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PROLOGO

Tradicionalmente, en la enseflanza universitaria de Medicina en Espafia la metodologia
de la investigacién cientifica, y la epidemiologia y estadistica asociada, no habian sido
consideradas asignaturas relevantes. Afortunadamente, los actuales planes de enseflanza
contemplan estas materias imprescindibles para estar acordes con la moderna tendencia
de la medicina basada en la evidencia.

A su vez, el estudiante y luego médico consideraban que estas disciplinas eran
necesarias solo para aquellos profesionales dedicados a la investigacidn,
fundamentalmente basica, pero que no les eran de utilidad en la practica médica
cotidiana. Sin embargo, los grandes avances cientificos han llevado al médico a tomar
conciencia de la necesidad de colaborar en estudios de investigacion y ensayos clinicos.
El problema surge con lo aparentemente arduo del estudio de estos conocimientos en
profesionales no dedicados a las ciencias matematicas, sobre todo debido a la falta de
profesores idoneos en nuestras instituciones. Ello ha llevado a un distanciamiento y falta
de comunicacién entre el clinico y el epidemiologo o el bioestadistico.

Actualmente, todo médico que quiera formarse adecuadamente, o que pretenda
destacar en su dmbito profesional, estd obligado a demostrar que tiene capacidad
investigadora y a realizar la publicacion de los resultados de sus estudios. Para ello, se
hace imprescindible poseer unos ciertos conocimientos de epidemiologia y estadistica, no
pretendiéndose que estos sean relevantes (pues para ello estdn los asesores
especializados en estas disciplinas) sino un poco mas alla de los elementales. Ademas, el
médico actual estad obligado a leer la literatura médica y por ello precisa entender la
metodologia, técnicas empleadas y andlisis de los resultados de esos estudios.

Existen muchos libros excelentes sobre bioestadistica, pero estos no siempre han
sabido transmitir la ensefianza de su contenido a personas legas en la materia y no
grandes usuarios de métodos estadisticos. Con este modesto manual practico, que no
sustituye a los anteriormente citados, se pretende dar un acercamiento menos farragoso
al nedfito interesado que sirva de guia util tanto parala interpretacién y critica de trabajos
publicados como para iniciarse en el desarrollo de estudios de investigacién clinica.

Alejandro Lizaur
Alicante, 2022
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PARTE I. ESTUDIOS CLINICOS Y SU
DIFUSION



1 = TIPOS DE ESTUDIOS BIOMEDICOS

SEGUN EL OBJETIVO PERSEGUIDO

Se ha descrito diversidad de tipos de estudio, lo cual responde a la variabilidad de
objetivos perseguidos con estos, pues no todos son igual de competentes para un
determinado objetivo. En la investigacién biomédica, los tres objetivos principales son los
terapéuticos, los prondsticos y los diagndsticos.

Estudios terapéuticos

Persiguen valorar el resultado de un tratamiento (medicacidn, cirugia, etc.), por lo que
pretenden determinar si es posible «mejorar el futuro». Precisan de una adecuada medida
de resultado. Para este objetivo, el tipo de estudio mas adecuado es el ensayo clinico
(prospectivo y comparativo con un tratamiento que sirve de patrdén de referencia), y de
mucho menor nivel de evidencia el estudio de una serie de casos, aunque fuera
prospectivo.

Estudios pronésticos

Persiguen valorar el efecto de diversos factores sobre la aparicion de una enfermedad
o evento (por ejemplo, factores preoperatorios que puedan influir en la incidencia de
infeccion postquirargica), por lo que pretenden «predecir el futuro». Precisan de una
adecuada medida del grado de acierto. Para este objetivo, mejor que un ensayo clinico es
utilizar un estudio observacional longitudinal (los pacientes son seguidos en el tiempo),
siendo los mas adecuados, por orden de nivel de evidencia, los de cohortes y los de casos-
controles.

Estudios diagndsticos
Persiguen identificar variables que permitan una correcta clasificacion diagndstica.
Precisan también una adecuada medicién del grado de acierto. Para este objetivo, los tipos

de estudios mas adecuados son los transversales (en un momento del tiempo), como las
series de casos, y los de prevalencia.
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SEGUN EL DISENO

Se han realizado muchas clasificaciones de los tipos de estudios, pero consideramos
que para los menos avezados la mas intuitiva es la siguiente:

1. Retrospectivo o prospectivo: segiin que se hubiera producido el evento que se
pretende estudiar antes o después de disefiado e iniciado el estudio.

2. Transversal o longitudinal: segin en qué periodo de tiempo se realiza la valoracion
de los pacientes para identificar la aparicion de un evento, en un tiempo concreto o
siguiendo a los pacientes.

3. Observacional o experimental: segun que en el disefio del estudio el investigador
deba o no realizar alguna intervencion o procedimiento.

4. Controlado o no controlado: segin que el investigador controle o no las
caracteristicas de los pacientes incluidos y las intervenciones sobre los mismos.

5. Aleatorio o no aleatorio: segin el procedimiento utilizado para la asignacién de los
pacientes a uno u otro grupo de comparacion.

6. Cegado o no cegado (blindado o no): segun el procedimiento utilizado para evaluar
los resultados.

Estudio retrospectivo

El objetivo es identificar a los pacientes que ya presentan un evento en el momento del
estudio, y determinar si anteriormente estuvieron expuestos a una causa o factor
determinado; o sea, la exposicidn al factor es anterior en el tiempo al inicio del estudio. El
disefio y ejecucion del estudio se realiza en pacientes en los que ya se habia producido el
evento, por lo que los datos a recoger de los pacientes son simples observaciones de datos
registrados o recabados a posteriori. Por ejemplo, seria la evaluacién de los resultados de
pacientes que se habian sometido a un tratamiento quirurgico, recogiendo los datos
mediante la revision de las historias clinicas; o bien, el estudio de la incidencia de
complicaciones que habian aparecido en pacientes que habian sido tratados con dos
tratamientos diferentes. El investigador no planea ni controla los métodos de
cuantificacion y recogida de informacidn, sino que estos han sido previamente recogidos
para otros fines distintos del presente estudio. Por tanto, los datos pueden ser
incompletos o registrados de manera inapropiada.

Estudio prospectivo

Este tipo de estudio, por el contrario, pretende analizar la aparicion de eventos futuros.
Esto es, la inclusion de pacientes en el estudio se inicia solo después de haber disefiado el
pertinente protocolo de estudio y seguimiento. Asi, teniendo un objetivo predefinido, el
investigador planea y controla las variables a estudiar (caracteristicas de los pacientes
que incluir) y el método de cuantificacion y registro de las observaciones (variables de
estudio que se deben coleccionar). El objetivo es identificar aquellos factores que influyan
en la aparicion del evento. Por ejemplo, se seleccionan pacientes que serdn tratados
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mediante un método concreto y, tras seguimiento por un periodo de tiempo determinado,
se observa en cudles ha aparecido o no una complicacién; o si era el analisis comparativo
de dos tratamientos, se analiza cual era mas favorable.

Estudio transversal

Este estudio analiza la aparicién de un evento en un grupo de paciente durante un
intervalo de tiempo determinado. Cuando se refiere a la frecuencia de un evento o
enfermedad en un area o grupo determinado se denomina estudio de prevalencia (todos
los casos que hubiera, previos o de nueva aparicién en ese tiempo). Por ejemplo,
identificar todos los casos con artrosis de rodilla sujetos a tratamiento médico justo en
ese momento tiempo. Su objetivo es identificar aquellos sujetos que presentan un evento
en un momento dado, sin importar cuando lo adquirieron. También puede estudiar
simultdneamente la exposicién de factores de riesgo para una enfermedad o evento, lo
cual nos permitiria conocer la secuencia temporal de los acontecimientos, pero no
permitiria determinar si la exposiciéon a un factor precedi6 a la enfermedad o viceversa.
Por ejemplo, retrospectivamente se identifican los pacientes que sufrieron una fractura
de humero en un periodo concreto de siete afios, y esa fractura habia sido tratada con un
clavo intramedular por via anterdgrada. El evento de interés era la presencia de
complicacién por lesién del manguito rotador (medido mediante ecografia) y el factor de
riesgo era la utilizacion de la via anterégrada.

Estudio longitudinal

Este estudio analiza la aparicion de un evento a lo largo de un periodo de tiempo
suficientemente largo. Cuando se refiere a la frecuencia de un evento o enfermedad en un
area o grupo determinado se denomina estudio de incidencia (solo los casos de nueva
aparicion en ese tiempo, sin incluir los casos previos). Son estudios prospectivos en los
que el factor causal incide después de iniciado el estudio y los pacientes son seguidos en
el tiempo para ver si aparece o no el evento. Por ejemplo, un estudio prospectivo en el que
se seleccionan unos criterios de inclusion de pacientes mayores de 70 afios, con
diagnostico de coxartrosis a los que se someten a prétesis total de cadera. Los pacientes
son seguidos por un minimo de cinco afios, al cabo de los cuales se analizan la evoluciéon
del proceso y los resultados de interés.

Estudio observacional

En el estudio observacional, o no experimental, el investigador solo observa los
acontecimientos, no interviniendo. No controla ni asigna la exposiciéon a un factor de
estudio. Por ejemplo, el estudio de evolucion de personas enfermas; la revision de un
grupo de pacientes. El investigador no interviene, limitaindose a observar las variables de
interés para el estudio. Por ejemplo, un grupo de pacientes a los que ya se les habia
aplicado un tratamiento, donde se valoran los resultados y factores pre-terapéuticos que
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pudieran haber influido en el resultado. A diferencia de un estudio experimental, en este
los investigadores no realizan una manipulacién controlada (la enfermedad se
diagnosticé y su tratamiento ya habia sido realizado), y se limitan a observar y medir las
variables pre y posterapéuticas de interés que habian definido en el disefio del estudio.
Un estudio observacional puede ser analitico o descriptivo; y dependiendo del periodo de
tiempo en que se lleve a cabo puede ser transversal o longitudinal.

Se denomina estudio observacional descriptivo cuando solo se describe la frecuencia y
caracteristicas mas importantes de un problema, identificando los grupos de poblacion
mas vulnerables y la identificacion de los factores de riesgo. Los estudios descriptivos
clasicos son el estudio ecoldgico, el de prevalencia (o transversal) y el de serie de casos.
Por ejemplo, un estudio retrospectivo sobre un grupo de pacientes menores de 50 afios
con gonartrosis en los que se analizan los factores previos que pudieran haber influido en
el desarrollo precoz de la enfermedad, como puede ser la valoraciéon epidemiolégica,
clinica y radioldgica.

Se denomina estudio observacional analitico cuando se realizan analisis estadisticos
para establecer relaciones de asociacion o de causalidad entre las variables analizadas
(factores) y el suceso que estudiar. Esto es, analizar cdmo determinados factores de
interés han podido influir, y en qué medida, sobre la aparicion de un suceso, el resultado
de un tratamiento o la evolucién de una enfermedad. Son estudios analiticos tipicos el
estudio de cohortes y el de casos-controles. Por ejemplo, analizar prospectivamente, tanto
pre como postoperatoriamente, los niveles séricos de metales (Co y Cr) en un grupo de
pacientes a los que se implanta una protesis total de cadera con par de friccion metal-
metal. Las tomas de muestras sanguineas son realizadas anualmente hasta los cuatro afios
de seguimiento (longitudinal). Como resultado se obtuvo que los mayores niveles séricos
de metales estaban asociados a la mayor inclinacién con que habia sido colocado el
componente acetabular.

Estudio experimental

Con el estudio experimental, o ensayo clinico, se pretende comprobar una hipoétesis,
para lo cual el investigador interviene a fin de crear el escenario de investigacion mas
adecuado al objetivo perseguido, comparando los resultados con un grupo de control. El
investigador controla los factores de estudio (como puede ser un tratamiento
determinado) en un grupo de pacientes seleccionados, para analizar prospectivamente su
efecto, resultado o consecuencias. El estudio es prospectivo y por tanto se disefia
previamente antes de incluir al primer paciente, de manera que el investigador pueda
controlar los factores incidentes, para asi evaluar los efectos adecuadamente. Por
ejemplo, en un estudio se adopta como hipoétesis que la técnica quirdrgica del clavo
trocantéreo es mejor que la del tornillo-placa para las fracturas trocantéreas inestables.
Se crea un escenario disefiando un protocolo de investigacién prospectivo que incluye la
seleccidn de pacientes con una determinada enfermedad (fractura trocantérea inestable)
y otros criterios para evitar sesgo en los resultados, uno de los cuales suele ser la edad.
Sobre estos pacientes se realiza una manipulacién controlada (aplicaciéon de una de las
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dos técnicas) distribuyendo a los pacientes aleatoriamente. Tras ello, se analizan las
caracteristicas preoperatorias y los resultados postoperatorios tras un seguimiento
minimo preestablecido. Los resultados obtenidos en cada uno de los grupos se comparan
estadisticamente para observar si son mejores, iguales o peores entre los grupos.

Estudio no controlado

El estudio no sera controlado si se analizan los efectos de un evento solamente en una
muestra de pacientes que han sido expuestos a la variable de interés. Por ejemplo, la
aplicacion de una terapia o intervencion quirdrgica en una serie de pacientes.

Estudio controlado

El estudio es controlado si la muestra de interés (pacientes expuestos a un factor
determinado) es comparada a otra muestra de similares caracteristicas con pacientes no
expuestos al factor de estudio. Por ejemplo, estudio de la movilidad en operados y no
operados, unos con terapia y otros con placebo; o bien comparando una técnica y otra
considerada de referencia. El investigador controla la variable de interés, decidiendo la
exposicion a uno u otro factor. Como primera medida, el investigador disefia un protocolo
de investigacion en el que define, entre otros, los criterios de selecciéon (inclusiéon y
exclusién), en su caso como se realizara la distribucién en grupos, las variables que
estudiar, y los métodos de valoracién y medida de resultados. Todo esto se realiza a fin de
evitar sesgos y variables de confusién. Asi mismo, controla el tamafio minimo de las
muestras necesario para que los resultados sean estadisticamente significativos o
clinicamente relevantes.

Estudio no aleatorio

Un estudio es no aleatorio, o no randomizado, si solo disponemos de dos muestras
cerradas (p. ej., pacientes tratados con un procedimiento que se comparan con pacientes
tratados con otro procedimiento utilizado cronolégicamente después), o la asignaciéon a
uno u otro grupo se realiza en base a unos condicionantes. Por ejemplo, aplicar uno u otro
tratamiento en base a la complejidad de una fractura.

