. Es un estudio observacional (de ensayos clinicos), lo que
implica que esta sometido a los mismos sesgos de los citados estudios.

No puede tener mayor fortaleza metodologica que los estudios prima-
rios. Si analiza ensayos clinicos (EC) de buena calidad, obtendra resulta-

dos fiables y viceversa.

Métodos estadisticos para la combinacion
de los resultados de diferentes estudios

Los métodos estadisticos mas utilizados en la practica pueden clasificarse en
dos grupos, segun se tenga en cuenta o no la heterogeneidad entre estudios
en el anélisis; los modelos de efectos fijos y los modelos de efectos aleatorios,

Modelos de efectos fijos

En el modelo de efectos fijos se asume que no existe heterogeneidad
entre los estudios incluidos en |a revisién, de modo que todos ellos esti-
man el mismo efecto, y las diferencias observadas se deben (inicamente
al azar. El efecto global puede estimarse como un promedio ponderado
de los efectos individuales de cada estudio,

Modelos de efectos aleatorios

Por el contrario, con un modelo de efectos aleatorios se asume que los

estudios incluidos en la revisién constituyen una muestra aleatoria de to-

B 28

cientifica

dos los estudios existentes. Del mismo modo que en el modelo de efec-
tos fijos, el efecto global se estima aqui como una media ponderada de
los estimadores individuales.

Mientras que algunos autores defienden la utilizacién del modelo de
efectos aleatorios en todos los casos, otros hacen hincapié en sus posi-
bles deficiencias, como el hecho de que es menos preciso, proporcio-
nando intervalos de confianza mas amplios que el modelo de efectos
fijos. Si las discrepancias son muy grandes, el modelo de efectos alea-
torios se convierte en |a alternativa al modelo mas sencillo con efectos
fijos para combinar los resultados. En el de efectos fijos, la generaliza-
cion se limita a la poblacion de estudios de caracteristicas similares a
los incluidos en el metanalisis. En el modelo de efectos aleatorios, por el
contrario, los resultados pueden generalizarse a una poblacién mayor
de posibles estudios.

9.2. Factores determinantes
de la calidad de la evidencia cientifica

Los aspectos del diseno de un estudio epidemiolodgico que estan asocia-
dos a una mayor calidad y rigor cientifico son los siguientes:

+  Elsentido prospectivo del estudio (secuencia temporal).

La asignacion aleatoria a los grupos experimental y control.

La existencia de un grupo control concurrente.

El enmascaramiento de pacientes e investigadores participantes.

La inclusion en el estudio de un nimero suficiente de pacientes
como para detectar, en caso de haberlas, diferencias estadisticamen”
te significativas entre los distintos grupos del estudio.

9.3. Escalas de gradacidn
de la evidencia cientifica

Todas |as escalas de gradacion son muy similares entre sty preSeS_
tan al metanélisis de EC controlados y aleatorizados com® g ?Sitna
dio mds riguroso Y que aporta mayor evidencia causal. La rne(#'cc“/
basada en la evidencia persigue la integracion de a e

Iy 4 -cponible
nica individual con las mejores evidencias cientificas disp®
(Tablas 1y 2).

- www.plataformaenarm.com
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La calidad de la evidencia ci
Cia cientffica se clasifica en tres grados de reco- - Regular (grado B): hay cierta evidencia cientifica (no concluyente)

e dac (0] para |a adOpCiO lde una ed'd I par ecomer da O deSaCO sejar la adopc 6n de 2
| i
% d Sa Ila 1a: d rec j i | imi
Bue“a (gladO A)- existe adECUdda e\/|de cla C|e||“ iCa Para re- I GdiCO

comendar o desaconsejar fo
Jar la adopcion del procedimiento mé- - Mala (grado C): existe insuficiente evidencia cientifica para reco-

ellady mendar o desaconsejar la adopcion del procedimiento médico.
Fuerza de la recomendacion
A Existe adecuada evidencia cientifica para adoptar una practica JJ1=1
B Existe cierta evidencia para recomendar la practica I1=1,11-2
C Hay insuficiente evidencia para recomendar o no recomendar la practica I
D Existe cierta evidencia para no recomendar la practica =1, 11-2
E Existe adecuada evidencia cientifica para no adoptar la practica I =1

Tabla 1. Fuerza de recomendacion clinica basada en los niveles de evidencia

Niveles de evidencia

Grado | Evidencia obtenida a partir de al menos un ensayo clinico aleatorizado y controlado bien disenado
Gradoll-1  Evidencia obtenida a partir de ensayos clinicos no aleatorizados y bien disenados
Gradoll-2  Evidencia obtenida a partir de estudios de cohortes (2a: prospectivo y 2b: retrospectivo)

Gradoll-3  Evidencia obtenida a partir de mdltiples series comparadas en el tiempo, con o sin grupo control. Incluye resultados ‘dramaticos”
producidos por experimentos no controlados (por ej,, penicilina en los anos cuarenta)

Grado Ill Opiniones basadas en experiencias clinicas, estudios descriptivos o informes de comités de €tica

Tabla 2. Gradacion de la evidencia cientifica

7 Siesta realizado correctamente, es el estudio que aporta mayor
I d EdS"C I ave evidencia cientifica.

# Una limitacién importante se debe a que sélo se publican resul-
tados favorables (sesgo de publicacion).

7 El metanalisis es un estudio en el que se realiza una combina-
cion estadistica de los resultados de ensayos previos similares.

29
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Estadistica. Generalidades

En este tema sdlo hay que saber
dos cuestiones, qué son

los tipos de muestreo y los tipos
de variables.

Se define la estadistica como el método de razonamiento que permite
interpretar un conjunto de datos cuyo caracter esencial es la variabilidad.

10.1. Tipos de estadistica

Existen dos tipos de estadistica:

.  Estadistica descriptiva: organizacion, presentacion y sintesis de los
datos de una manera cientifica y l6gica.

. Estadistica inferencial: bases l6gicas mediante las cuales se esta-
blecen conclusiones relacionadas con poblaciones, a partir de los
resultados obtenidos en muestras; trabaja con los datos que le pro-
porciona la estadistica descriptiva y es la parte de la estadistica fun-
damental para la medicina clinica. Se basa en dos pilares basicos,
gue son el contraste de hipétesis y |a estimacion de intervalos de
confianza.

10.2. Poblacién y muestra

La poblacién es el conjunto de todos los individuos, generalmente inac-
cesible, que tienen en comun alguna caracter(stica observable y del que
se pretende obtener una serie de conclusiones,

Se denomina muestra al conjunto menor de individuos, accesible y limi-
tado, sobre el que se realiza el estudio con idea de obtener conclusiones
generalizables a la poblacién,

El proceso de seleccion de |os individuos se puede realizar mediante dis-
tintas técnicas de muestreo, Los tipos de muestreos se detallan a conti-
nuacion. Es importante conocer que el tipo de muestreo més importante
es el muestreo probabilistico, en el que todos |os elementos de |a pobla-
cién tienen la misma probabilidad de ser incluidos en |3 muestra;

30

. Muestreos probabilisticos: en ellos se conoce la probabilidad de

qué un individuo sea elegido para la muestra. Son interesantes para
usar estadistica matematica con ellos. La eleccion de la muestra se
hace aleatoriamente. La estadistica inferencial exige este tipo de
muestreo.
Muestreos no probabilisticos: en ellos no se conoce la proba-
bilidad. Son muestreos que muy posiblemente esconden ses-
gos. En principio, no se pueden extrapolar los resultados a la
poblacion.