Estudio aleatorio

Un estudio es aleatorio, o randomizado, cuando se utiliza un procedimiento de
asignacién al azar para cada una de las muestras, de manera que la asignaciéon no dependa
de la decision u opinion del cirujano o de las caracteristicas del paciente. Todo paciente
tiene igual oportunidad de ser incluido en uno u otro grupo. La seleccion de la muestra de
estudio se inicia con la definicién de los sujetos elegibles para ser incluidos, de manera
que sus caracteristicas sean similares para ambos grupos de estudios. Hay
aleatorizaciones que son consideradas «no razonablemente validas», como la asignacion

14



a los grupos por la fecha de nacimiento, nimero de historia clinica, dia de la visita al
consultorio, asignacién alterna de las intervenciones, etc., pues se ha comprobado que
pudiera haber un sesgo en la asignacion de grupos. No obstante, su utilizacion es correcta.

Se dice «bien randomizado» cuando el método empleado es mas estricto para que
intervenga el azar en la asignacién a un determinado grupo. Lo mdas usual es crear una
lista de numeros al azar, de modo que el investigador asigne cada paciente a uno u otro
grupo de tratamiento siguiendo el orden numérico de la lista. Por ejemplo, par o impar,
siendo el cero par; los nimeros pares al grupo Ay los impares al grupo B.

Las listas de nimeros aleatorios pueden obtenerse en internet, donde se dispone de
diversos recursos como la pagina www.random.org /integers. Otro método accesible es
mediante el programa Excel: en una casilla se escribe la funcién
=ALEATORIO.ENTER(1;100), en el supuesto que se quiera una lista en ese rango de 100,
y tras aplicar “enter” aparecera un niamero al azar. Esa casilla se amplia (punto inferior
derecho) a lo largo de la columna correspondiente hasta la cantidad de nuUmeros
deseados, apareciendo los numeros al azar.

Estudio cegado

También llamado enmascarado o blindado, el estudio pretende la ocultacion de las
caracteristicas de los pacientes al investigador que analice los resultados, a fin de que no
sea influenciado en sus evaluaciones de resultados por factores subjetivos. El cegamiento,
segun su complejidad, puede ser:

No ciego: el investigador y el paciente conocen a qué grupo pertenecen (al de estudio
o al de control).

Ciego: cuando el evaluador desconoce a qué grupo pertenece cada paciente.

Doble ciego: cuando, ademas del evaluador, también el paciente desconoce el grupo de
tratamiento aplicado. El paciente lo conocera una vez concluido el estudio y se precisa
consentimiento informado previo para ese cegamiento.

MODELOS DE ESTUDIOS CLINICOS MAS HABITUALES

Los estudios mas habituales en las publicaciones biomédicas son el de cohortes, de
casos-controles y de serie de casos entre los observacionales; entre los experimentales, el
ensayo clinico; y como revision de evidencias, el metaanalisis.

Estudio de serie de casos

Es un estudio descriptivo que se limita a la simple identificaciéon y observacion de un
conjunto de factores que han aparecido en un intervalo de tiempo o para evaluar un
modelo terapéutico en un tiempo determinado.

Son los mas ttiles, junto a los de prevalencia, cuando el objetivo perseguido es un
estudio diagnostico. Tienen la desventaja de no tener un grupo control que sirva de
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referencia (patron oro) o de comparacion, ni aleatorizacién ni ceguera, por lo que su nivel
de evidencia es débil. La comparacion de resultados es con los de otros autores, lo que
siempre plantea problemas sobre la seleccidon de pacientes y métodos de evaluacion de
resultados entre los grupos comparados. No obstante, a veces pueden ser la unica
informacién practica o disponible que apoye una estrategia terapéutica, especialmente en
el caso de procesos infrecuentes o cuando se estudia la evolucion de un tratamientos antes
de disponer de estudios con mayor evidencia que conllevan un mayor tiempo de
realizacion. También puede ser el Unico disefio practico cuando los tratamientos son
radicalmente diferentes como, por ejemplo, amputacion versus cirugia para salvar un
miembro. Para valorar la calidad del trabajo son muy utiles las recomendaciones del
grupo Strobe. Un ejemplo es aquel estudio retrospectivo, o prospectivo, en el que se
analiza una serie de fracturas de cabeza radial para valorar el resultado de una nueva
técnica de tratamiento completamente distinta de las existentes.

Estudio de cohortes

En sintesis, es el estudio comparativo prospectivo, pero no randomizado. Ademas, el
estudio de cohortes es observacional, analitico y longitudinal. El estudio tiene por objetivo
medir la causalidad entre factores de riesgo y la enfermedad o suceso que se estudia. La
cuantificaciéon de esta asociaciéon se mide por el riesgo relativo (RR), cuyo calculo se
expone en el capitulo correspondiente.

Este tipo de estudio, seguido por el de casos-controles que se expone a continuacidn,
es el instrumento idéneo, mejor que los ensayos clinicos, para la investigaciéon con fines
pronosticos. Tiene las ventajas de permitir la estimacidn de incidencia y riesgo relativo y
la posibilidad de estudiar varios resultados por cada factor de exposicion; pero tiene el
inconveniente de no ser eficiente para eventos raros o con largos periodos de latencia que
pudieran necesitar el estudio de grandes muestras. Para valorar la calidad del trabajo son
muy utiles las recomendaciones del grupo Strobe.

Un ejemplo es cuando se seleccionan pacientes que estén libres de la enfermedad o
suceso objeto del estudio (por ejemplo, infeccidn tras cirugia protésica de cadera) y se
distribuyen conforme a la un factor (p. ej., obesidad o no), siguiéndolos a lo largo del
tiempo para ver si la desarrollan o no el evento (lainfeccién). Si al finalizar el periodo de
seguimiento la incidencia del evento (la infeccion) es significativamente mayor en el
grupo de expuestos al factor de riesgo (obesos), podriamos concluir que existe una
asociacion estadistica entre la exposicion al factor de riesgo (obesidad) y la incidencia de
la enfermedad (infeccion).

Otro ejemplo seria comparar dos grupos (cohortes), de pacientes con similares
caracteristicas, tratados con dos procedimiento diferentes. Cada grupo habia sido
estudiado prospectivamente, pero en periodos de tiempo diferentes.
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Estudio de caso-control

En sintesis, es el estudio comparativo retrospectivo. Es un estudio observacional
longitudinal, analitico y retrospectivo, en el que se seleccionan pacientes que ya tienen la
enfermedad o evento de interés (casos) y se les compara con otro grupo de pacientes que
no han tenido esa enfermedad o evento (controles). En los dos grupos se examinan los
antecedentes y caracteristicas de los pacientes en busca de la presencia o exposicion en el
pasado a uno o mas factores que pudieran influir en la aparicién del evento. Por ejemplo,
el evento de interés es la ocurrencia de rigidez de rodilla tras la intervencién con una
protesis. El estudio no se inicia cuando son operados, si no que ya habian sido operados.
A posteriori, se seleccionan los pacientes que tuvieron rigidez (casos) para compararlos
con otros pacientes que no la tuvieron (controles).

Son adecuados, aunque en menor medida que los de cohortes prospectivos, para la
realizacion de estudios pronosticos, e idéneos para la investigacion etiolégica. Estos
estudios fueron disefiados para la identificacion de factores de riesgo; sin embargo, es
posible aplicarlos en estudios de intervencién utilizando un grupo caso (intervenido) y un
grupo control (sin intervencion) para evaluar el riesgo de efectos colaterales, adversos o
complicaciones de un tratamiento; pero no tienen tanta validez para evaluar la efectividad
de ese tratamiento, al no contar con aleatorizacién ni un nivel aceptable de
enmascaramiento o ceguera. Tienen la ventaja de ser Utiles para estudiar eventos raros,
en muestras relativamente pequefas, evaldan muchos factores de riesgo para una
enfermedad o suceso y proporcionan estimadores de odds ratio. Para valorar la calidad
del trabajo son muy utiles las recomendaciones del grupo Strobe.

Emparejamiento en estudios comparativos

En los estudios comparando dos grupos, como el de cohortes prospectivo o el de caso-
control retrospectivo, es muy importante la seleccion de pacientes de manera que ambos
grupos tengan unas caracteristicas similares que no sesguen los resultados. Por ejemplo,
para comparar dos tratamientos para una fractura de fémur, no seria valido que la edad
media en uno de los grupos fuera de 80 afios y de 45 afos en el otros, pues la edad podria
influir en el resultado funcional.

Otro método de mayor seguridad es el emparejamiento de los pacientes entre los dos
grupos. Tras seleccionar. o identificar, el grupo de pacientes de estudio, se selecciona el
grupo de control de manera que cada paciente-control redna ciertas caracteristicas
similares a la de su correspondiente paciente-estudio. Estas caracteristicas deben
seleccionarse de entre aquellas que mas pudieran influir en el resultado. El
emparejamiento puede realizarse 1:1 (un control para cada caso), o ampliarlo (p. €j., 1:2;
dos controles para cada caso).

Por ejemplo, queremos comparar el resultado entre dos protesis totales de rodilla. Por
la literatura, sabemos que en el resultado puede influir la edad, el sexo y el peso del
paciente. Por tanto, realizamos un emparejamiento de acuerdo a la edad (+/- 3 afios), al
sexo, y al indice de masa corporal (+/- 4 kg/m?2).
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Ensayo clinico

Es el estudio experimental por excelencia y el patrdén oro en los estudios terapéuticos.
El ensayo clinico es un estudio experimental analitico, longitudinal y prospectivo. Se inicia
con el planteamiento de una hipotesis extraida de estudios previamente publicados.
Finaliza cuando acaban los plazos de seguimiento definidos en el protocolo, o de forma
prematura cuando los efectos son manifiestamente perjudiciales o beneficiosos para los
pacientes que intervienen.

En general, los ensayos clinicos requieren la elaboracion de un protocolo de estudio
que debe ser aprobado por un comité de ética biomédica antes de poder iniciarlo. Dicho
protocolo debe incluir, ademas del desarrollo del estudio, una adecuada informacién a los
posibles pacientes conteniendo los objetivos del estudio, sus riesgos y beneficios, y la
necesidad legal de que estos firmen un consentimiento informado antes de poder ser
incluidos en el estudio, asi como la posibilidad de que los pacientes incluidos puedan
abandonar el estudio en el momento que estimen oportuno sin que ello perjudique al
tratamiento de su enfermedad.

El método basico es el siguiente:

a) planificacion y protocolizacion del estudio a realizar.

b) método y seleccion (y exclusion) de los pacientes de estudio.

c) descripcion del método de asignacion aleatoria de los pacientes a un grupo
determinado, asi como el medio de ocultacion de secuencia de randomizacion.

d) descripcion de las caracteristicas basales de los grupos, comprobando la
homogeneidad entre ellos, asi como indicar las pérdidas de seguimiento y sus causas en
cada grupo.

e) informacion sobre la forma y tipo de las actuaciones realizadas en cada grupo.

f) recogida de datos de las variables de estudio, segin el protocolo previamente
disefiado y, en su caso, si se realiza de manera enmascarada; g) interpretacion y analisis
de los resultados con técnicas estadisticas adecuadas y segun el nivel de confianza
previamente establecido y, en su caso, si se realiza con enmascaramiento.

Asi, los ensayos clinicos bien disefiados deben reunir los conceptos antes sefialados de
ser prospectivos, controlados, comparativos y aleatorizados. Respecto al
enmascaramiento, en un ensayo clinico el tipo ciego no es imprescindible puesto que no
siempre es posible, por ejemplo en determinados tratamientos como son los de cirugia o
radioterapia; el doble ciego no siempre es posible después de la asignacién del
tratamiento porque los procedimientos o efectos adversos a menudo varian
sustancialmente entre los grupos; el triple ciego constituye el patrén oro, porque
proporciona protecciéon contra el sesgo en la asignacién por parte del investigador y
contra el sesgo en la evaluacion de resultados tanto por el investigador como por el
paciente, pero puede no ser posible en ciertos estudios, como algunos quirurgicos o de
medicaciones potencialmente téxicas.

Respecto al tamafo de la muestra, debe ser calculada probabilisticamente para evitar
la posibilidad de no encontrar diferencias entre los grupos cuando en realidad si las hay
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(error tipo II), y asi aumentar la capacidad de extrapolacion de resultados derivados del
estudio; la carencia de error aleatorio se conoce como precisién y se corresponde con la
reduccion del error debido al azar; para reducir este error el elemento mas importante
del que disponemos es el incremento del tamafio de la muestra y con ello aumentamos la
precision, asi como reducimos los intervalos de confianza y el error estandar.

Se considera un ensayo clinico de calidad alta, cuando, ademas de estar bien disefiado,
se obtienen resultados basados en unas pérdidas de seguimiento de la muestra inicial
menor del 20 %, las diferencias entre grupos son estadisticamente significativas, o en caso
de no serlo los intervalos de confianza son pequefios.

Se considera un ensayo clinico de calidad menor cuando no esta bien disefiado, sobre
todo a expensas de una mala randomizacién o de la calidad del enmascaramiento, cuando
los resultados se basan en menos del 80 % de los sujetos inicialmente reclutados, o
cuando son amplios los intervalos de confianza de las diferencias entre grupos.

Hay diversos métodos para comprobar la calidad de un ensayo clinico, como las citadas
recomendaciones del grupo Consort y la contrastada escala de Jadad, una de las mas
aplicadas por su sencillez. En esta ultima, se otorga un punto por cada una de las
siguientes cuestiones: el estudio se describe como randomizado; el estudio se describe
como doble ciego; describe las pérdidas y abandonos o retiradas. Se otorga un punto
adicional para cada uno de los siguientes: si informa del método de randomizacion y este
es valido; si informa del método de cegamiento y este es valido. Asi la puntuacién total
varia de cero a cinco; una puntuacion de tres o menor se considera de baja calidad; una
puntuacion de cuatro, de calidad; una puntuacién de cinco, de excelente calidad.

Un ejemplo es el trabajo de Vicent-Vera y cols., en el que prospectivamente
seleccionaron un grupo de pacientes a los que se les intervino con artroscopia de rodilla.
Mediante una lista de numeros aleatorios los distribuyeron en tres grupos a los que se
inyect6 un analgésico intraarticular postoperatoriamente (dos de ellos con dosis
diferentes de morfina y uno con placebo), midiendo la intensidad del dolor y la demanda
de analgesia coadyuvante. Los tres grupos eran de caracteristicas similares. Observaron
que la inyeccién de morfina era muy eficaz como analgesia postoperatoria en esta cirugia,
aunque no habia diferencias significativas entre las dosis.

Metaanalisis

Consiste en el analisis cuantitativo de dos o mas estudios independientes para integrar
sus hallazgos, describir las caracteristicas de sus resultados y la homogeneidad de
observacion empleada. Para ello se realiza una revision sistematica y estructurada
(generalmente de bases de datos informatizadas de bibliografia médica) de la informacién
procedente de diferentes publicaciones sobre un determinado problema, variable o
procedimiento. Tras ello, se identifican y revisan los estudios de mejor disefio para, a
partir de estas muestras de tamafio relativamente pequefio, intentar obtener evidencias
de la muestra resultante de mayor tamafio.

Los dos principales problemas metodoldgicos de los metaanalisis de ensayos clinicos
son:
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a) La heterogeneidad entre los estudios incluidos, en términos de caracteristicas
clinicas y sociodemograficas de las poblaciones en cada ensayo, las clasificaciones de los
individuos o variables de interés, los métodos terapéuticos y sus indicaciones, los
meétodos de evaluacion clinica aplicados, etc.

b) El posible sesgo de publicacion, derivado de que no han sido publicados todos los
ensayos clinicos realmente realizados que obtuvieron resultados negativos o no
esperados. Para valorar la calidad del trabajo son muy ttiles las recomendaciones del
citado grupo Quorum.
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2 « MEDICINA BASADA EN LA EVIDENCIA

La medicina basada en la evidencia (MBE) consiste en tomar decisiones o adoptar
criterios clinicos basandose, ademas de en la propia experiencia, en las mejores pruebas
(evidencias) aportadas por estudios publicados de la mejor calidad posible. Es decir, su
objetivo es que el médico pueda disponer de la mejor informacion cientifica disponible
para aplicarla a la practica clinica. También es verdad que algunos autores piensan que si
el médico, por miedo a equivocarse, se limitara a adoptar ciegamente las sugerencias al
respecto, por ejemplo, las conclusiones de un metaanalisis, se estaria induciendo a limitar
su libertad clinica.

BASES DE LA MBE

El método cientifico trata de encontrar respuestas ante un suceso, de manera objetiva
e intentando eliminar la accién debida al azar. Asi, para realizar un estudio de
investigacion debe partirse de unas premisas previas:
1. Descripcién del fen6meno a estudiar
2. Formulacion de hipoétesis sobre su causalidad.
3. Observacién del fendmeno y experimentacion.
4. Analisis racional de los hallazgos.
5. Conocimiento de la realidad del suceso.
6. Validez cientifica:
a) Definicidon de objetivos concretos en funcion de la hipétesis.
b) Metodologia estricta, sistematica y reproducible.
c) Investigaciéon objetiva.
d) Analisis en funcion de la hipotesis.
e) Resultados y conclusiones generalizables.
f) Que sea reproducible el experimento o investigacion.

La MBE requiere tener en cuenta tres aspectos, complementarios y sinérgicos:

1. La propia experiencia, personal y de su entorno profesional, en el contexto de la
practica clinica.

2. Valoracion critica personal de la literatura médica en una cuestion concreta:
busqueda (en bases de datos médicas) de las publicaciones mas relevantes; realizaciéon de
una lectura critica de estas; y establecimiento del nivel de evidencia de esas publicaciones
en relacion a la calidad metodologica con que han sido realizados los estudios (con
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independencia de la categoria o reconocimiento de los autores o la institucion donde se
llevaron a cabo).
3. La adecuada explicacion al paciente y tener en cuenta las preferencias de este.

ESTUDIOS RELEVANTES

Se pretende identificar, respecto a una cuestion médica concreta, qué estudios tienen
posibilidad de aportar las pruebas (evidencias) mas solidas. En general, suelen ser
estudios publicados porque ello lleva implicito que ha pasado y superado un proceso de
revision critica y correcciones sugeridas por expertos ajenos al estudio.

Actualmente existe un exceso de informacion publicada en revistas médicas, y ante la
imposibilidad de toda su lectura es preciso realizar una seleccién; ademas de considerar
que, en algunos estudios, pudiera haber intereses reconocidos o no por parte de los
autores.

También hay que tener en cuenta que no por mayor impacto de la revista
necesariamente contiene los mejores estudios y que, por otro lado, en estas revistas se
tiende a cometer el sesgo de enviar a publicar los buenos resultados, por lo que no todos
los estudios estan publicados, sobre todo los referentes a malos resultados. Ademas, un
médico podria estar empleando un método diagndstico o terapéutico que
tradicionalmente le ha dado buenos resultados y no haberlo publicado, sobre todo en los
casos de tratamientos convencionales de amplia difusion, y por ello lo emplea de manera
correcta, a pesar de que la MBE contemple que existen otros métodos alternativos o
sugiera que son mejores.

Debe tenerse presente que existe una gran diferencia entre el papel de las
publicaciones en revistas biomédica y el papel de las recomendaciones profesionales
derivadas de las guias de practica clinica. Las primeras son archivos de conocimientos,
donde los autores exponen sus investigaciones y experiencias en un entorno concreto que
puede o no ser extrapolado a otro ambiente; las segundas son recomendaciones de grupos
de expertos, muchas de ellas basadas en las publicaciones citadas, que consensuan el
mejor tratamiento posible a la vista de las evidencias, exponiéndose como protocolos,
documentos de consenso, guias clinicas, etc.

Jerarquia de las pruebas o niveles de evidencia

El nivel de evidencia valora la solidez de las pruebas aportadas en un estudio.
Aparentemente, cuanto mejor esté disefiado un trabajo de investigacion mayor fiabilidad
tendran sus resultados y conclusiones. Para cuantificar este aspecto de rigor e idoneidad
metodoldgica se ha de crear una escala que nos permita realizar un orden jerarquico de
niveles de evidencia, a fin de seleccionar los articulos mas recomendables respecto al
aspecto clinico cuya bisqueda estemos realizando.

Se han disefiado diversas escalas, en base al tipo de estudio clinico y por tanto a la
metodologia empleada, para categorizar las evidencias aportadas por estos, aunque todas
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son muy similares entre si, siendo las mas utilizadas la de la agencia norteamericana para
la investigacién y calidad de la salud (US Agency for Healthcare Research and Quality;
AHRQ) y en nuestro medio profesional la del Oxford Centre for Evidence-Based Medicine
(CEBM) que tiene en cuenta las intervenciones terapéuticas y preventivas, las de
diagndstico, prondstico, factores de riesgo y evaluacién econdémica; esta ultima escala, en
base a la metodologia empleada, sienta una jerarquia respecto a las evidencias que
pudieran aportar esos estudios. Una modificacion de esta, adaptada a los estudios mas
frecuentemente publicados en la especialidad de COT, es la adoptada por The Journal of
Bone and Joint Surgery (Am), Clinical Orthopaedics and Related Research y por nuestra
propia Revista Espafiola de Cirugia Ortopédica y Traumatologia, expuesta en la Tabla 1.1.

Tabla 1.1. Niveles de evidencia para estudios de investigacion, segiin revistas
especializadas de COT

Estudios terapéuticos: investigacion sobre resultados de tratamiento.

Estudios prondsticos: investigacion sobre el prondstico de un proceso o enfermedad ante un
factor de riesgo.

Estudios diagndsticos: investigacién sobre un método diagnéstico.

Estudios de gestion sanitaria

Nivel I a) Ensayo clinico controlado con aleatorizacién de alta calidad, con o sin
diferencias significativas, pero con estrecho intervalo de confianza.

b) Metanalisis de estudios de nivel-I.

Nivel II a) Ensayo clinico controlado de menor calidad de aleatorizacion o sin aleatorizar.
b) Estudio comparativo prospectivo (o de cohortes), sin aleatorizacion.

c) Metaandlisis de estudios de nivel-II.

Nivel IIl | a) Estudio de casos-controles.

b) Estudio comparativo retrospectivo.

c) Metaandlisis de estudios de nivel-III.

Nivel IV | a) Serie de casos prospectivos o retrospectivos.

b) Casos clinicos

Nivel V Opinion de experto, temas de actualizacion

GUIAS PARA REALIZAR ESTUDIOS DE CALIDAD

Sea cual sea el disefio del estudio puede ser de gran calidad para publicar, siempre que
esté bien desarrollado y correctamente seleccionado para el objetivo perseguido en la
investigacion.

Diversas entidades y grupos de expertos han creado guias de publicacién (reporting
guidelines), asumidas por las mas prestigiosas revistas de COT, aportando
recomendaciones para producir un trabajo de la maxima calidad posible en los tipos de
estudios mas habituales. No pretenden ser normas estrictas, sino facilitar a los futuros
investigadores los puntos esenciales que debe reunir el trabajo para que sea acertado. Asi
mismo, no pretenden graduar la calidad de la publicacién, sino facilitar la valoracion de
esta tanto a los lectores como a los revisores y a los editores. La mayoria de estas guias
son de libre acceso y estan disponibles en internet, disponiendo también de excelentes
versiones en castellano de casi todas ellas.
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Entre ellas destacan Strobe (www.strobe-statement.org) que aporta sugerencias para
mejorar las guias de publicacién en tres tipos de estudios observacionales (de cohortes,
de casos y controles y transversales), mediante una lista de 22 puntos (declaracion
Strobe) en relacion a los diferentes apartados de que consta una publicacion cientifica
original. El grupo Consort (www.consort-statement.org) recopila los puntos esenciales
que aportan calidad a la publicacion de ensayos clinicos aleatorizados. Equator
(www.equator-network.org) proporciona guias de publicacion para facilitar su difusién a
los autores, revisores y editores. El documento Quorum es una lista de comprobacién que
facilita recomendaciones para la elaboracién de un metaanalisis.

Bibliografia

- Alvarez Caceres R. Método cientifico en las ciencias de la salud. Madrid: Ed. Diaz de Santos; 1996.

- Carrasco JL. El método estadistico en la investigacion médica. 62 ed. Madrid: Ed. Ciencia; 1995.

- Centre for evidence-based medicine, Oxford. Levels of evidence and grades of recommendation
[Internet]. [Consultado 10/09/2008]. Disponible en http://www.cebm.net.

- Evidence-based medicine: a new approach to teaching the practice of Medicine. JAMA 1992; 268 (17):
2420-5.

- Fernandez E, Cobo E, Guallar-Castillén P (eds.). La declaracién STROBE o cdmo mejorar la presentacién
de los estudios observacionales. Gac Sanit. 2008; 22 (2): 87-9.

- Fletcher RH, Fletcher SW, Wagner EH. Clinical epidemiology: the essentials. 3rd ed. Baltimore: Williams
and Wilkins; 1996.

- Fletcher RH, Fletcher SW, Wagner EH. Epidemiologia clinica. 22 ed. Barcelona: Masson, Williams &
Wilkins; 1998.

- Friedman LM, Furberg CD, DeMets DL. Fundamentals of clinical trials. 3rd ed. New York: Springer
Verlag; 1998.

- Guyatt GH, Sackett DL, Sinclair JC, Hayward R, Cook D], Cook R]. Users' guides to the medical literature:
IX. A method for grading health care recommendations. JAMA. 1995; 274: 1800-1804.
Instructions to authors.

- Hennekens CH, Buring JE. Epidemiology in Medicine. Boston: Little Brown; 1987.

- Journal of Bone and Joint Surgery. American volume. Levels of evidence for primary research questions
[Internet]. [consultado 10/09/2008]. Disponible en http://www.ejbjs.org.

- Jenicek M., Cleroux R. Epidemiologia: la 16gica de la medicina moderna. Barcelona: Masson; 1996.

- Jovell AJ], Navarro-Rubio MD. Evaluacién de la evidencia cientifica. Med Clin (Barc). 1995; 105: 740-
743.

- Lizaur A. Rev ESP Cir Ortop Traumatol. 2009; 53 (4): 261-70.

- MacMahon B., Trichopoulos D. Epidemiology: principles and methods. 2nd ed. Boston: Lippincott
Williams & Wilkins; 1996.

- Moher D, Cook D], Eastwood S, Olkin I, Rennie D, Stroup DF. Improving the quality of reports of meta-
analyses of randomised controlled trials: the QUOROM statement. Quality of Reporting of Meta-analyses.
Lancet 1999; 354:1896-900.

24


http://www.cebm.net/

- Von Elm, Altman DG, Egger M, Pocock S], Gotzsche PC, Vandenbroucke JP, en nombre de la Iniciativa
STROBE. Declaraciéon de la Iniciativa STROBE (Strengthening the Reporting of Observational studies in

Epidemiology): directrices para la comunicacién de estudios observacionales. Gac Sanit. 2008; 22: 146-52.

25



3 = ETICA EN LA INVESTIGACION BIOMEDICA

El progreso en la medicina se basa en la investigacion la cual debe refrendarse a través
de la experimentacion en seres humanos. La realizacion de estudios y ensayos clinicos son
imprescindibles para el desarrollo de nuevos y mejorados métodos terapéuticos en
medicina. Otra funcidn es la creacion de nuevos tratamientos, en especial medicamentos,
aparatos médicos y técnicas quirurgicas. Por ello es importante que el disefio de dichos
estudios cumpla con rigurosos estandares metodolégicos y éticos.

A raiz de los sucesos y experimentaciones realizadas en los campos de concentracion
nazis, en 1947 el tribunal de Nuremberg solicité el testimonio de dos médicos
norteamericanos para que fundamentaran los argumentos de rechazo a las justificaciones
de la defensa sobre la experimentacion con humanos. Asi se sefialaron tres principios
éticos basicos, conocidos como Codigo de Nuremberg: a) el consentimiento voluntario del
paciente; b) la determinacién de los riesgos potenciales de la investigacion, mediante la
experimentacion previa en animales; c) y el control médico permanente de los sujetos
sometidos a experimentacion. Casi 20 afios mas tarde, en 1964, la XVIII Asamblea General
de la Asociaciéon Médica Mundial, promulgé la llamada Declaracién de Helsinki.

Declaracion de Helsinki

Son los principios éticos para las investigaciones médicas en seres humanos
elaborados porla 182 Asamblea Médica Mundial de Helsinki en 1964 y luego enmendados
en siguientes asambleas: 292 de Tokio en 1975; 352 de Venecia en 1983; 412 de Hong
Kong en 1989; 482 de Somerset West en 1996; 522 de Edimburgo en 2000; Nota de
clarificacion del parrafo 29 en la 542 de Washington en 2002; nota de clarificaciéon del
parrafo 30 en la 562 de Tokio en 2004; revisién en la 592 de Setl en 2008; y la actual hasta
ahora en la 642 de Fortaleza (Brasil) en 2013, la cual se encuentra a libre disposicién en
su pagina web.