Los muestreos con la menor posibilidad de sesgo (probabilisticos) son
los siguientes: aleatorio simple, sistemético, estratificado y por grupos o
conglomerados.

+  Muestreo aleatorio simple: es aquel tipo de muestreo en el que
cada individuo tiene las mismas posibilidades de ser elegido para
formar parte de la muestra.

+  Muestreo aleatorio estratificado: en él la poblacion se divide en
estratos. La muestra se obtiene seleccionado de cada estrato un
numero proporcional a la poblacién que representa. Con este tipo
de muestreo se asegura que la muestra tenga la misma proporcion
de una(s) variable(s) que la poblacion de la que procede y que po-
dria tratarse de una variable pronéstico diferente en los grupos de
estudio.

Muestreo sistematico: el proceso de seleccién empleado se basa

en alguna regla sistematica simple, como por ejemplo, elegir uno de

cada n individuos,

Muestreo por conglomerados: en este tipo, la seleccion se reali-

za fundamentalmente con el objetivo de reducir costes, utilizando

como base del muestreo al grupo de sujetos.

Por dltimo, individuo serd cada uno de los componentes de la poblacion

y de la muestra. Al ndmero de individuos que forman la muestra s€ &
llama tamafo muestral (n)

10.3. Variables

] ; ;
na variable es una Caracterfstica observable que se desea estudiar e

:na mlueslra de individuos, pudiendo tomar diferentes valores. L3 ek
€ varlables estan recogidos en |a Tabla 1.
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T B T

Cualitativa Nominal dicotémica © Sexo
Nominal no dicotémica + Raza
Ordinal

Nivel socioeconémico

Cuantitativa Discreta + N2 episodios de asma/sem.

Continua + Uricemia
Tabla 1. Tipos de variables

- estratificado debe realizarse cuando haya en la muestra una hi-
I d eas C l ave &5 potética variable prondstica que pudiera influir en el desarrollo
de la enfermedad.

A Laobtencion de una muestra a partir de la poblacion puede hacer-

se de forma probabilistica (mediada por el azar) y no probabilistica. A Las variables son caracteristicas .qbservables. PL{eden se
cuantitativas o cualitativas, en funcion de que la variable ana-
i il 1 . . . .z ca_
A Los tipos de muestreo probabilistico son el muestreo aleatorio lizada pueda cuantificarse o expresarse en funcién de una
simple, el estratificado, el sistematico y por conglomerados. El racteristica.
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Estadistica descriptiva

e Oceania
Lo mas importante de este tema 8%
es conocer la definicion de fos Furopa Asia
parametros de tendencia central 7% 28,5%

y de Jos de dispersion.

Antartida
Se puede considerar la estadistica descriptiva como el conjunto de 9%
técnicas gue facilitan la organizacion, resumen y comunicacion de
datos.

11.1. Representacion grafica
Africa
20,5%

La representacion grafica de los datos obtenidos en cualquier estudio fa- Ameérica

cilita un analisis visual. Seguin la naturaleza de las variables estudiadas, se 28%

utilizan diferentes tipos de representacion. Figura 2. Diagrama sectorial

Variables cualitativas En ambos casos, se debe cumplir el principio de proporcionalidad de las

areas a las frecuencias absolutas. En los diagramas de sectores, el dngulo

Se emplean: central es proporcional a la frecuencia absoluta correspondiente, por lo

- Diagrama de barras (Figura 1). que también |o es su drea. Los diagramas de barras tienen una base cons-
Diagrama sectorial (pastel) (Figura 2). tante y una altura proporcional a la frecuencia absoluta correspondiente

(también su drea lo es a la frecuencia absoluta).

Variables cuantitativas discretas
0,5
Diagrama de barras: en un diagrama, sobre el valor que puede to-
mar la variable, se levanta una barra Ccuya altura mide exactamente
la frecuencia absoluta del valor. También es posible representar la
frecuencia relativa y/o los porcentajes.

Variables cuantitativas continuas (Figura 3)

Histograma: es un grafico que esta formado por rectangulos adya-
centes que tienen por base cada uno de los intervalos y por altura
las frecuencias absolutas, La superficie de cada rectangulo es Pro-

porcional a la frecuencia de cada una de las clases, y el drea total o
L IV J v 3 D serd al nimero de individuos en la muestra.

z - et P i
Figuradib ooy e ba: oligono de frecuencias: es una linea quebrada que une los punt®s
medios de |as barras superiores de |os rectangulos del histograma.

32 - e A A s L TR
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:Istinlas: la. media utiliza todos los datos Y es, por tanto, preferible si [os
atos son homogéneos; tiene el inconveniente de que es muy sensible

a observaclones atipicas, y un error de datos o un valor anormal puede
modificarla totalmente,

Por el contrario, la mediana emplea menos informacién que la media, ya
que solo tiene en cuenta el orden de los datos ¥ No su magnitud, pero,
en contrapartida, no se ve alterada si una observacién (o, en general, una
pequena parte de observaciones) es extrema o contiene errores grandes
de medida o de transcripcién.

En consecuencia, es siempre recomendable calcular la media y la media-
na, puesto que ambas medidas diferirdn mucho cuando la distribucion
9,5 195 295 395 495 595 695 795 sea muy asimétrica (Figura 4), lo que sugiere heterogeneidad en los da-
tos.

Figura 3. Histograma y poligono de frecuencias

11.2. Sintesis de los datos

)
i
]
1
1
1
i
i
I
1
i
I
I
i
i

Medidas de localizaciéon o tendencia central

Las medidas de centralizacion indican alrededor de qué valores se agru-
pan los datos observados. Se distinguen las siguientes: Mediana
- Media aritmética: es la medida de centralizacién mas comun. Se
calcula sumando los valores numéricos de todas las observacionesy  Figura 4. Distribucion asimetrica
dividiendo el total por el nimero de observaciones.