Normas europeas de buena practica

La Uni6on Europea elaboré en 1997 unas normas de buena practica clinica (BPC). Los
principios de la BPC, se refieren a varias cuestiones importantes con principios muy
parecidos a la Declaracion de Helsinki y temas como: importancia y autoridad de los
comités de ética locales, responsabilidades del investigador y del promotor, elaboracién
de protocolos y seleccidon de pacientes, manejo y archivo de los datos, y compensaciones
econdmicas a los investigadores. Estas normas fueron adoptadas por el llamado tripartito:
Europa, Estados Unidos y Japdn. Se encuentran a libre disposicién en la pagina web de la
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Agencia espafiola de medicamentos y productos sanitarios (AEMPS) del ministerio de
Sanidad.

REQUISITOS ETICOS EN INVESTIGACION

Los principios basicos sobre la ética de investigacion han sido incorporados en leyes o
regulaciones de muchos paises y organizaciones internacionales, que en nuestro entorno
son fundamentalmente la Declaracion de Helsinki y las normas de buena practica clinica
de la Unién Europea. En base a ellas, los principales principios que deben regir una
investigacion en seres humanos son:

1. Aprobacidn del protocolo por un comité de ética: toda propuesta de investigacion
médica en seres humanos, debe ser revisada y aprobada por un comité independiente,
antes de realizarla. La importancia de esta aprobacion se debe a que ni los investigadores
ni los participantes son suficientemente objetivos ni estan bien informados para
determinar si un proyecto es apropiado cientifica y éticamente.

2. Bases cientificas: la investigacién médica en seres humanos, debe estar justificada
por bases cientificas. El proyecto, debe estar basado en un profundo conocimiento de la
bibliografia del tema y en experimentos de laboratorio o en animales, de tal manera que
permita esperar que la intervencion propuesta sea eficaz en los seres humanos y valorar
la presentacion de efectos adversos.

3. Valor social: los recursos disponibles para la investigacion médica son cada vez
menores. Asi, el concepto de valor social ha surgido como un criterio importante, para
decidir si un proyecto debe ser financiado o no. La importancia social del proyecto debe
ser mayor que los riesgos para los participantes en la investigacion y los costes.

4. Riesgos y beneficios: los investigadores, deben evaluar adecuadamente los riesgos y
estar seguro que pueden ser controlados. Si se desconoce totalmente el riesgo, el
investigador no debe seguir con el proyecto, hasta tanto disponga de informacién
confiable.

5. Consentimiento informado: el consentimiento voluntario del paciente sujeto a
investigacion es absolutamente esencial y obligatorio.

6. Confidencialidad: los participantes en la investigacion tienen derecho a la privacidad
con respecto a la informacion personal de salud. Como regla general, la informacién debe
hacerse an6nima y almacenarse y transmitirse en forma segura.

7. Informe veraz de los resultados: todos los resultados de la investigacién deben ser
informados de manera exacta. Lamentablemente, en la literatura médica internacional se
ha informado de casos con practicas fraudulentas en la publicacidn.

Utilizacion de placebo
Etimolégicamente, placebo significa «yo complaceré» en latin. Se considera placebo a

una sustancia sin actividad farmacoldgica que pretende eliminar los sesgos de valoracion
cuando se estudian variables subjetivas. Grupo placebo es el formado por pacientes
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tratados con placebo con el fin de diferenciar los efectos farmacodinamicos especificos de
los efectos psicolégicos asociados al acto terapéutico o de las fluctuaciones propias de la
enfermedad. Ello implica que a un grupo de pacientes premeditadamente se les privara
del tratamiento de su enfermedad, por lo que debemos ser cuidadosos en su utilizacidn.

Eticamente, solo estaria justificado si se cumplen las siguientes premisas:

1. No existe un tratamiento eficaz para la patologia en estudio, o ese tratamiento
presenta frecuentes efectos secundarios importantes

2. Lapatologia en estudio es leve o moderada y presenta respuesta favorable al placebo.

3. En ambos casos, siempre deben estar previstas las medidas que tomar en caso de
que la situacion clinica no mejore o empeore.

Informacion y consentimiento informado

El consentimiento informado es el pilar ético basico de la investigacion clinica. Se trata
del procedimiento que garantiza que el sujeto ha expresado voluntariamente su intencion
de participar en el ensayo clinico, después de haber comprendido la informacién que se
le ha dado.

La obligatoriedad de informacion al paciente esta regulada en Espafa por el R.D.
223/2004. En la elaboracién de la hoja de informacion al paciente el lenguaje debe ser
claro y entendible, evitando el uso de terminologia médica de dificil comprensién. Debe
incluirse en la informacion suministrada: la justificacion del estudio, los objetivos y los
procedimientos que se utilizaran en la investigacidn; los posibles riesgos y molestias que
la investigacién ocasione para los participantes en ella y el tiempo estimado que durara el
experimento. Por otra parte, se le informara sobre los beneficios individuales y colectivos
que se espera produzca la investigacion. Asi mismo sobre las alternativas de tratamiento.
Debe explicitar que la participacién es voluntaria y que en todo momento puede retirarse
del estudio, sin dar explicaciones y sin que ello interfiera en su atenciéon médica, asi como
que se mantendra el anonimato y la confidencialidad de los datos personales.

Cuando se trate de personas menores de edad, o con limitaciones para decidir, el
consentimiento informado lo autorizaran sus representantes legales. Estos casos deben
ser restrictivos en los estudios de investigacion y tiene que justificarse su necesidad.

Confidencialidad de los datos

Toda la informacién referente a la identidad de los pacientes es considerada
confidencial a todos los efectos. En Espafia, durante el estudio y al final de este se seguira
lo establecido en la Ley Organica 15/1999 sobre la Proteccion de Datos de Caracter
Personal. El investigador debe disefiar un método que garantice esta confidencialidad,
para el paciente y sus datos personales y clinicos, mediante normas de identificacion
anonima y del acceso a los archivos donde se encuentren dichos datos.
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Interferencia en habitos de prescripcion

Estudios patrocinados por un promotor privado, con utilizacién de medicamentos o
productos sanitarios comercializados, podrian inducir a la prescripciéon o al menos al
cambio de los hdabitos terapéuticos del médico investigador. Por ello, debe ser
cuidadosamente analizado por los comités éticos.

COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLINICA

En Espafia, los comités de ética en la investigacidon clinica (CEIC), y especificamente los
comités éticos de investigacion con medicamentos (CEIM), son organismos en
instituciones sanitarias publicas o privadas, independientes del promotor y de los
investigadores de un estudio. Para actuar como tales requieren de su acreditacién oficial
por parte de la Agencia espafiola de medicamentos y productos sanitarios (AEMPS).

Las misiones de los CEIC son velar por la proteccién de los derechos, seguridad y
bienestar de los seres humanos que participen en proyectos de investigacion, velar que
no exista algun riesgo fisico o psicoldgico y dar garantia publica de ello, evaluando la
correccion metodologica, éticay legal de estos proyectos, y haciendo el seguimiento de su
realizacion en los centros incluidos en su ambito de actuacién. Asi sus funciones
principales son las siguientes:

1. Evaluar la idoneidad del protocolo en relaciéon con los objetivos del estudio, su
eficiencia cientifica y la justificacion de los riesgos y molestias previsibles, ponderadas en
funcion de los beneficios esperados por los sujetos y la sociedad.

2. Evaluar la idoneidad del equipo investigador, teniendo en cuenta su experiencia,
capacidad investigadora y medios para llevar a cabo el estudio. Asi mismo, que la
investigacion no entorpezca sus obligaciones asistenciales o los compromisos
previamente adquiridos con otros protocolos de investigacion.

3. Evaluar la informacién que se dara por escrito a los pacientes participantes en la
investigacion o, en su defecto, a su representante legal y la forma en que la citada
informacién sera proporcionada.

4. Comprobar la existencia e idoneidad del formulario de consentimiento informado
que se hara firmar al participante o a su representante legal.

5. Comprobar la compensacidn y tratamiento que se ofrecera a los pacientes incluidos
en el estudio en caso de lesién o muerte atribuibles al estudio. Asi mismo, comprobar la
existencia de un seguro al respecto e indemnizacién prevista para cubrir las
responsabilidades del promotor, investigador, colaboradores y titular del centro donde
se realice el estudio.

6. Conocer y evaluar la idoneidad de las compensaciones econdmicas o materiales que
recibiran los investigadores y, en su caso, los pacientes por su participacion en el estudio.

7. Realizar el seguimiento de los estudios desde su inicio hasta la recepcion del informe
final.
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4‘. PLANIFICACION DE UN ESTUDIO

Este es el apartado mas importante, pues de su disefio y exactitud dependera la
veracidad de los resultados del trabajo. El disefio depende del tipo de estudio previsto
(prospectivo, retrospectivo, de caso-control, etc.), pero en todos ellos antes de comenzar
la ejecucion del trabajo es imprescindible elaborar un protocolo escrito de actuacion y
recogida de datos, ajustandonos estrictamente al mismo durante el desarrollo del estudio.
Dependiendo de los objetivos asi sera la metodologia, debiendo tener en cuenta:

1. Tipo de estudio.

. Seleccion de la muestra de estudio.

. Capacidad de las fuentes de informacio6n.

. Individualizacién de las variables relevantes.

. Método de recogida de datos (protocolo).

. Criterios de inclusién y exclusion de los casos.
. Numero adecuado de casos.

. Método de analisis de los resultados.

. Posibles errores y limitaciones.

O© 00 N O U1 » W IN

En general, los trabajos observacionales (conocidos en algunos medios como
descriptivos, analiticos o histdricos) se caracterizan por la no intervencion, por parte del
investigador, sobre los sujetos o los pacientes de los cuales se obtiene la informacién. Por
lo tanto, en estos estudios se recogen y agrupan datos de interés, con el fin de describir o
caracterizar diversos hechos e intentar explicarlos.

Por el contrario, en los trabajos experimentales, al menos una de las variables
estudiadas (sea una intervencion, un tratamiento, un farmaco) se encuentra bajo el
control del investigador. De este modo, se espera que la variable controlada constituya la
unica diferencia entre los grupos que se comparan, en tanto que cualquier influencia
externa (o terceros factores) que pudiera interferir o enmascararla, se repartiera de
forma equitativa mediante la distribucién al azar de los sujetos.

En Medicina, la investigacion experimental que supone la participacién de sujetos
sanos o pacientes se denomina ensayo clinico. Los ensayos clinicos constituyen una
investigacion cuidadosa y éticamente planificada, llevada a cabo en el hombre con el
proposito de documentar la seguridad, hacer mas eficaz o encontrar el mejor tratamiento
para el enfermo; o bien, para evitar la apariciéon de la enfermedad.

Los pasos elementales que hay que seguir para una adecuada metodologia son:

1. Eleccion del tema. Determinar la idea.

2. Plantear el problema.

3. Buscar informacidn: revision bibliografica.
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4. Definir objetivos y formular hipétesis.

5. Seleccionar las variables de estudio.

6. Confeccionar el disefio del estudio.

7. Definir la poblacion y seleccion de la muestra.
8. Definir valoracién de resultados.

9. Método estadistico de analisis de resultados.
10. Definir la intervencion.

11. Escribir el protocolo del proyecto.

12. Disefiar la hoja de recogida de datos.

13. Realizar el trabajo.

14. Recopilar datos de la muestra valida.

15. Procesar los datos y analizar resultados.

16. Elaborar el informe y preparar el manuscrito.
17. Revisién del manuscrito.

ELECCION Y PLANTEAMIENTO

El tema de estudio se plantea sobre una idea, la cual debe afinarse y estructurarse. El
problema o idea planteada generalmente se basa en ideas previas de otros autores, de
manera empirica por la practica clinica habitual o por los resultados de esa misma
practica clinica. El tema siempre debe responder a una pregunta o duda clinica sobre cual
es la mejor forma de beneficiar a nuestros pacientes. Por ejemplo, respecto a dos
tratamientos habituales para un mismo proceso ;cual es verdaderamente mas eficiente?
Es absurdo realizar un estudio sobre un tema que esté plenamente resuelto con otros
estudios previos.

INFORMACION BIBLIOGRAFICA

La revision bibliografica permite visualizar y ampliar el estado actual del conocimiento
sobre el drea de interés, asi como orientar sobre si procede hacer el estudio y la forma
optima de realizarlo, al tener en cuenta la experiencia en investigaciones similares, los
errores cometidos y las limitaciones practicas durante los procesos previos. Asi mismo,
puede inspirar nuevas lineas y areas de investigacion.

Primero, se realiza una revision amplia (dentro de los cinco afios anteriores) por
Pubmed/Medline (estudios previos) y fuentes terciarias (libros, revisiones, etc.). Luego
deben seleccionarse los articulos de interés o relevancia, analizando sus metodologias y
resultados.
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OBJETIVOS

Un estudio no debe realizarse para «ir de pesca», a ver que resulta, sino que debe
realizarse persiguiendo demostrar la veracidad de uno o varios objetivos concretos. Con
laidea previa y la informacion teérica analizada podemos plantear el estudio:

1. Antecedentes y estado actual del problema con sus referencias bibliograficas.

2. Justificacion: presenta las razones que motivan la investigacion, la conveniencia de
realizar el estudio, los posibles beneficios y beneficiarios derivados de este esfuerzo, asi
como cualquier otra informacidn relevante en cuanto a la pertinencia de la propuesta.

3. Viabilidad: documenta las posibilidades reales de implementacion. El analisis de la
viabilidad del proyecto y de su costo econémico es indispensable para evitar el avance de
esfuerzos que podran no concretar o la propuesta de objetivos inalcanzables.

4. Objetivos: los objetivos de la investigacién deben ser claros, alcanzables y
congruentes entre ellos. En general, se proponen uno o dos objetivos especificos (o
principales) que concretan lo que se quiere lograr o alcanzar al realizar la investigacion,
seguido de unos objetivos secundarios que engloban la finalidad de toda la propuesta.

HIPOTESIS

Las hipotesis son explicaciones potenciales de lo que se pretende investigar. Se
formulan en forma de proposiciones y surgen de los postulados de una teoria, de las
generalizaciones empiricas pertinentes al problema y de los resultados en estudios
previos. Se basan directamente en los objetivos propuestos. Por ejemplo, si nuestro
objetivo principal es conocer la influencia de la obesidad sobre el resultado de una técnica
quirurgica, nuestra hipoétesis (y preocupaciéon) podria ser que la obesidad influye
negativamente sobre el resultado.