Moda T Media

Medidas de dispersion o variabilidad
X

x|
Il

Junto a las medidas de tendencia central, las medidas de dispersion o
variabilidad completan la informacién sobre la distribucion de la variable
(indican si los valores de la misma estan muy dispersos o se concentran
alrededor de la medida de centralizacién) (Tabla 1).

n

La media aritmética verifica la propiedad de equilibrar las desviacio-
nes positivas y negativas de los datos respecto a su valor, es decir,

> (x-x=0. Actla, por tanto, como centro geomeétrico o centro de
‘gravedad” para el conjunto de puntos. - Medida de centralizacion Medida de dispersion

Mediana: es el valor numérico que divide al conjunto de datos orde-

nados en dos partes iguales, es decir, el 50% de los datos sera menor Distribucion Media Desviacion tipica
SGEale SRR S : homogénea 0 estandar
que ella y el resto, mayor. En una distribucién simétrica, la mediana
coincide con la media aritmética, pero no asf en una asimetrica. Drstr:ébucnén Mediana Rango intercuartilico
asimétrica

Moda: es el valor mas corriente o el valor de la variable que se pre-
senta con mayor frecuencia. Pueden existir distribuciones con mas  Tabla 1. Formas de medida

de una moda.
Parametros de posicion: cuartiles, deciles, percentiles. Son valores - Rango o recorrido: diferencia entre el valor maximo y el minimo

que dividen el conjunto de las observaciones en cuatro, diez o cien observado en una serie.
partes iguales, respectivamente. Por ejemplo:
R = Méx. - Min.

Q2 = D5 = Pc50 = mediana
. Desviacién media: es la media de las desviaciones respecto ala me-

£l 50% de las observaciones serd inferior al sequndo cuartil, quinto dia aritmética.
decil o percentil 50.
- Media geométrica: muy utilizada en Microbiologfa y Serologia, cu- B 3 xi-X|

yos datos tienen una marcada asimetrfa positiva (hacia la derecha).

Por ejemplo; titulos de anticuerpos.
. Varianza: se define como la media del cuadrado de las desviaciones

Comparacién de medidas de centralizacion de los elementos respecto a la media aritmética.
Aunque desde un punto de vista puramente descriptivo, estas medidas G £ (RS

(6] i i ' s T .
Proporcionan informacion complementaria, sus propiedades son muy 0

s s RO R
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. Desviacion tipica o estandar: es |a ralz cuadrada positiva de la va-
rianza. Es, junto con esta, la medida de dispersion mas utilizada.

La desviacion tipica es una medida complementaria de la media arit-
mética; mientras que esta da una idea de la magnitud general de la
distribucion, la desviacion estandar muestra como se distribuyen los
valores alrededor de la media.

Rango intercuartilico: es la diferencia entre el percentil 75 y el 25.
Es, junto con el rango, la medida de dispersién usada para los datos
asimétricos.

Coeficiente de variacion (CV): es una medida de dispersion adi-
mensional. Se define como el porcentaje que representa la desvia-

Ildeas clave

A La forma de representacion grafica va a depender del tipo de va-
riable. Para las cualitativas y las cuantitativas discretas, se emplea
el diagrama sectorial y el diagrama de barras. Para las cuantitativas
continuas se utiliza el histograma y el poligono de frecuencias.

71 Para definir correctamente una variable en una muestra se ne-
cesitara un parametro que sirva para aglutinar todos los valores
de dicha muestra (parametro de tendencia central) y otro que
sirva para informar de lo agregados o no que estan los valores
(parametro de dispersion).

7 El tipo de distribucion mas frecuente es la normal o de Gauss,
que es simétrica. En distribuciones simétricas se usara cComo pa-

Casos clinicos

Un nino de 5 anos pesa 20 kg. Segun las tablas de Tanner-White-
house, este valor corresponde aproximadamente al percentil 75
de la distribucion del peso en nifios de dicha edad. ;Qué significa

esta expresion?

afios pesan aproximadamente 20 kg.
| promedio de los ninos de su

El 75% de los nifios de 5
El nific pesa un 75% mas que e
edad.

£l 75% de los nifios de 5 afos pesan menos de 20 kg.

El nifio tiene un peso gue es un 75% superior a la mediana del
peso de los nifos de su edad.

1)
2)

s W

RC:3

"

- Estadistica descriptiva

34

cién estandar sobre la media. Es el método de eleccion para com-
parar la variabilidad o dispersion relativa de variables que estén
expresadas en las mismas o en diferentes unidades.

X
100

v
X

Propiedades de media y varianza

. Siatodos los valores de una distribucion se les suma una constante,

su media queda aumentada en ese valor, mientras que su varianza
no se modifica.

. Siatodos los valores de una distribucion se les multiplica por una

constante, su media y su desviacion tipica quedan multiplicadas por
la constante, mientras que su varianza queda multiplicada por el
cuadrado de esa constante.

rametro de tendencia central la media 'y de dispersion, la des-
viacion tipica.

En distribuciones asimétricas, se emplea la mediana como pa-
rametro de tendencia central y el rango como parametro de
dispersion.

En la distribucién de Gauss, media, mediana y moda coinciden
en el mismo valor.

El coeficiente de variacion es el parametro que se emplea para
decir si una distribucién es homogénea o dispersa. Ademas, in-
forma de cual de entre dos distribuciones muestra una mayor
variabilidad (dispersién).

En un estudio en el cual se ha medido la intensidad de dolor en
un grupo de 145 pacientes con artritis reumatoide mediante una
escala de 0 (ausencia de dolor) a 10 (dolor de intensidad maxi-
ma), se informa de que la mediana es de 6. ;Cual el significado
de este valor?

La mitad de los sujetos de la muestra tienen valores de intensi-
dad de dolor iguales o inferiores a 6.

El valor 6 indica la intensidad de dolor que puede considerarse
normal en la escala utilizada.

El valor 6 de la escala ha sido la puntuacion obtenida con mayor
frecuencia por los sujetos de la muestra.

El valor 6 es la media aritmética de las puntuaciones obtenidas
por los sujetos de la muestra.

RC: 1
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Probabilidad

Todo el tema se puede resumir
en dos formulas,

que son la de la suma

y la de la multiplicacion.

12.1. Probabilidad

Se supone una poblacién finita con N elementos, k de los cuales tienen
la caracteristica A. Se conoce como probabilidad de la caracteristica A en
la poblacion a: P (A) = k/N. La probabilidad se define, desde un punto de
vista 6ptimo, en términos de frecuencia relativa.

Numero de veces que ocurre A

P(A) =
Ndamero de veces que puede ocurrir A
De esta forma:

Casos favorables

P(A)=
Casos posibles

Propiedades (Figura 1)

La probabilidad es un valor entre 0y 1, es decir, 0 < P(A) < 1.
Se llama suceso seguro E al que ocurre siempre, entonces; P(E)=1.

Si A es el suceso complementario de A, que sucede siempre gue no

lo hace A, entonces: P(A) =1 - P(A).
Dos sucesos son mutuamente excluyentes (incompatibles) cuan-
do no pueden ocurrir a la vez (por ej., ser mujer y tener cancer de

prostata).
PANB)=PAyB)=0

. Dos sucesos son independientes cuando la probabilidad de apari-
cién de uno de ellos no esta relacionada o no se modifica por la
aparicion del otro (por ej., efectos secundarios de un farmaco en dos

pacientes).