DEFINICION DE VARIABLES

Son aquellas caracteristicas o atributos que se pretenden observar, registrar y medir
en los resultados. Por lo tanto, es necesario seleccionar aquellas que proporcionen la
mayor informacion y gocen de la mayor precision para examinar la propuesta o hipdtesis.
Estan relacionadas con la hipétesis y los objetivos del estudio, por lo que las variables a
utilizar deben ser aquellas que valoren el resultado tendente a demostrar, o no, nuestra
hipétesis.

En esta definicién cabe asi mismo la presentacion del conjunto de procedimientos que
especifican y describen actividades y operaciones (pruebas y técnicas) que el investigador
realizara para registrar cada variable. En general, las variables seran:
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Cualitativas

También llamadas categoricas, hacen referencia a los atributos, cualidades o
sensaciones (ejemplo: sexo, dolor, etc.). Con estas variables generalmente se obtienen
medidas discretas en forma de categorias ordinales (gradacion; p. ej., excelente, bueno,
regular, malo) o simplemente nominales. Las variables dicotdmicas o binarias (ejemplo:
sexo, y todas aquellas que se responden con si-no) se pueden incluir en esta categoria.
Actualmente, algunas de estas variables pueden ser transformadas para ser susceptibles
de medicidn y valoracion sistematica y objetiva por medio de instrumentos con validacion
documentada (p. ej., medicion numérica del dolor mediante una escala visual analédgica).

Cuantitativas

Hacen referencia a variables susceptibles de medicion. Pueden ser de naturaleza
discreta, las cuales son expresadas como numeros exactos (ejemplo: numero de hijos) o
continua, expresadas entonces en forma de niimeros con fracciones o decimales (ejemplo:

peso).
Independientes

Son las variables sujetas a la manipulacion o variacion por parte del investigador, por
lo que en ocasiones se les refiere como la condicion antecedente o la intervenciéon (por
ejemplo: dosis de un farmaco, procedimiento quirtrgico especifico, etc.). La variable
independiente se establece y define para registrar su influencia sobre las variables
dependientes (los efectos), de modo que constituye la supuesta causa cuando se plantea
una relacion entre variables.

Dependientes
Son aquellas variables cualitativas o cuantitativas que corresponde a los efectos
provocados o derivados de la intervencion (variable independiente) y traduce la variacion

consecuente dentro de una situacién controlada. Los datos de las variables dependientes
son los que se analizan y se presentan como resultados de la investigacion.

DEFINICION DEL DISENO

El disefio de la investigacién es el plan que hay que seguir. Son dos las estrategias
fundamentales, segin ocurra modificacion de variables (independientes) o de las
condiciones del estudio.

34



Diseilo observacional

Son estudios no experimentales. Este plan consiste en observar y medir los fendmenos
tal y como ocurren en su contexto natural, para después analizarlos. El analisis procede
sin manipulacién de variables; es decir, en razén de la investigacién, no se construye
situacion alguna ni asignan sujetos o condiciones especificas para exponerlos. Segtiin su
desarrollo temporal seran:

1. Transversales: son estudios puntuales; es decir, el registro de los datos de las
variables se hace en un solo momento de evaluaciéon o a un tiempo unico (no hay
seguimiento).

2. Longitudinales: son estudios en los que se produce un seguimiento por intervalos
definidos. Es decir, se aplica una observacion continuada a los sujetos, habiendo los de de
evolucion a través del tiempo o prospectiva (estudio de cohortes) y retrospectiva (estudio
de casos y controles).

Disefio experimental

Se refiere a los estudios en que se procede con una intervencion sobre los sujetos y se
registra su efecto. Este disefio implica la manipulaciéon deliberada de alguna variable
independiente (que representan la intervencién) para analizar sus consecuencias sobre
alguna variable dependiente (consecuentes, efectos) dentro de una situacion controlada.

POBLACION DE ESTUDIO

Son los pacientes que seran reclutados para el estudio y, puesto que suele ser imposible
examinar a la poblacién total, se refiere también a la cantidad suficientemente
representativa.

Poblacion

Corresponde a los sujetos objeto del estudio (o de interés) y sobre los cuales se
pretende generalizar. Esta conformada por todos los que concuerdan con las
especificaciones; se identifica por los criterios de inclusion; es descrita en torno a sus
caracteristicas de contenido, lugar y tiempo; y resulta delimitada por los criterios de
exclusion.

Muestra
Corresponde a un subgrupo de la poblacion de interés y es lo mas parecida a ella en
todos sus extremos. Por lo tanto, la Unica diferencia entre una poblacién y la muestra seria

el tamafo, lo que fundamenta su representatividad para sustentar resultados
generalizables. Sin embargo, como consecuencia de aplicar unos criterios de exclusion
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estrictos en mayor o menor grado, se trabaja con una fraccion poblacional mas
homogénea y delimitada, lo que a su vez podria contribuir al riesgo de generalizacion
temeraria.

SELECCION DE LA MUESTRA

La seleccion y definicién de la muestra a partir de una poblacién ya definida se hace
mediante la aplicacion de unos criterios acordes con el objetivo de la investigacion y sus
variables:

1. Definir la procedencia (por ejemplo, pacientes con una caracteristica tratados
consecutivamente en un centro).

2. Definir los criterios de inclusion en el estudio: identifican a la poblacién de interés
experimental con todos sus atributos, pero se valoran individualmente para cada sujeto y
se responden siempre de forma afirmativa. Son requisitos que deben cumplir para
homogeneizar y hacer significativa la muestra:

a) Diagnostico de inclusién (por ejemplo, definir un tipo de fractura, requisitos
diagnosticos para considerar como tal a una enfermedad, etc.).

b) Requisitos especificos (por ejemplo, un periodo de edad, sexo, etc.).

3. Definir los criterios de exclusién para el estudio: delimitan a la poblacién en cuanto
a diversos atributos no deseables, de modo que limitan la posible inclusion de sujetos con
caracteristicas particulares que mas bien enturbian la influencia de la variable
independiente; se valoran individualmente para cada sujeto y se responden siempre de
forma negativa. Son requisitos que deben estar ausentes en los casos para poder ser
seleccionados, evitando sesgos o interacciéon de otros factores en la evaluaciéon de
resultados. Por ejemplo, politraumatizados, si se pretender evaluar el tratamiento de una
determinada lesidn; enfermos con varices, si se pretender evaluar un tratamiento de
profilaxis antitromboembdlica postquirdrgica, etc.

Muestreo

El tipo de muestreo, como se ha indicado en capitulos anteriores, para la seleccién de
pacientes puede ser:

1. No aleatorio

2. Por conglomerados: se clasifican segin grupos (sexo, edades, patologias, etc.)

3. Aleatorio o randomizado simple: al azar y cada sujeto tiene la misma probabilidad
de ser incluido en la muestra.

4. Aleatorio y estratificado: se clasifica a los sujetos segtin variables conocidas de
interés (sexo, raza, grupos de edad, etc.). Dentro de cada estrato se aplicaria un muestreo
simple. Es mas preciso, pero mas complicado.
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ALEATORIZACION

Para poder obtener conclusiones fiables de una muestra, esta tiene que ser aleatoria
(Ia muestra es de azar), es decir, extraida con un método tal que todos los sujetos de la
poblacién tengan las mismas oportunidades de ser elegidos para esa muestra (muestra
representativa de todos los elementos de la poblacion). Hay técnicas aleatorias no
seguras, como la asignacion por dia de la semana, dias alternos, nimero de historia, etc.;
pero seria azar mediante tirar una moneda al aire o unos dados.

Como se habia sefialado, se dice «bien randomizado» cuando el método empleado es
razonablemente valido y hay un adecuado ocultamiento de la secuencia de randomizacion
hasta que se complete la asignacion. Hay tipos de aleatorizaciéon que son considerados «no
razonablemente validas», como por fecha de nacimiento, nimero de historia clinica, dia
de la visita al consultorio, asignacion alterna, etc., pues esta demostrado que con ello
puede ocurrir un sesgo en la asignacion de grupos.

La forma mas fiable es mediante una tabla de niimeros aleatorios (TNA) generada por
ordenador. Por ejemplo, una asignacion aleatoria podria realizarse como sigue:

1. Se calcula el tamafio requerido de la muestra (por ejemplo, 100 casos), y de cada
grupo (por ejemplo, 50 en cada uno)

2. Se identifican los sujetos que cumplan las condiciones de estudio (casos con criterios
de inclusién) y se numeran desde el cero al dltimo (100 en nuestro ejemplo).

3. En las TNA se eligen al azar una fila y una columna, que se cruzaran en un grupo de
numeros, a partir del cual comenzara sucesivamente la seleccion hasta extraer el total de
la muestra (100 casos). Si uno de los nimeros de la tabla es superior al mayor asignado
en nuestra muestra (100), se salta.

4. Dado que las TNA suelen dar grupos de al menos cinco cifras, en nuestro ejemplo
todos seradn superiores al mayor posible de 100, en cuyo caso se seleccionan solo las tres
primeras cifras.

Otra forma de asignacidn aleatoria mediante TNA es cuando el investigador asigna al
paciente a uno u otro grupo siguiendo el orden numérico de la lista (por ejemplo, par o
impar, siendo el cero par) pero desconociendo a qué tratamiento corresponde el nimero,
o bien introduciendo la asignacion en un sobre cerrado que se abre en el momento de
aplicar el tratamiento a un paciente concreto.

Tipos de aleatorizacion

1. Simple: se escogen los casos de manera aleatoria. El método mas seguro y econémico
es mediante una tabla de nimeros aleatorios, o una lista de estos generada por ordenador.
Por ejemplo, se utilizan los pares o nones para asignar los individuos a un grupo
determinado. Si se quiere mayor complejidad, se selecciona al azar el nimero donde
empezar, etc. Otra forma seria asignar los grupos mediante sobres cerrados, pero puede
ocurrir una significativa pérdida de tamafio entre los grupos de estudios si las muestras
son pequenas
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2. Aleatorizacion estratificada: para asegurar que cada grupo de estudio contenga
aproximadamente el mismo numero de individuos con determinados factores
pronosticos o potencialmente modificadores de efectos (p. €j., sexo, peso, severidad de la
enfermedad). Se distribuye a los pacientes por la categoria, y dentro de ella se aleatoriza
para un grupo de estudio. Por ejemplo, se clasifican en edad mayor o menor de 60 afios; a
su vez, cada uno de esos dos grupos se clasifica por sexos, etc.; al final asignacion al
tratamiento A o B por niimeros aleatorios o por bloques.

3. Aleatorizacion equilibrada: se divide la poblacién en grupos o estratos (sexo, grupos
de edad, etc.) y se toman aleatoriamente muestras de cada uno de los estratos, de manera
que la muestra total sea representativa (similares proporciones) de la poblacién general.
Con el método de bloques balanceados se asegura un similar nimero de individuos en
cada grupo. De manera aleatoria se distribuyen los individuos en bloques (p. €j., cuatro
bloques de seis individuos), y dentro de cada bloque hay igual cantidad de un grupo que
se asigna aleatoriamente. Por ejemplo, asignar 24 sujetos a dos tratamientos (A, B); se
hacen seis bloques de cuatro cada uno con secuencias aleatorias (AABB) (ABAB) (BBAA)
(ABBA) (ABBA) (BABA). El bloque que se va a utilizar se asigna por numeros aleatorios
(se numeran los bloques); en nuestro ejemplo del uno al seis, si hubiera otros nimeros
(como el siete) se salta. Puede utilizarse un método de bloques no balanceados si se
precisase por cualquier causa que hubiera mas en un grupo que en otro, se haria dicha
proporcién en cada bloque.

4. En muestras pareadas: en el caso de seleccion de muestras para estudios
comparativos deben tenerse en cuenta los factores que afectan al azar: a) Los que estan
bajo control del investigador (un tipo de prétesis, una técnica quirurgica); y b) los que no
estan bajo control, como las covariantes basicas (edad, sexo, diagnostico, etc.). En estos
estudios, la randomizacién se utiliza para equilibrar estas covariantes en los distintos
grupos y evitar distorsiones en su comparacion al estudiar las relaciones causa-efecto.

Aqui el muestreo también puede ser simple o estratificado, pero se aflade un tercer
método, el apareamiento: a cada caso se le asigna, randomizadamente, uno o mas
controles de covariantes parecidas, teniendo en cuenta que la pareja puede ser el mismo
sujeto (antes y después de un tratamiento; lado derecho e izquierdo, etc.)

5.Enlos estudios de caso-control, es conveniente asignar a cada caso mas de un control,
para suplir las pérdidas que pudieran producirse.

EVALUACION DE LA MUESTRA
Toma de datos de la muestra

Caracteristicas que recoger en cada uno de los casos admitidos al estudio, como los
demograficos (edad, sexo, lado), datos de la lesion (definir clasificacion y diagnostico de

la lesién, mecanismo lesional, definir las variables relevantes y su modo de medicion y
catalogacion, etc.).
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Pauta que seguir

Método normalizado de actuacidn respecto al objetivo del estudio que se va a emplear
alolargo del estudio. Por ejemplo, en caso de una técnica quirurgica: pauta preoperatoria,
indicacion quirurgica, técnica y pauta postoperatoria.

Seguimiento

Cuando y como se realizara; qué variables y datos se registraran y como se evaluaran;
etc.

Evaluacion

Respecto a los factores registrados en las revisiones, cdmo se catalogaran y definicién
de una escala de valoracion de resultados. Definir el tiempo minimo de seguimiento
considerado necesario para dar fiabilidad a los resultados.

Muestra valida

Es la muestra de pacientes que efectivamente es util para valorar los resultados.

1. Tras el disefio anterior, se inicia la ejecucion del trabajo (por ejemplo, comenzamos
a tratar enfermos segun las pautas previamente definidas y ajustandonos estrictamente a
ellas).

2. Definir los criterios de pérdidas: sobre qué factores obligan a eliminar del estudio a
casos previamente admitidos, por no reunir requisitos para su evaluacion final (por
ejemplo, los que no han podido ser evaluados seguin la pauta de seguimiento por muerte,
no acudir a revisiones, no cumplir un tiempo minimo de seguimiento, etc.).

3. Tras la exclusion de esos casos, considerandose pérdidas para el estudio, nos
quedaria una muestra valida, que constituiria el material de trabajo que se va a analizar.