P(A N B)=P(Ay B) =P(A) x P(B)
12.2. Probabilidad condicionada

La probabilidad de A condicionada a la ocurrencia de 8 se define consi-
derando Unicamente los casos en los que aparece B y viendo en cuantos
de estos casos tiene lugar el suceso A. Es la probabilidad de que suceda A,
una vez que ya ha sucedido B.

P(A) x P(B/A)
P(B)

P(ANB)
P(A/B) = =
P(B)

12.3. Regla
de la multiplicacion

Es la probabilidad de que sucedan A

Regla Regla
de la multiplicacién de la suma y B.
- — —_—

AnB(AyB)

P(A N B) = P(A/B) x P(B)

Si dos sucesos son independientes,

entonces:

AUB (A 0 B)

A
19ura 1, Reglas de |5 probabilidad

P(ANB) = P(A)xP(B)
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S| dos sucesos son mutuamente excluyentes (o bien se da A o bien oc-

12.4. Regla de la suma
rre B), entonces:

indi = P(B
Esta regla nos indica la probabilidad de que suceda A o de que suceda B: P(AB) = P(A) + P(B)

P(AL B) =P(A) + P(B) - P(A ™ B)

7 La multiplicacion se aplica cuando se pregunta por la probabili-

I d R l ave & dad de que ocurra un eventoy el otro (probabilidad de que un
sujeto tenga cancer de pulmén y de laringe).

A Laférmula de la suma se debe aplicar cuando se pregunta cuél es
la pr.o.babilidad de que ocurra un evento u otro (por ejemplo, pro-
babilidad de que un sujeto tenga cancer de pulmén o de laringe).

12 - Probabilidad —
J 36
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Se debe saber interpretar

los intervalos de una muestra
a partir de la curva de Gauss
y manejar perfectamente esta
distribucion.

AL GOSN

ENARM

13.1. Principales leyes de distribucion
de variables aleatorias

Una vez que se ha elegido la muestra y recogido los datos, el siguiente paso
es inferir las propiedades de la poblacion a partir de la muestra. El instru-
mento conceptual que permitird esta generalizacion es un modelo de la
poblacion, es decir, una representacion simbdlica de su comportamiento.

Existen tres leyes tedricas que tienen la particularidad de ser seguidas por
una inmensa mayoria de los fenémenos bioldgicos habituales; estas leyes
son las siguientes:

Distribucién binomial (distribuciones discretas).

Distribucion de Poisson o de los sucesos raros (distribuciones discretas).

Distribucién normal o de Gauss (distribuciones continuas).

13.2. Distribucion binomial

Es una ley tedrica de aplicacion siempre que se conozca, de entrada, la
probabilidad de aparicién de un fenémeno biolégico (p). El resultado es
dicotémico y puede ser evaluado como “éxito o con fracaso” La variable
de interés es el nlimero de éxitos alcanzados en n pruebas.

La distribucién binomial constituye siempre un diagrama de barras dis-
continuo se aplica a variables discretas,

13.3. Distribucién de Poisson

Engeneral R
expe,imen'tse ebmpleafé la distribucion de Poisson como aproximacion de
0s binomi :
s binomiales donde el niimero de pruebas es muy alto, pero

R de variables aleatorias

la probabilidad de éxito muy baja. Es, por consiguiente, la ley adecuada
para los “sucesos raros’, cuando p < 0,1 ynxp < 5

13.4. Distribuciéon normal o de Gauss

Este tipo de distribucion es seguida por una inmensa cantidad de varia-
bles bioldgicas cuyas medidas se agrupan alrededor de un valor central,
y que presentan una frecuencia cada vez menor a medida que se alejan

de dicho valor.
Caracteristicas

Las caracteristicas de la distribucién normal o de Gauss son las siguientes:
Corresponde a variables cuantitativas continuas.
Se caracteriza por dos medidas: media y desviacion tipica.
Es unimodal.
Es simétrica alrededor de la media. Por tanto, media, mediana y
moda coinciden.
Tiene forma acampanada, sin un pico excesivo.
Va desde -« a + o (asintotica al eje de abscisas).
El area bajo la curva tiene un valorigual a 1.

El 50% de las observaciones se encuentran por debajo de la media arit-
mética y el 50% por encima. El 68% de las mismas estan dentro del in-
tervalo x + s; el 95% dentro del intervalo x + 1,96s y el 99% dentro del
intervalo x + 2,57 s.

Tipificacion

La distribucién normal viene definida por la media y por la desviacion
tipica; pueden existir, por tanto, infinitas curvas de este tipo, tantas como
valores puedan tomar la media y la desviacién tipica (Figura 1). La distri-
bucién normal tipificada tiene una media iguala Oy una desviacion tipica
cuyo valor es 1 [N (0,1)] y se encuentra tabulada. Es posible transformar
cualquier variable aleatoria que se distribuya normalmente a una normal
tipificada mediante la siguiente ecuacion:

www.plataformaenarm.com
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68%

99,7%

135 Principales
de variables

Figura 1. Distribucién normal

Casos clinicos

En una muestra aleatoria extraida de poblacién sana se encuen-
tra que una variable bioquimica tiene como media 90 y como
desviacion tipica 10. La afirmacion: “aproximadamente el 95%
de los individuos sanos tiene un valor de esa variable compren-
dido entre 70 y 110" es correcta:

1) Siempre.

2) Nunca.

3) Sélo sila variable tiene distribucién normal.

4) Sélo sila variable tiene distribucién normal y la muestra es sufi-
cientemente grande.

RC. 4

En un estudio sobre 275 mujeres premenopausicas, se informa
de que su indice de masa corporal (IMC) sigue una distribucion
normal, con una media de 27 y una desviacion tipica de 4. ;Cual
de las siguientes afirmaciones es cierta?

1) Elrango de valores de IMC observado en las 275 mujeres va des-
de23a31.

'es leyes de distribucién
aleatorias

ldeas clave

A La distribucién normal o de Gauss es una curva de probabili-
dad continua con forma de campana.

A Los tres parametros de tendencia central: media, mediana y
moda, coinciden en el mismo valor.

A Los limites de dicha campana son +/- e y su 4rea es 1,

2 Siempre se cumple que en el intervalo media +/- 1,96 s esta
incluido el 95% de la muestra.

2) Elrango de valores de IMC observado en las 275 mujeres va des-
de 19a35.

3) Aproximadamente, el 95% de las mujeres estudiadas tienen va-

lores de IMC situados entre 19y 35.

4) Aproximadamente, el 95% de las mujeres estudiadas tienen va-

lores de IMC situados entre 23y 31.
RC: 3
Un estudio realizado sobre una muestra de 200 sujetos infor-

ma de que su edad media es de 45 arnos, con una desviacion
estandar de 8 anos. ;Cudl de las siguientes afirmaciones es

correcta?

La mayoria de sujetos tienen entre 37 y 53 anos.

2) Aproximadamente, el 95% de los sujetos tienen entre 29 y 61
anos.

3) Se tiene un 95% de confianza de que la verdadera edad media
se sitiie entre 29 y 61 afnos.