PROTOCOLO DE DATOS

Una vez definido el tema, los objetivos, la hipotesis de trabajo, y las variables de medida
necesarias, es necesario confeccionar un protocolo u hoja de recogida de datos. En este
debe explicarse claramente el método que se seguira antes y después de la intervencidn,
el seguimiento de los pacientes, etc.
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5 = PUBLICACION CIENTIFICA

Una vez terminado un estudio cientifico, debe ser plasmado en un informe para su
difusidn, el cual puede exponerse de tres formas:

1. Oral: como las comunicaciones a congresos.

2. Escrito: como las publicaciones en revistas especializadas.

3. Visual: por medio de cartel o péster.

Esta distincion es muy importante, porque el desarrollo del informe, su estructura y
presentacion sera totalmente distinto. Aqui trataremos sobre la publicacién en revistas
especializadas. La caracteristica fundamental de la publicacion es que esta escrita, por lo
que podra ser mas amplia que otras modalidades y, aunque habra que resumir el trabajo
realizado. podremos explicar con detalle ciertos aspectos fundamentales de este, dando
tiempo al lector a familiarizarse con el estudio y teniendo la oportunidad de volver sobre
su lectura. La mayoria de las revistas se ajustan en sus normas (apartados, bibliografia,
etc.) a las de Vancouver y al Comité Internacional de Editores de Revistas Médicas.

PRESENTACION DEL MANUSCRITO

Debe tenerse en cuenta que la realizacion de un trabajo cientifico no implica
automaticamente que nuestro esfuerzo sera recompensado con su publicacidén, sino que
sera sometido a la valoracion del equipo de redaccién de una revista, la cual
habitualmente asigna al menos dos expertos en el tema independientes que analizaran su
contenido cientifico, método, originalidad, conclusiones y si se ajusta o no a las
caracteristicas exigidas en esa revista.

Por ello es fundamental que la primera impresion de los revisores sea buena, lo que
conseguiremos con una adecuada presentacion, de la cual exponemos las normas basicas
mas comunmente aceptadas:

1. Tamarno del papel: DIN A-4 (21 x 29,7 cm).

2. Amplios margenes, de al menos 2,5 cm por cada lado.

3. Tipologia letra: tamafio conveniente, como 12.

4. A doble espacio en todo el manuscrito (incluidas tablas y leyendas de figuras).

5. Numeradas todas las paginas, incluida la de titulo y presentacién, con nimeros
arabes, en la esquina derecha superior o inferior.

6. Pulcra presentacion: sin faltas ortograficas (atencion a los acentos).

7. Lenguaje fluido, evitando jergas, frases coloquiales, modismos y familiaridades.

8. Si es en castellano, evitar anglicismos y galicismo.
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9. Debe escribirse de manera impersonal, evitando la primera persona del singular.
Siempre en pasado (el informe escrito es posterior en el tiempo a la realizaciéon del
estudio: describimos lo que hicimos, no lo que hacemos).

10. Claridad y concrecion en la exposicion, evitando divagar sobre el tema y dar
recursos literarios.

11. Para una mejor comprension y seguimiento del lector, es preferible agrupar los
conceptos en parrafos largos con frecuentes puntos seguidos, evitando el exceso de
puntos y aparte.

12. Todas las medidas deben darse en el Sistema Métrico Decimal, y en cuanto a datos
de analisis en el Sistema Internacional de Medidas. Utilizar los simbolos internacionales
de unidades, teniendo en cuenta que no llevan punto al final y que no se utiliza el plural
(por ejemplo, 1 kg, 15 cm).

13. Las cifras menores de 100 suelen exponerse en letras (por ejemplo, cincuenta y
uno), y las mayores en ordinales (por ejemplo, 2.314); excepto al comienzo de frase (que
siempre se exponen con letras), los numeros decimales y las tasas y proporciones (por
ejemplo, veinte enfermos, con una edad media de 23,7 afios que representan el 12 % de
la muestra total, etc.).

14. En caso de decimales, exponer la menor cantidad de decimales que sea significativa
(no por mas decimales el trabajo es mas exhaustivo y exacto, sino que denota pedanteria);
siempre que sea posible, una sola cifra decimal.

15. Evitar las abreviaturas, sobre todo las de construccion personal; en caso de
necesidad (por larga extension de la frase y multiples repeticiones), se indica entre
paréntesis la primera vez que aparezca en el texto. Esto no es necesario en las
abreviaturas convencionales de escritura no técnicas (por ejemplo, v.g, cols., etc.).

ESTRUCTURA

Varia poco de unas revistas a otras, siendo habitual un orden convencional de
presentacion como el siguiente.

1. Una primera hoja con la presentacion: titulo del estudio, nombre y apellidos de los
autores por orden de relevancia (no mas de seis), con sus cargos, servicio, centro y
direccidn de este.

2. Autor correspondiente, que sera el interlocutor con la revista. Se aporta su nombre
y direccién postal y electrénica.

3. Una segunda hoja (numerada) con el resumen del estudio y palabras claves. Debe ser
anonima (sin indicacion de autores o centro).

4. A continuacion, el texto del trabajo propiamente dicho. Puede incluir el titulo pero
de forma anénima (sin indicacién de autores o centros). Todo el texto debe figurar con
paginas numeradas, y en ocasiones con numeracion de lineas (para mejor localizacion por
los revisores). El orden de los apartados del texto suele ser:

a) Introduccion.

b) Material y métodos.
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c) Resultados.

d Discusion.

e) Conclusiones.

f) Agradecimientos (optativo).

g) Referencias bibliograficas.

5. En pagina aparte, las leyendas de las ilustraciones (figuras y fotos).

6. Finalizando, se incluyen las tablas, cada una en hojas separadas. Las tablas no se
insertan en el texto del manuscrito, sino al final de este. Cada tabla debe tener una
cabecera, con su numeracion conforme al orden de aparicion en el texto, y su titulo. A pie
de tabla deben figurar las notas explicativas. Se entiende por tabla la que solo incluye
texto.

7. Las figuras (fotos, dibujos, diagramas, graficos, etc.) se envian por separado del
manuscrito de texto, no incluyéndose en este. Numeradas conforme al orden de aparicion
en el texto, independiente de la numeraciéon de las tablas. Sin titulo ni notas a pie de
pagina, las cuales iran en la hoja de leyendas.

Hoja de presentacion

Es la primera hoja del articulo. En ella deben constar exclusivamente:

1. Titulo completo del trabajo, con subtitulo (silo hubiere), en negrita y centrado. Debe
ser lo mas corto posible, concreto y preciso respecto al tema del articulo, con impacto,
pero informativo.

2. Nombre de todos los autores: Iniciales del nombre y apellidos completos (si es para
una revista extranjera, es mejor unir con un guion los dos apellidos, para evitar que tomen
al primero como nombre). El orden de autores suele ser: primero el que ha soportado la
mayor parte del trabajo (estructura, disefio y ejecucién), luego el que lo analiza y redacta;
después los colaboradores, y al final el que realiza la critica y supervision del manuscrito.
El nimero 6ptimo son tres autores, y no mas de seis.

3. Centro de trabajo donde se realizé el estudio. En caso de varios centros o unidades,
citarlos especificando a cudl pertenece cada autor mediante un signo.

4. Direcciones de contacto del autor responsable, a las que dirigirse el editor y los
lectores.

5. Subvenciones si las hubiere.

En algunas revistas solicitan una segunda pagina en la que solo conste el titulo del
trabajo, sin referencia de los autores o centro de trabajo, para su valoraciéon anénima.

Resumen

Se expone en hoja aparte (la segunda hoja), como Unico contenido de la misma.
Encabezado con el titulo completo del trabajo, sin constar los autores ni el centro de
trabajo. A continuacidn, el rétulo de «Resumen». El resumen debe ser lo que su nombre
indica, una breve descripcion (no mas de 200-250 palabras) del trabajo, con la estructura
basica de este (objetivo, material y método, resultados y conclusiones). Debe poder ser
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leido independientemente del texto completo del trabajo y servir para que el lector se
haga una idea de este. No es conveniente poner abreviaturas.

Las palabras claves a continuacion del resumen (y en la misma hoja): son en nimero
de tres o cuatro términos médicos descriptivos para facilitar la clasificacién y posterior
localizacion del contenido del trabajo. Es mejor utilizar las palabras clave traducidas del
Index Medicus (Medical Subject Headings). La pauta légica seria:

1. Region anatémica (por ejemplo, rodilla)

2. Técnicas empleadas (por ejemplo, proétesis total)

3. Caracteristicas del proceso (por ejemplo, artrosis)

4. Caracteristicas especificas de la muestra (por ejemplo, adultos jovenes).

Introduccion

Con ello comienza el cuerpo del texto propiamente dicho, que irdn en hojas sucesivas
hasta el final de este. Lo encabeza el titulo completo del trabajo, sin constancia de los
autores. A continuacion, se rotula con la palabra «Introduccién». En este apartado
expondremos cudl es el problema que estudiar y cudles los objetivos. Debe ser corto y
conciso (a veces unas escasas lineas; pues no por ser mas larga introduccion el trabajo da
sensaciéon de mas calidad). Expone el problema de estudio sin dar soluciones, sus
antecedentes (si procede) y el estado actual o hitos controvertidos o sobresalientes. No
deben exponerse recuerdos historicos ni conceptos generales (anatomia, fisiologia, etc.)
que sean sobradamente conocidos, ni divagar en cuestiones paralelas o poco relevantes.
Siempre debe terminar indicando el planteamiento, propdsito y objetivos del estudio.

Material (o pacientes) y métodos

Siguiendo a la introduccion, se rotula con las palabras «Material y métodos». Se
exponen sucesivamente el material (muestra y seleccion de casos) en que se basa el
estudio y los métodos utilizados. Puede hacerse mediante subapartados; por ejemplo,
material clinico, métodos, técnica quirdrgica, analisis estadistico.

Debe escribirse en pasado verbal. Este es un apartado eminentemente personal
(material y métodos propios), por lo que solo se expondra lo realizado por los autores
para el presente estudio, sin comparaciones ni discusién a lo realizado por otros. Las
Unicas citas permitidas son aquellas necesarias para apoyar alguna técnica de estudio o
método ya descrito que se utilice, evitando asi su descripcién o fundamentos. Las
denominaciones anatémicas pueden hacerse en latin (segun el nomenclator anatémico
internacional) en cualquier revista, asi como los gérmenes.

En el apartado «Material» se exponen las caracteristicas de la muestra empleada, con
una descripcidn exacta, para que pueda ser comparada por otros autores:

1. Procedencia de los casos.

2. Periodo de tiempo en que se seleccionaron.

3. Numero de casos. Criterios de seleccion.

4. Criterios de inclusion y exclusion.
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5. Pérdidas de casos (niimero y razones).

6. Variables observadas.

7. Estadisticos descriptivos (solo si muestra apreciables, pues es absurdo aportar la
media de edad en una muestra de 12 casos), indicando media, rango y desviacion estandar
o error estandar de la media.

8. Criterios de graduacion y valoracidn.

En el apartado «Método» se detallan exactamente los métodos utilizados para manejar
y analizar la muestra, de manera que puedan ser reproducidos por otros autores:

1. Técnicas de estudio empleadas.

2. Variables recogidas (qué, de quién, donde y cdmo).

3. Métodos de valoracion y cuantificacion.

4. Seguimiento.

5. Detalles técnicos, técnicas quirurgicas, etc., si son originales o aportan
modificaciones.

6. Pautas e indicaciones terapéuticas

El analisis estadistico es la parte final del «Método», que siempre debe figurar
especificando las pruebas de significaciéon empleadas y el intervalo de confianza
adoptado.

Resultados

A continuacién del material y métodos, se rotula con la palabra «Resultados». Si es
necesario, para clarificar la exposicion, puede dividirse en subapartados (por ejemplo:
resultados funcionales, resultados radiolégicos, complicaciones, etc.). Debe redactarse en
tiempo pasado. Se exponen escuetamente los resultados propios obtenidos, de manera
concisa, sin comentarios, explicaciones, discusién ni comparacién con otros autores o
técnicas. Al ser exclusivamente los resultados de nuestro propio trabajo, no esta admitido
que figure cita bibliografica alguna. Debe tenerse en cuenta que solo podran exponerse
los resultados propios que hayan sido obtenidos y se deriven exclusiva y directamente del
material y métodos descritos anteriormente. No pueden figurar los resultados o
conclusiones de otros autores.

Discusion

A continuacién de los resultados, se rotula con la palabra «Discusién». Explica los
resultados obtenidos, sus implicaciones, comentarios, limitaciones y posibles errores,
dificultades y problemas, desviaciones, discusion del propio trabajo y comparaciones con
los de otros autores, exposicion de probabilidades y teorias propias y ajenas, etc. Su
cometido es analizar, discutir y refrendar los resultados, de manera que apoyen el logro
de nuestros objetivos y convenzan de estos. Como es natural, en este apartado no solo es
que puedan, sino que deben figurar referencias bibliograficas; todo método, resultado,
conclusion o teoria no propias (que no se deriven de nuestros resultados) que se incluyan
deben ir refrendadas por la cita correspondiente.
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Conclusiones

A continuacion de la discusion, se rotula con la palabra «Conclusiones». Este apartado
no es imprescindible, por lo que muchos autores lo excluyen, ya que estan implicitas o
explicitas en la discusion. Deben ser pocas, concisas (casi telegraficas) y claras. Deben ser
contundentes y rotundas. Deben haberse obtenido tnica y exclusivamente del propio
trabajo, y demostradas directamente en los resultados propios.

Agradecimientos

A continuacién de las conclusiones. Si los autores lo desean, pueden citar aqui su
agradecimiento a aquellas personas o entidades que facilitaron alguna parte material del
trabajo (mecanografia, dibujos, apoyo estadistico, etc.)

Referencias bibliograficas

A continuacién de las conclusiones y agradecimientos, o de la discusién si aquellos
faltasen, se rotula con la palabra «Bibliografia» o «Referencias». Debe tenerse en cuenta
que este es un apartado importantisimo del trabajo, dando no solo relevancia sino
seriedad y veracidad y si ha sido realizado correctamente. Refleja las fuentes consultadas
para realizar el trabajo y fundamentar la Discusion, por lo que errores groseros pueden
poner en tela de juicio la honestidad de los autores. Deben utilizarse solo las referencias
mas relevantes y recientes (no mas de cinco afios), salvo aquellas fundamentales. No
deben exceder de aproximadamente 25 citas.