4) Se tiene un 95% de confianza de que la verdadera edad media

se sitlie entre 37 y 53 anos.

RC: 2
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Estimacion de
Estadistica

Para abordar con garantias
de éxito este tema se debe
conocer muy bien el tema
anterior.

La tarea fundamental de la estadistica inferencial es hacer inferencias
acerca de |a poblacion a partir de una muestra extraida de la misma.

14.1. Estimacion de medias

En este caso, se quiere conocer la media poblacional a partir de la media

muestral. Para ello, se pueden aplicar:
Estimacion puntual: la media muestral es un buen estimador de la

media poblacional ().
Estimacién por intervalos: el valor numérico de los estimadores pun-

tuales determinados en muestras diferentes puede variar. Es decir, si se
repiten los cdlculos con otra muestra distinta de la misma poblacién,
el resultado de la media muestral podria ser diferente. Por tanto, seria
mejor que, ademas, se aportase un intervalo que presumiblemente
incluya también el parametro de la poblacion. Por ello, es preferible la
estimacion por intervalos, ya que entonces se indican |imites de valo-
res dentro de los cuales el pardmetro poblacional tiene la probabilidad
de estar. Al intervalo alrededor del estadistico muestral se le denomina
intervalo de confianza, y a sus limites, limites de confianza, El célculo
delos limites de confianza comprende el empleo del error estandar de
la media y los principios de la distribucién normal.
Elnivel de confianza 1 - o da la probabilidad que hay de que la media
poblacional, i, pertenezca a ese intervalo; es frecuente expresarlo en
porcentajes. Son equivalentes las expresiones “nivel de confianza 1 -
a”yfsigniﬁcacién a; asf, suele hablarse de obtener un intervalo con
un nivel de confianza del 95% o para una significacion a. = 0,05 (este
valor de a indica la probabilidad que hay de errar en la estimacion. A
Veces esa probabilidad se indica con la letra P),

Error estandar de la media

De una i

obl N
con sy r‘:ledfjc'é" Pueden extraerse infinitas muestras, cada una de ellas
1a, i ; (e .
Este conjunto de medias se distribuye seguin una curva

-

parametros.
inferencial

normal cuya media, la media de las medias, es la media poblacional (u) y
cuya desviacion tipica se conoce como “error estandar de la media”; por
tanto, es la dispersién de las medias muestrales con respecto a la media
poblacional. Se calcula mediante la férmula (Figura 1):

x|
Wi

| 1T—

il
1]

x|

Figura 1. Cdlculo del error estandar de la media

o
eem=

Nzl
0 = desviacion tipica poblacional
|
Si se construye un intervalo de confianza del 95%, se concluye que en €

95% de las ocasiones la media poblacional estara entre:

_x+ 196X

Vo1

s ek
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Mientras que en un 5% de las ocasiones estara equivocado. Si se estable-

ce el nivel de confianza en el 99%, la media poblacional se situard en un

09% de las ocasiones entre:

SIS EX

(o)
Nn-1

En el caso de que se desconozca el valor del pardmetro o (que es lo mas

habitual en la préctica) o cuando n < 30, los limites de confianza se calcu-

larfan siguiendo:

XEtx

\/n-1

Donde el valor t corresponde a los valores tabulados de la distribucion

tedrica t de Student.

No tiene nada que ver la desviacion tipica de los va-
lores de la variable de la muestra o en la poblacién
con el error estandar de las medias muestrales alrede-

dor de la media poblacional.

14.2. Estimacién de un porcentaje

Si se estudia una variable cualitativa, el objetivo serd aplicar a la poblacion

el porcentaje O Proporcion obtenido en la muestra con un margen de

tolerancia (intervalo de confianza).

|deas clave &%

2 La estadfstica inferencial o analitica se encarga de, a partir de la
muestra, extrapolar datos a la poblacion.

# El parametro de dispersion que se emplea para el calculo de los

intervalos de confianza de medias es el error estandar de la me-

dia.

Casos clinicos

i la media es 25, la desviacion estandar es 5 y el tamafio mues-
tral es de 101, jcuél seré el error estandar de la media?

1) 5/5.

2) 5/10.
3) 10/5.
4) 0,05,

RC: 2

14 - Estimacion de parametros,
Estadistica inferencial

En caso de muestras pequenas (n < 100), la estimacion de un por-

centaje poblacional sigue una distribucién binomial y su calculo ests

tabulado.

En caso de muestras grandes (n > 100)ysinxp>5ynx(1-p)>5,la
distribucién binomial se puede aproximar a la distribucién normal y [a

estimacion del porcentaje poblacional serfa:

p+196xeep,p< 0,05

p+257xeep,p < 0,01

donde:
. p:proporcién (en tanto por uno) hallada en la muestra.

eep: error estandar del porcentaje.

p(1-p)
eep = S
n

14.3. Estimacién de medidas
de asociacion

Independientemente del tipo de estudio epidemiolégico y del pa-
rametro utilizado para medir |a fuerza de asociacion (RR, OR, RP), la

estimacién de las medidas de asociacion ha de ser extrapolada a

la poblacién general mediante la construccién de un intervalo de

confianza.

Si el IC incluye el 1 (efecto neutro del factor de estudio), se habla de un

resultado no significativo.

7 La curva de probabilidades de los intervalos de confianza sigue
otra curva de Gauss, por lo que se puede decir que, en el inter-
valo media +/- 2 eem, estara incluida la media poblacional con
una probabilidad del 95%.

7 Los intervalos asi obtenidos se denominan intervalos de con-
fianza del 95%.

A El 5% restante es la probabilidad de que el intervalo esté mal
estimado. A este error se le llama a.

Si la media es 25, la desviacion estandar es 5 y el tamano mues-
tral es de 101. ;Cudl sera el intervalo que incluya el verdadero
valor poblacional con una probabilidad del 95%?

1) 23-27.

2) 23,5-26,5.
3) 24-26.

4) 25.

RC: 3
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Contraste de hipotesis

Lo que hay que tener claro de este tema es el significado de los errores oy B, y del poder

de un test estadjstico y sobre cémo se modifican los parémetros anteriores en funcién
del tamano de la muestra.