Generalmente se ordenan numeradas por orden de aparicion en el texto. Actualmente,
raramente se ordenan por orden alfabético. Las referencias en tablas y dibujos se
colocarian consecutivamente respecto al lugar de colocacidn de estas en el texto (donde
se inscriba la referencia a la tabla o figura).

Requisitos: las referencias deben ser solo aquellas verdaderamente consultadas por los
autores, intimamente ligadas al contexto del trabajo y fundamentales para basar la
argumentacion. Evitar hacer una lista exhaustiva, pues no por ello el trabajo sera mas
brillante, asi como el «relleno» con citas histdricas. Toda aseveracion no demostrada en
el trabajo, debe fundamentarse con la cita del autor que la comprobé. Todas las
referencias que se listen en este apartado de bibliografia deben figurar inexcusablemente
en el texto del trabajo.

Las citas en el texto pueden realizarse de distintas maneras:

1. Citas por numero: pueden citarse exclusivamente mediante el (o los) numero (s) de
orden que figuran en el listado de bibliografia, en formato superindice. Por ejemplo:
algunos autores2>7-,

2. Citas nominales: también citando el nombre del autor, pero poniendo también el
numero de orden en superindice (asi se identifica en el caso de varios articulos del mismo
autor). Si es un solo autor, su apellido (por ejemplo: en la escala de Harris?). Si son dos los
autores, citar ambos (por ejemplo: Gonzalez y Zamora®?). Si son tres o mas autores, citar al
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primero y la abreviatura «y cols.» (y colaboradores) o su version latina «et al.» (por
ejemplo: seguin la técnica de Alfonso y cols12).

El estilo de la cita depende de las normas editoriales de cada revista, pero la mayoria
de ellas siguen un estilo y orden consensuado. Aunque posible, no es correcto citar
articulos no publicados (aun cuando estén en prensa), ni comunicaciones orales a
congresos (aunque se haya editado un libro de resimenes), ni otros similares que no
hayan pasado una critica previa por revisores. A continuacion, se da el estilo de
referencias bibliograficas, que debe seguirse estrictamente, incluido las puntuaciones,
comas, etc., o la ausencia de ellas.

a) Articulos publicados: deben constar todos los autores, excepto cuando son mas de
seis autores en cuyo caso pueden citarse solo los tres primeros seguidos de «y cols.» 0 «et
al.». Deben figurar sucesivamente todos los autores separados por comas. Primero los
apellidos, que deben ser exactamente igual que figuran en el articulo original, y luego las
iniciales del nombre no seguidas de punto. Tras punto seguido, el titulo del articulo en su
idioma original que debe exponerse completo, con subtitulo si lo hubiere, en cuyo caso se
coloca a continuacion de dos puntos (:) e iniciado en minuscula. Tras punto seguido, la
abreviatura internacional de la revista (Index Medicus), sin puntuar las abreviaturas,
seguida del afio. Tras punto y aparte, el n? del volumen (fasciculo si lo hay, entre
paréntesis): pagina inicial - pagina final. Por ejemplo: Aldoiz EJ, Fernandez Martinez H,
Denvar-Machuca L, De la Hoz PA. Fracturas de tibia: estudio comparativo. Rev Ortop
Traumatol. 2006; 50 (9): 123-125.

b) En caso de tratarse de un suplemento, a continuacion del nimero del volumen se
pone entre paréntesis la abreviatura «Supl.» (en inglés: Suppl.) y el nimero de este. Por
ejemplo: Lain P. Fracturas de tibia. Rev Ortop Traumatol. 2006; 24 (Supl 1): 245-248.

c) Libro completo: el orden seria autores, titulo del libro, ciudad de edicidn, editorial y
afio. Si el o los autores principales fueran compiladores, tras el nombre, y separado por
coma, se pondria la palabra «editores» o su abreviatura «Eds.». El titulo y la ciudad de
ediciéon en sus idiomas originales. Si hubiera mas de una edicidn, se citaria, tras punto
seguido, a continuacion del titulo. Por ejemplo: Gémez ], Lopez AL, editores. La rodilla del
saltador. 22 ed. Madrid: Ed. Analia SA; 2003.

d) Capitulo de un libro: primero se identifica el capitulo y después el libro, con estilos
similares a lo anterior. El orden seria: autores del capitulo y titulo del capitulo. Tras punto
seguido, la palabra «En» (en inglés: In) seguida de dos puntos. A continuacién, la
referencia del libro como antes se ha indicado. Por ultimo, separado de punto y coma (;)
las paginas inicial-final del capitulo. Si hubiera mas de una edicién, se refleja a
continuacion del titulo del libro; y si hubiera mas de un volumen, se refleja a continuacion,
tras punto seguido, con nimeros romanos. Por ejemplo: Lopez A]. Fracturas de calcaneo.
En: Canto P, Rubio JM, ed. Traumatismos del pie. 32 ed. Vol II. Madrid: Oliva SA, 2005; pp.
167-186.

e) Material en soporte informatico: seria similar al estilo de un libro, afiadiendo la
referencia [CD-ROM] tras el titulo. Por ejemplo: Alanza JC. Atlas de anatomia [CD-ROM].
Sevilla: Ed. Lean; 2002.
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El material procedente de internet es un caso especial, con unas formas caracteristicas
de cita:

f) Articulo de revista electrénica: el estilo seria similar a un articulo en soporte papel,
con unos afiadidos. Asi, el orden de un articulo seria: autores, titulo, revista [en linea], afio
de edicion [citado en fecha de obtencion], volumen (fasciculo) y paginas. Se identifica la
procedencia con la frase [en linea] (en inglés, online) a continuacién del titulo. Debe
indicarse la fecha en que se obtuvo la informacion, precedida de la frase «citado en» a
continuacién del afio de edicion. Y, por ultimo, donde puede localizarse, precedido de la
frase «Disponible en:». Por ejemplo: Tenorio JA. Epidemiologia de las fracturas en Soria.
Rev Traum [en linea] 2002 [citado en agosto 2005]; 12 (8): 22-28. Disponible en:
http://www.medicos.org/revista.

g) El orden en una monografia seria como en el siguiente ejemplo: Parla ], Mufioz AL,
editores. Las causas de la necrosis aséptica [en linea]. Barcelona: Sociedad de estudio de
las necrosis 6seas; 2005 [citado en noviembre 2006]. Disponible en: http://www.seno.es
/estudios/ necrosis. htm.

h) En el resto de casos se seguiria un estilo similar. Por ejemplo, en la referencia de un
protocolo: Alonso J. Cuestionario de salud SF-36: versiéon espafola 1.4 [en linea].
Barcelona: Unidad de investigacion en servicios sanitarios 1999 [citado en agosto 2006].
Disponible en: http://www.chime.ucla.edu/measure/SF-36%20Spain.pdf.

Tablas

Se entiende por tabla aquella que solo contiene texto sin dibujos. Solo aquellas que
clarifiquen la compresion del texto; no demasiadas. Deben ser escuetas, y comprensibles
sin tener que leer el cuerpo del articulo. Se colocan a continuacién del texto (y
bibliografia), cada una en una hoja separada y con paginacién correlativa al texto. Se
numera cada tabla con nimeros arabigos, consecutivamente segtn el orden de aparicion
o cita en el texto, donde se citan con la palabra «Tabla» seguida de su numeracién. Cada
pagina se titula con la palabra Tabla seguida de su numeracién; y tras punto seguido el
titulo de la tabla (por ejemplo: Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes) y a continuacion
la tabla propiamente.

El estilo aconsejable es:

1. Solo lineas horizontales, sin lineas verticales, aunque individualizando bien las filas
y columnas. No son admisibles los sombreados en las celdas, ni otros arreglos utiles (como
colores) en presentaciones visuales.

2. El texto debe ser a doble espacio, igual que el texto general del articulo. En blanco y
negro, no deben diferenciarse colores, y evitar las negritas, subrayados, etc.

3. Todas las cifras de igual magnitud y con el mismo niimero de decimales.

4. Si se usan abreviaturas, debe figurar su explicacion al pie de la tabla (por ejemplo:
AFT = angulo fémoro-tibial).

5. Si hay datos estadisticos, aportar nivel de confianza empleado, desviacién estandar,
etc.
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Figuras

Se consideran figuras todo grafico, dibujo, esquema, fotografia, etc.; o sea, lo que no es
exclusivamente texto. No deben repetir informacién bien explicada en el texto. Deben ser
simples y faciles de entender sin ayuda del texto. Su misién es acortar el texto escrito,
mostrar los datos relevantes y facilitar la comprension. Se citan en el texto con la
abreviatura «Fig.» seguida de su numeracion por orden de aparicidn o cita en el texto. La
numeracion es independiente de las tablas, y asi mismo con nimeros arabigos y sin
distincion entre dibujos o fotografias. En caso de conjunto fotografico (o foto y esquema
explicativo) se da al conjunto una inica numeracion de orden, distinguiendo cada uno con
una letra (por ejemplo: Fig. 1-a preoperatorio, Fig. 1-b postoperatorio).

Estilo de dibujos: sobre papel blanco y liso (no rayado); con tinta negra (evitar colores).
El conjunto debe resultar apaisado (mas largo que alto).

Graficas: indicar el punto cero de la escala; graduar la abscisa y ordenada, sefialando
simbolo de unidades; poner marcas de corte si los ejes de coordenadas no se inician en el
cero.

Fotografias: generalmente en blanco y negro; su tamano depende de la revista,
habitualmente 13 x 18 cm (estandar mas aproximado a 5 x 7 pulgadas).

Hoja de leyendas de las figuras

Es la ultima hoja de texto, en hoja aparte y se encabeza con la frase «Leyendas de las
figuras». Solo se exponen los titulos y leyendas explicativas de las figuras (dibujos,
graficas, fotos, etc.); y no los de las tablas, pues estos se incluyen en el encabezamiento de
la propia tabla. Referenciando el niimero de orden (segun aparicién en el texto). Por
ejemplo: Fig. 1: Histograma de la distribucion de edades en la muestra. Fig. 2: Rx en mujer
de 34 anos. 2-a) Rx preoperatoria 2-b) Control postoperatorio inmediato.
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PARTE II. ANALISIS BASICOS EN
EPIDEMIOLOGIA
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6. CALCULO DE LA INCIDENCIA

CONCEPTOS
Tasa

Es un parametro que indica una idea dindmica pues incorpora frecuencia, tamafio de
la poblacién y tiempo. Por ejemplo, si en una muestra o poblaciéon de 500 personas de
cualquier edad observadas durante 5 afios aparecen 3 casos de enfermedad de Perthes, la
tasa seria: 3 Perthes/500 x 5 al afio = 0,0012 anuales. Generalmente se expone
multiplicado por multiplos de 10, por ejemplo 12 x 10* habitantes/afio.

Tasa especifica

Es cuando la tasa se calcula en relaciéon a un rango o un subgrupo especifico. Por
ejemplo, si en la poblacion anterior observamos especificamente a los 50 nifios con rango
de edad de 5-12 afios, y encontramos 3 casos de Perthes entre ellos, la tasa especifica para
ese rango de edad seria: 3 Perthes/50 x 5 personas anuales = 0,012 nifios anuales, o lo
que es lo mismo, 120 x 104 nifios anuales.

Prevalencia

A diferencia de la incidencia, la prevalencia indica el nimero de casos afectados por
un suceso que existen en una poblacion dada (casos nuevos y antiguos pero activos) en
un tiempo dado. Por ejemplo, al comenzar el afio 1992 estaban en tratamiento 20 casos
de fractura de tibia y durante ese afio aparecieron otros 15 casos nuevos. La incidencia
seria de 15 y la prevalencia de 35.

Tasa de prevalencia: es el numero de sujetos afectados (nuevos y antiguos) dividido
por poblacién y tiempo.

Incidencia

Es la frecuencia de aparicion de un suceso nuevo (enfermedad, fractura, etc.) en una
poblacion determinada y en un tiempo determinado. La incidencia es el cociente entre el
numero de casos nuevos y la poblacién expuesta a ese riesgo. Por ejemplo, el nimero de
personas que han sufrido una fractura de tibia en una ciudad durante el afio 2015; por lo
tanto, no se incluyen las fracturas de tibia observadas o tratadas durante ese afio, pero
producidas anteriormente.
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Tasa de incidencia: es la tasa de morbilidad que refleja los casos nuevos (de comienzo
del suceso), respecto a una poblacién y tiempo dados. Asi, 1a tasa de incidencia = n2 casos
nuevos / suma de tiempo de observacion de toda la poblacién. Por ejemplo, si en una
poblacion de 220000 habitantes ocurrieron 228 fracturas en un afio determinado, la tasa
de incidencia seria: 228 / 220000 x 1 afio = 0,001 /afo = 0,001 personas anuales = 100 x
10> personas anuales. Si el estudio es de varios afios, en caso de afio incompleto (pico de
unos meses), debe calcularse la fraccion del tiempo de observacion (n2 meses / 12 meses).
Puede calcularse la tasa de incidencia anual (en cada afio), dividiendo el nimero de casos
aparecidos ese afo por la poblacién/afio de ese afio. También podria calcularse la tasa de
incidencia media dividiendo todos los casos de todos los afios por la poblaciéon media del
periodo estudiado. Para el valor de la poblacién media podria utilizarse tanto la media
aritmeética de la poblacion durante el periodo de estudio, como la existente en la mitad del
periodo de estudio, o bien poblaciéon anual dada como referencia en el censo si las
anteriores se desconocen.

Incidencia especifica

Incidencia especifica: es la incidencia en un intervalo determinado. Por ejemplo, la
incidencia especifica para la edad seria el numero de fracturas de tibia aparecidas por
intervalos de edad.

Tasa de incidencia especifica: seria la incidencia en un intervalo determinado. Por
ejemplo: respecto al sexo, el numero de casos de un sexo respecto a la poblacion con ese
sexo.