15.1- HlpO’tGSIS nUIa, hlpétQSlS De tal forma, si:

: . . . +  p< 0,05 — diferencias reales. Poca probabilidad de que se deban
a‘ternatlva y grado de SlgﬂlﬁCBClon al azar. Se acepta H,. El resultado es estadisticamente significativo.
estadistica Rechazo de H,,

p > 0,05 — no existe suficiente evidencia como para decir que ambos
tratamientos son distintos. Las diferencias pueden deberse al azar, con

Para la comprension de este concepto, se partird de un caso practico. una probabilidad mayor al nivel de exigencia. No se rechaza )

Se compara un tratamiento nuevo (N) contra la HTA con uno tradicional
(T) en dos series de individuos. Tras cierto tiempo, N controla al 70% de
los individuos y T al 30%. El problema consiste en saber si este hecho es 15.2. Errores a y l._))
debido a una mayor eficacia real de N o lo es simplemente por diferen-
cias que el azar puede establecer (variaciones aleatorias del muestreo),
sin que existan diferencias reales en el control de hipertensos entre am-

Error tipo : se rechaza H_ siendo cierta (se acepta que hay diferen-
bos tratamientos.

cias y, de hecho, no las hay). Es como un falso positivo: dar como
significativo algo que no lo es. Se denomina a a la probabilidad de
Para abordar este problema, se consideran dos hipétesis: cometer el error tipo |. El valor de p coincide con la probabilidad de
Hipétesis nula (H,): no existen diferencias entre los dos tratamien- cometer el error tipo .
tos (N=T).
Hipétesis alternativa (H,): sf existen diferencias entre los dos trata-
mientos (N #T),

Cuando entre los distintos grupos de estudio se compara més de
una variable de resultado, aumenta la posibilidad de resultados fal-
samente positivos. Para evitarlo, se incrementa la exigencia del nivel
de significacion como sigue :

Estas dos hip6tesis son mutuamente excluyentes, de forma que solo hay
dos decisiones posibles:

Rechazar H, — aceptar H1, o
No rechazar H,— no poder aceptar H1,

0,05

n.° de comparaciones

Previamente 3 ensa

quelos f€5u1tadosdi);o de una hipdtesis, se fija la probabilidad maximade -  Error Fipo II; no se recha'za H, y esta es falsa (ng se aceptan las di-
debidos Simplement:rertes Obser\{ados entre los dos grupos puedan ser ferencnas.y sf las hay). Seria como un félso negativo: se .d.a como No
5% A continuacién seacaéllza: (HO'C'efta), que sugle ser por convenio del significativo algg que lo es. Se denomina B a la probabilidad de co-
€125 gue 56 Ob;ervad cula cudl es la pro.bab'hdad de que las diferen- meter un error tipo Il. . :

lidad es e ya/or dea Oc: ‘Z:jdan 29 ef‘D“CEfdas por azar, Esta probabi- - Poder o potencia del test: o compleﬂmentano del error B es la p?“
menor sea P, €5 deciy Cuan%o m‘; dg significacion este@lstica”. Asl, cuanto tencia o poder estadistico de un test” (1- ) qge se Qeﬁne cgm:st:
seag| 1€5PONSable de fas gt 5. aja sea la probabilidad de que el azar capacidad que tiene un test de detectar una d|ferenfnga cuando S
afavor de H, erencias, mayor sera la evidencia contra H,y existe en realidad; es decir, corresponde a la probabilidad que se tie

ne de demostrar la hipdtesis alternativa, siendo cierta (Tabla 1).

— -
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Existe diferencia No existe
diferencia
H, falsa H, cierta
Resultados Hay diferencias  1-3 Error tipo |
del test significativas Poder estadistico © €rrora
o potencia del
Rechazo HO test
No hay diferencias Error tipoll 1-a .
significativas o error B

No rechazo HO

Tabla 1. Contraste de hipotesis

15.3. Pruebas de significacion
estadistica (igura1)

Asociacion estadistica entre dos variables: el objetivo es demos-
trar 0 no |a asociacion estadistica entre dos variables observadas en
una muestra.

N> 30

Datos apareados: en una Unica muestra se estudia sj exis
diferencia significativa en la variable resultado antes y deg
alguin acontecimiento relevante.

Variable resultado cualitativa de dos 0 mas categorfas: test d
McNemar.

Variable resultado cuantitativa: t de Student apareads,
Variable resultado cuantitativa (varias medidas repetidas)
VA para medidas repetidas.

te una
Pugs de

: ANO-

Test no paramétricos: son pruebas que no dependen de [a ds-
tribucion de la variable y no precisan condicion previa de normali-
dad (Figura 2). Estas pruebas no manejan los valores Cuantitativos
que toma la variable en cuestién, sino Unicamente sus rangos. Son
pruebas de menor precisién que las paramétricas, por lo que so-
lamente demostraran como significativas diferencias mayores, Por
tanto, generalmente se prefiere utilizar pruebas paramétricas (tde
Student, andlisis de la varianza, etc.) y el uso de los test ng para-
métricos se limita a estudios con tamanos muestrales menores de
30, en los que las poblaciones no puedan ser consideradas como
normales, o bien cuando la variable represente Unicamente una
medida aproximada del caracter, sin una valoracién exacta. Si las
muestras son mayores de 30, no existe inconveniente en utilizar
pruebas paramétricas.

< 30 (No paramétricas)

DICOTOMICAS
(sexo (V/H,
enfermo,
si/no...)

> 2 CATEGORIAS
(raza, nivel
socioeconémico)

CUALITATIVA

N

VARIABLES CUALITATIVA

INDEPENDIENTES

a
CUANTITATIV.

Medidas en
grupos diferentes

Correlacion
CUANTITATIVA

(talla, peso,
glucemia...)

Regresion

CUALITATIVA  +

Test
CUAL
VARIABLES ITATIVA de McNemar
DEPENDIENTES
CUALITATIVA + tde Student
Medidas en los CUANTITATIVA apareados

MISMOS

sujetos en momentos

diferentes sereplte
medida

ANOVA: anélisis de la varianza

Figura 1. Pruebas de asociacion estadistica

15 - Contraste de hipdtesis

e

—> CUANT. + DICO., —»

A\ CUANT. + > 2 CAT—> :

- No dependen de la
DISTRIBUCION

No necesitan de la
normalidad de la poblacion

. Se toma sélo su RANGO

. Mas EXIGENTES, menos
POTENTES

W Wilcoxon

" U de Mann-Whitney

Kruskal-Wallis

Rho Spearman

Wilcoxon

ANOVA

Friedman
apareados
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aparecen los sintomas. .. Uno de los analisis estadisticos més fre-

Cualitativa con ordinal cuentemente empleados es el de Kaplan-Meier. La caracteristica

* } distintiva del anélisis con este método es que la proporcién acu-

2 categorias mulada que sobrevive se calcula para el tig?mpo Qe superviven-

(variables dicotomicas) ; cla Individual de cada paciente. Para saber si hay diferencias en el

tiempo en el que se produce el evento para los dos grupos de tra-

tamliento hay que usar test especificos para tal fin como son el test
de Breslow o el Logrank.

Cualitativa con cuantitativa si n < 30

La Figura 3 resume [os test estadisticos méas empleados.

Ordinal con ordinal

Figura 2. Test no parametricos

. Analisis multivariante: es un conjunto de test estadfsticos que se
aplica cuando se intenta establecer la asociacion estadistica entre
dos variables, pero controlando el efecto de terceros factores que
podrian actuar como factores de confusion. Un tipo de test multi-
variante frecuentemente empleado es el test de regresion logstica.
Por ejemplo: se desea saber si existe una relacion entre la infeccion
de herida quirdrgica y el tipo de cirugia, controlando que la profilaxis t de Student (si datos apareados,  ANOVA [andlisis de la varianza]
antibiética empleada no actie como factor confusor. roe 5;‘;‘;;": £k o pﬁ;";;’;i’:::;:ﬁ:gw'

. Analisis de supervivencia: en ocasiones, para saber si por ejemplo

un farmaco es mejor que otro se necesita conocer la idea dindmica
de como fallecen los pacientes incluidos en uno u otro grupo de
tratamiento a lo largo del tiempo. Es decir, no sélo importa i fallecen Coeficiente Reqresién
0 no, sino el tiempo en el que se produce en evento. de correlacian de Pearson

Esta idea es extrapolable a otras situaciones como por ejemplo,
tiermpo hasta que se produce la curacion, tiempo hasta que des-

2 categorias
(variables dicotomicas)

Cuantitativa con cuantitativa

Figura 3. Test estadisticos mas empleados

# Ambos errores a y 8 son dos formas diferentes de errores alea-
I d B a S C I a Vv e A,:,i torios, por lo que se podran reducir si se aumenta el tamano de
la muestra.

7 El contraste de hipétesis se basa en intentar rechazar H, (no hay
diferencias) para asi aceptar H, (si existen diferencias).

# Si verdaderamente hay diferencias reales en los resultados ob-
tenidos y estas diferencias son detectadas por el test, entonces

7 Cualquier resultado observado en un estudio puede atribuirse se esta en la situacién de acierto que se conoce como poder o
al azar. El valor de p, o nivel de significacion, se refiere a la proba- potencia del test.

bilidad de que el azar explique un resultado obtenido.
7 Los test estadisticos que se van a emplear dependeran del tipo

7 Silap < 0,05, se admite poca probabilidad de azar y entonces de variable que se haya utilizado:

se habla de que hay diferencias estadisticamente significativas. + Cuali + cuali: Chi cuadrado.
N . « Cuanti + cuali dicotémica: t de Student (equivalente no para-

Si la p > 0,05, la probabilidad de azar es demasiado grande métrico: Wilcoxon, U de Mann-Whitney).

]coosnrr\eo plirzquebse aﬁrme que hay diferencias significativas en +  Cuanti + cuali no dicotémica: ANOVA (equivalente no para-

sultados obtenidos. métrico: Kruskall-Wallis, Friedman).
oy ; . Cuanti + cuanti: correlaciéon de Pearson (equivalente no pa-

7 L? probabilidad que existe de que yo afirme que hay diferen- ramétrico: Spearman).

aas,lcuando en realidad no las hay, equivale a la probabilidad p

se llama e i 5 i
y rroraotipol. 7 Los test paramétricos son mejores, pero sélo pueden realizarse

7 i cuando la distribucion de estudio sea la normal.
Por el contrario, si verdaderamente existen diferencias y no se

detectan, se estar4 incurriendo de NnuUevo en un error, que en
este caso es el 8 o tipo |l

R e T
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R 1) Regresion logistica.
CaSOS C|InICOS 2) Pruebade lat.
3) Prueba de chi cuadrado.
4)

U_n investigador estd interesado en determinar si existe una aso- Correlacion de Pearson.
ciacion entre las cifras de tension arterial diastélica (medida en
mm de Hg) y los niveles de colesterol (medidos en mg/ml). Para
ello, ha realizado estas mediciones a 230 voluntarios. ;Qué prueba
estadistica es la mas apropiada para examinar dicha asociacion?

RC: 4

5 - a2
15 onirasie de hipdtesj

44.
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Analisis de correlacion
y de regresion

También es mds eficaz cuando la prediccion se obtiene a partir de

Los aspectos mas importantes v Fieus
2 3 valores de x préximos a la media (Figura 1).

de este tema son

la interpretacion correcta

del coeficiente r y de los valores
ay Bde la regresion lineal.

y=a+Bx

16.1. Analisis de correlacion
y de regresion a

Los andlisis de correlacion y de regresion sirven para estudiar la relacion
entre dos variables cuantitativas. Figura 1. Recta de regresion lineal

Andlisis de regresién: es Util para determinar la posible forma de

relacion entre variables y, por tanto, se puede usar para hacer predic- - Analisis de correlacion: estudia también |a relacién entre dos

ciones o para estimar el valor de una variable que corresponde para variables cuantitativas, aunque aqui no se habla de variable de-
un valor de la otra. pendiente ni independiente. E| coeficiente de correlaciéon de
En este analisis se dispone de dos variables de interés, x e y. Pearson mide la intensidad de la relacién lineal entre las dos va-
La variable x se llama variable independiente o explicativa y es riables cuantitativas.
controlada por el investigador. La variable y se denomina de- Las caractersticas del coeficiente de correlacion son las siguien-
pendiente. tes:
Con el andlisis de regresién lineal, se obtiene una ecuacion del - \Variaentre-1y+1—>-1<r<+1.
tipo; - Parar=41, hay unarelacion perfecta entre x e y, es decir, todos
los puntos (x,y) estdn en una linea recta.
y=o+px
donde o.y B son los coeficientes de regresion, - Unvalor positivo de rindica que a medida que aumenta una va-
i e i i = riable, lo hace la otra, o QLIJE conforme disnj‘inuye un.a, también
T O)pE| ! 'e que la |‘nea cc;r.ta el eje lo hace la qtra. Un cgeﬁqente de corr?IaCIOn negativo denota
5 Toutal L & Camiaad eficiente f3 es la pen n'ente de q'ue a medida que disminuye una variable, aumenta la otra o
gue varfa y por una unidad de viceversa.

cambio de x, indi
LR : - r=0indica que no hay correlacién lineal.
€ regresion es mas potente para hacer predicciones

cu ici
ando el coeficiente de correlacién (r) esta préoximo a + 1 o

Al La Figura 2 resume los distintos tipos de relacién entre las variables.

L T
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Figura 2. Distintos tipos de relacion entre las variables

ldeas clave =5

& Lostestde correlacion y de regresion sirven para establecer aso-
ciacion entre dos variables cuantitativas.

7 Elanalisis del test de correlacion se basa en lainterpretacion del
coeficiente . El valor de r estd comprendido entre -1y +1. Un
valor positivo significa que si la variable ‘1"

N"aumenta, la variable
‘m"”lo hara también. El valor absoluto de [a r establece lo fuerte

Casos clinicos

Un estudio relaciona las concentraciones d
las lipoproteinas de alta densidad (HDL-Col) con el numero de
cigarrillos fumados en la actualidad, en una muestra de 100 indj-
viduos. El coeficiente de correlacion es - 0,15 (p < 0,05), {Cuél de
las siguientes afirmaciones es correcta?

e colesterol ligado a

16 - Anélisis de correlacian y de reg

o debil de la correlacion, considerandose fuerte cuando esta es
mayor de 0,7.

Unarde 1ode-1 implica una correlacién cuya nube de disper-
si6n se aproxima a la linea recta.

Cuando la correlacién es fu
de regresion lineal, cu
pendiente de la recta
ordenadas,

erte, podra entonces hacerse el test
ya formula es y = a + Bx, donde B es la
y a el punto de corte de esta en el eje de

El consumo de tabac

0 &s la causa de que disminuya el HDL-Col-
El consumo de taba

€0 es la causa de la disminucion del HDL:
Col, porque Ia correlacion es estadisticamente significativa.

El consumo de tabaco no es la causa del HDL-Col, porque [ c-
rrelacion es Negativa,

Se ha observado una

. débil correlacion negativa, estadistica-
mente significativa,

RC: 4
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Tema relativamente complejo.

17.1. Tamano muestral

Para realizar un estudio sobre una poblacion es necesario trabajar con
una muestra, ya que abarcar a todos los miembros de una comunidad es

practicamente imposible.

El tamanio de la muestra se determina en el disefio del estudio de modo
que sea apropiado para los objetivos buscados en el mismo y con los
condicionamientos que se esta dispuesto a asumir. Un nimero insufi-
ciente de participantes impedira encontrar las diferencias buscadas, con-
cluyendo erréneamente que no existen, mientras que un numero excesi-

VO, aumenta innecesariamente el coste.

Manejar muestras es més barato, rapido, facil y suficientemente preciso y
exhaustivo que manejar poblaciones. Los datos obtenidos en la muestra
se generalizarén a la poblacién original utilizando ciertas pruebas estadis-
ticas con una minima probabilidad de error (< 5% habitualmente).

Hay dos campos en la inferencia estadistica donde se va a desarrollar el

célculo del tamano muestral:

Estimacién de parametros: el tamano dependera de la variabilidad

del parametro que se desea estimar (esta ha de ser previamente co-

nocida, o bien aproximarse a partir de datos preexistentes o estudios
pilotos), de la precision con que se pretenda obtener la estimacion

(amplitud deseada del intervalo de confianza, teniendo en cuenta

que a mayor precisién, se necesitara un niumero mas alto de sujetos)

y del nivel de confianza.

Para estimar una proporcién se debe conocer:

- Elnivel de confianza o seguridad (1-a). Para una seguridad del
95% = 2; para una seguridad del 99% = 2,6,

- Laprecisién que se desea para el estudio.

- Unaidea del valor aproximado del pardmetro que se quiere me-
dir, re‘visando la literatura o los estudios previos, En caso de no te-
::s’s'sceh::g trgar:iiac‘m, se empleard ellvalor p= 0,0.5 (5%).. En este

YOr 11, pero garantizara una mejor estimacion,

17

Tamano muestral

Ejemplo: ;A cuantas personas se tendrfan que estudiar para cono-
cer la prevalencia de esquizofrenia en un area residencial de Madrid?

Seguridad = 95%; precision = 5%; proporcion esperada = proxima
al 10%:

n: (22 x p x g)/d2= (4 x 0,1 x 0,9)/0,052 = 144 donde

22 ya que la seguridad es del 95%.

p = proporcion esperada (en este caso, 10% = 0,1).
- g=1-plenestecaso1-0,1=009).

d = precisién (en este caso, se desea un 5%: 0,05).

Para estimar una media se debe conocer:

El nivel de confianza o seguridad (1-a), habitualmente 95%.

La precisién con que se desea estimar el paréametro.

Una idea de la varianza de la variable cuantitativa que se supone

existe en la poblacion.

Ejemplo: Si se desea conocer la media de la colesterolemia basal de
una poblacion, con una seguridad del 95% y una precision de + 4
mg/dl, y se tiene informacion por un estudio piloto o revision biblio-
grafica de que la varianza es de 300 mg/dl:

n: (22 x300) /42 =175

La precision estd en el denominador y al cuadrado, lo ﬁ
que significa que cuanto mas preciso se pretenda ser, g
mas pequeiio serd el nimero del denominador y, por o
ello, el tamaio muestral requerido sera mds grande.

En la estimacion de pardmetros, NO se necesita co-
nocer el error B para estimar el tamano muestral.

comparativos Y,

Contraste de hipétesis: se utiliza para estudios
en él, el tamafo de la muestra indica el nimero aproximado de
sujetos que se necesitan para detectar una diferencia determinada,
si existe, con Unos margenes de error previamente definidos. Los

www.plataformaenarm.com
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factores a tener en cuenta para determinar el tamarno muestral son
los siguientes:
- La magnitud de la diferencia a detectar que tenga interés cll-

- La proporcién de pérdidas (d): se debera multiplicar e| tamaro
calculado por: 1/(1 - d).
- Ladefinicion de si la hipétesis va a ser unilateral o bilatera|.

nicamente relevante. Se pueden comparar dos proporciones o > Bilateral: cualquiera de los dos parametros a comparar

dos medias. (medias o proporciones) puede ser mayor o menor que el
- Tenerunaidea aproximada de |os pardmetros de la variable que otro. No se establece direccion. H, diferente de H,,

se estudia (bibliografia, estudios previos). > Unilateral: cuando se considera gue uno de los pargme.-

tros debe ser mayor que el otro, indicando, por tanto, una
direccion de las diferencias. S6lo H, > 0 < H..

- Lavariabilidad de la variable principal.

- Laseguridad del estudio (riesgo de cometer un error a: 5%).

- Elpoder estadistico (1 - B: 80% al menos) (riesgo de cometer un
error 3:0,1- 0,2).

- La proporcion de pacientes en los distintos grupos que respon-
derd a cada tratamiento.

La hipdtesis bilateral es una hipétesis mas conservadora y disminuye el
riesgo de cometer un error de tipo |.

cuantitativa (media). En ambos casos es preciso saber el nivel de
confianza y la precision con la que se desea el estudio. Evidente-
mente, en el caso de la proporcién, se necesitara conocer la pro-
porcion esperable y en el de las medias, la varianza esperable.

ldeas clave &<

A Lo primero que se debe hacer cuando se pregunte sobre tama-
RO muestral es conocer si se trata de una estimacion de parame-
tros o de un contraste de hipotesis, para asi saber qué es lo que A En los casos de contraste de hipétesis, los aspectos mas impor-
se necesita en el estudio. tantes a tener en cuenta son los errores alfa y beta del estudio,

la magnitud de la diferencia a detectar clinicamente relevante,

la proporcion de pacientes en los distintos grupos que respon-
deran a cada tratamiento y la proporcion de pérdidas.

v 1) Proporcién de sujetos que se espera encontrar con el problema
Casos clinicos ]

2) Elerror tipo I.
3) Elnumero de no respuestas esperado.
4) El error tipo Il.

# Sise trata de un intervalo de confianza, entonces se debe cono-
cer si se trata de una variable cualitativa (proporcion) o de una

Para calcular el nimero minimo de sujetos que es necesario in-
cluir en un estudio sobre la prevalencia de un problema de salud,

se han de realizar las siguientes asunciones, EXCEPTO: RC: 4

17 - Tamafo muestral e
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