ESTANDARIZACION DE TASAS

No es posible comparar, en valor absoluto, la tasa de incidencia de un fen6meno entre
dos poblaciones diferentes. Por ejemplo, si la tasa de incidencia de fracturas de cadera en
Suecia fuese de 3,0 habitantes por afio, y la de Espafia fuera de 1,5 habitantes por afio, no
podriamos de ello sacar la conclusion de que en Suecia es el doble de grande que en
Espafia, pues las poblaciones generales de ambos paises pueden ser muy diferentes, por
longevidad, gran diferencia de sexos, etc. Por ello, deben examinarse las frecuencias
especificas (por ejemplo, respecto a grupos de edad) de cada uno de los paises y aplicarlas
a una misma poblacién teérica (poblacion estandar; aunque podria utilizarse una de ellas
mismas). Asi, se calcularia la incidencia especifica para la edad de ambos paises respecto
a esa poblacion estandar. Con ello, como ejemplo hipotético, podriamos decir que la tasa
de incidencia estandarizada de las fracturas de cadera en la poblacién sueca de 60-80 afios
es de 6,0 y en la espafiola de esa misma edad de 1,2 (seis veces menor).
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ESTANDARIZACION DE TASAS POR EDAD Y GENERO

El llamado método directo es el calculo de la tasa ajustada para edad y género. Se
requiere:

1. Las tasas especificas por edad en la muestra de la poblacién

2. La edad y sexo de cada uno de los casos de nuestra muestra de estudio

3. La poblacion en riesgo para cada grupo de edad en nuestra muestra

4. La estructura de la edad (porcentaje de casos en cada grupo de edad) de una
poblacion estandar

Para estandarizar tasas, puede tomarse como referencia cualquier distribucién
poblacional por edad y sexo, como las aportadas por los organismos de estadistica
nacionales, o las derivadas del conjunto de la poblacién europea, como la Tabla 6.1
siguiente, de la Oficina de Estadistica del Reino Unido, a la que hemos afiadido los datos
del Instituto Nacional de Estadistica espafiol, respecto a la poblacion global y de una

comunidad.

Tabla 6.1. Distribucion poblacional

Poblacién europea Poblacidn Espaiia, censo 2011 Comunidad valenciana
estandar (solo espaiioles) 2011 (solo espaiioles)

Edad Total | Varon | Mujer | Total Varén Mujer Total Varén Mujer

<1 1600 6648 6018 424339 | 218241 | 206098 43903 22739 21164
1-4 6400 1773214 | 914642 | 858572 | 186901 96503 90397
5-9 7000 6800 6160 | 2175627 | 1117865 | 1057763 | 231501 | 118835 | 112666
10-14 7000 7108 6452 | 1958234 | 1006694 | 951541 | 205343 | 105409 99939
15-19 7000 7570 6863 | 1937540 | 995061 | 942479 | 199950 | 103079 96870
20-24 7000 8163 7438 | 2117041 | 1086386 | 1030654 | 216547 | 111168 | 105379
25-29 7000 8206 7552 | 2448482 | 1251667 | 1196814 | 249946 | 128461 | 121484
30-34 7000 7811 7258 | 3116346 | 1586740 | 1529606 | 327921 | 167994 | 159927
35-39 7000 7448 6986 | 3418377 | 1734395 | 1683981 | 353937 | 180706 | 173231
40-44 7000 7068 6661 | 3315275 | 1671721 | 1643555 | 341826 | 172979 | 168847
45-49 7000 5997 5739 | 3234341 | 1618153 | 1616188 | 330108 | 165650 | 164458
50-54 7000 5937 5817 | 295987 | 1468704 | 1491164 | 301676 | 149571 | 152105
55-59 6000 5521 5585 | 2525310 | 1244606 | 1280704 | 255747 | 125285 | 130462
60-64 5000 2015 5463 | 2323256 | 1128291 | 1194963 23.286 | 114076 | 122210
65-69 4000 4139 5196 | 2065146 | 980200 | 1084945 | 207894 98215 | 109679
70-74 3000 2449 3392 | 1641269 | 748029 | 893241 | 174069 79395 94674
75-79 2000 2228 3536 | 1713919 | 736364 | 977556 | 164288 71102 93186
80-84 1000 1094 2076 | 1299704 | 510117 | 789587 | 124089 48458 75630
?&35;—89) 1000 798 1808 | 757674 | 258487 | 499190 70862 23971 46891
90-94 278508 77884 | 200625 24157 6723 17433
95-99 69381 15998 53384 5391 1313 4078
100+ 10586 2140 8445 821 177 644
Total 100000 (100000 | 10000 41563443 [20372386 21191057 | 4253160 | 2091807 | 2161352
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Ejemplo practico

Para comparar dos poblaciones distintas, debemos estandarizar ambas respecto a una
tercera (considerada poblacion estandar): en cada una se calcula la tasa especifica
(respecto a edad, sexo, o ambos) respecto a la poblacién de referencia, con lo que
asumimos que hemos transformado ambas poblaciones de estudio en una estructura
similar de edad, sexo o ambos.

Por ejemplo (Tabla 6.2), comparar la mortalidad entre dos paises (A y B) en un
determinado periodo de tiempo. En el pais A, hubo una mortalidad cruda para todas las
edades de 4,7 por 1000 habitantes en dicho periodo; y en el pais B de 8,7 por 1000
habitantes.

Las tasas de mortalidad estandarizadas por edad fueron en el pais A de 6,39 por 1000
habitantes, y en el pais B de 5,74 por 1000 habitantes. Al eliminar las diferencias de las
estructuras de edad entre los dos paises se obtiene que el pais A hubo una tasa de
mortalidad superior al pais B (lo contrario que indicaban las tasas crudas de mortalidad).

Tabla 6.2. Ejemplo de estandarizacion de tasas de mortalidad entre dos paises

Poblaciéon | Tasa mortalidad | Tasa mortalidad | Muertes esperadas | Muertes esperadas
estandar especifica por edad | especifica poredad | x105hab en pais A | x105 hab en pais B
x105 hab x 105 hab en pais A | x105 hab en pais B

Edad (1) (2) (3) (4)=(1)x(2) (5)=(1) x (3)

<1 2400 1693,2 737,8 41 18

1-4 9600 112,5 38,5 11 4

5-14 19000 36,2 21,7 7 4

15-24 17000 102,9 90,3 17 15

25-44 26000 209,6 176,4 55 46

45-64 19000 841,1 702,3 160 133

65+ 7000 4967,4 5062,6 348 354

Total 100000 -- -- 639 574

ESTANDARIZACION DE TASAS DE MORTALIDAD

Para el calculo de la razéon de mortalidad estandarizada o tasa estandarizada de
mortalidad (en inglés, SMR: standardized mortality ratio) se emplea el llamado método
indirecto, para lo cual se requiere:

1. La estructura de edad de la muestra de la poblacion en riesgo

2. El total de casos en la muestra de la poblacién en riesgo. La estandarizacion indirecta
no requiere las tasas especificas de edad de nuestros casos.

3. Las tasas especificas por edad de una poblacion estandar

4. En lugar de la estructura de la poblacién estandar, se utiliza una tasa estandar para
ajustar nuestra muestra.

La medida resumida es la SMR o razon estandarizada de mortalidad:

SMR = Observados / Esperados x 100
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El intervalo de confianza al 95 % de SMR sera: IC 95 % = SMR * (1,96 x EE),
donde EE (error estandar) es:

EE = SMR

vmuertes observadas

Un SMR de 100 (o 100 %) significa que no hay diferencia de mortalidad: el nimero de
observados en la muestra de la poblacién es similar a los que deberian ser esperados en
la poblacién general estandar. Si SMR > 100, indica mayor mortalidad en la muestra
observada; si es < 100, menor mortalidad que en la poblacion general.

La significacion estadistica puede ser valorada por los limites del IC 95 %, que es
significativa a p < 0,05 si no contiene el valor 100.

Ejemplo SMR 1
Durante un afo, entre los habitantes en edad laboral ingresados en un servicio clinico

hospitalario, la mortalidad observada fue de 411 muertes, con una distribucién de edad
mostrada en la tabla 6.3.

Tabla 6.3. Ejemplo 1 de mortalidad estandarizada, método SMR

Edad N2 muertes Tasa mortalidad N2 muertes esperadas
observadas estandar (x 106 hab) en ingresados
en ingresados
1) (3)=(1) x (2) /106
20-24 158 1202 0,18
25-34 203 3318 0,67
35-44 325 7841 2,54
45-54 412 24972 10,28
55-64 366 58297 21,33
Total 411 -- 35,00

La tasa de mortalidad de la poblacidn general (tasa estandar) se obtuvo del Instituto
Nacional de Estadistica espafol (disponible en http://www.ine.es). Se obtuvieron los
siguientes resultados:

SMR (20-64 afios) =411/35 x 100 = 1174,28

IC 95 % de SMR = 1174,28 + (1,96 x 1174,28//411) = 1060,74-1287,82

La mortalidad en los ingresados era casi 12 veces mayor que en la poblacion general
(lo que era de esperar). Asi mismo, el SMR era > 100 y ambos limites del IC eran >100, lo
que validaba el resultado para p < 0,05.

Ejemplo SMR 2

En un afio determinado, las muertes por accidente en varones en edad laboral en un
pais concreto se muestran en la tabla 6.4.
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Tabla 6.4. Ejemplo 2 de estandarizacion de mortalidad, método SMR

Muertes observadas | Poblacién Tasa mortalidad (x 105 hab) | Muertes esperadas

por accidente estimada de | por accidente en hombres en | por accidente

en hombres hombres la poblacién general en hombres
Edad (1) (2) (3)=(1) x (2)

/105

20-24 10 74598 12,26 9,14
25-29 20 85077 16,12 13,71
30-34 22 80845 21,54 17,41
35-44 98 148870 33,96 50,55
45-54 174 102649 56,82 58,32
55-59 112 42494 75,23 31,96
Total 436 -- -- 181,09

Se obtuvieron los siguientes resultados:
SMR = (436/181,09) x 100 =241 %
IC95 % de SMR =241 + (1,96 x 241/v/436 )= 218,3- 63,7

Los varones, con rango de edad 20-64 afios, murieron por un accidente casi 2 veces y
media mas que la poblacion general de edad similar. SMR era > 100 y los limites de su IC
95 % eran > 100, luego fue significativo para p < 0,05.

Ejemplo SMR 3

Deseamos comparar la tasa de mortalidad especifica por edad en una poblacion (en un
afilo murieron 62, representando una tasa de 11 x 103 habitantes), respecto a la
mortalidad ajustadas por edad en la poblacién nacional (Tabla 6.5):

SMR (especifica para edad) =11/12,47 = 0,88

IC 95 % de SMR = 88 + (1,96 x 88/+/62 ) = 65,9-110,1

SMR indica que en la poblacién de estudio hubo 11 x 103 muertes en ese aflo, mientras
que estandarizadamente eran esperadas 12,47 x 103. Por tanto, la tasa de mortalidad
especifica por edad en la poblacién estudiada era menor que en la poblacion general.

SMR era < 100, pero los limites de su IC 95 % contenian el valor 100, por lo que esa
diferencia no era significativa (p > 0,05).

Tabla 6.5. Ejemplo 3 de estandarizacion de mortalidad, método SMR

Edad N2 habitantes en | Tasa mortalidad Muertes esperadas en la
la poblacion de | especifica por edad | poblacion de estudio
estudio nacional (estandar)

(1) (2) (3)=(1) x (2)

20-24 240 3x103 0,72

25-34 220 8x103 1,76

35-44 270 14 x103 3,78

45-54 270 23x103 6,21

Total 12,47
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CALCULO DE MORTALIDAD POR COHORTES

En el andlisis de mortalidad por cohortes hay que tener en cuenta el efecto de la edad
(1a cohorte va envejeciendo a lo largo del seguimiento) y el efecto cohorte (cada cohorte
tiene unas caracteristicas intrinsecas en funcién del periodo en que se generd). Asi, los
sujetos de una cohorte pueden contribuir simultdneamente con diferentes cantidades de
riesgo debido a la diferente longitud de la exposiciéon [persona-afio].

[Persona-ano] = sujeto de estudio x nimero de afios de seguimiento. Debe tenerse en
cuenta que cada persona aumenta la edad a lo largo del tiempo de seguimiento, de manera
importante si el seguimiento es muy largo. Por eso en cada persona debe calcularse el
valor de la [persona-afio] para cada periodo de edad. Por ejemplo, un sujeto de 49 afios
que es seguido durante 10 afios: si utilizamos intervalos de edad de 10 afios (p. ej., 40-49
y 50-59), al final del seguimiento el sujeto tendria 1 [persona-afio] en 40-49, y 9
[personas-aio] en 50-59.

Con estos conceptos los resultados se calculan como:

1) Tasa de mortalidad bruta especifica para edad = n? muertes / [personas-afio] x
1000; siendo el n® muertes para un intervalo de edad y las [personas-afo] las calculadas
en nuestra muestra para ese intervalo de edad.

2) N2 muertes esperadas respecto a la poblacién estandar = suma de las tasas
especificas (en cada grupo de edad) de la poblacién estdndar x [personas-ano] de nuestra
muestra en cada grupo de edad.

3) SMR = n?® muertes observadas / n? muertes esperadas respecto a la poblacion
estandar.

Por ejemplo (Tabla 6.6): se calcularon las [personas-afio] para cada sujeto. Uno de 48
afios seguido 10 afios tenia un total de 10 [personas-afo], lo cual correspondia a 1
[persona/afio] en el rango de edad de 40-49 anos mas 9 [personas/afio] en el rango 50-
59 afios. Otro sujeto de 48 afios que habia muerto tras un afio de seguimiento tenia un
total de 1 [persona-afo]: 1 [persona-afio] en el rango de 40-49 afios.

Tabla 6.6. Ejemplo de mortalidad por cohortes, método SMR

Edad [Personas-afio] | Mortalidad x 103 | Mortalidad Muertes SMR
enla cohortede | habenla esperada observadas en
estudio poblacion la cohorte de
general estudio (edad a
la muerte)
(1) (2) (3)=(1)*(2)/1000 (4) (4) /()
40-49 1200 2,5 3,00 6 2,00
50-59 2340 6,1 14,27 27 1,89
60-69 3750 12,4 46,50 98 2,11
70-79 975 25,0 24,38 48 1,97
Total -- -- 88,15 179 2,03 (203 %)

En este ejemplo, la cohorte completa tenia una mortalidad 2 veces mayor que la
poblacion general (un exceso de muertes del 103 %). Los de edad de 60-69 afios tenian
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una mortalidad especifica para la edad mas alta que en el estandar, mientras que los de
edad de 50-59 afios tenian esa mortalidad especifica mas baja.
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7. CALCULO DE LAS MEDIDAS DE RIESGO

En epidemiologia, se entiende por factor de riesgo aquella caracteristica, situaciéon o
proceso que aumenta la probabilidad, o al menos predispone, de sufrir o padecer una
enfermedad. De ahi la importancia de detectarlos y cuantificar la influencia de esos
factores sobre la producciéon de un determinado efecto adverso. Para realizar esa
deteccién y cuantificacién se han desarrollado numerosas estrategias y métodos.

En este capitulo se exponen los tipos de riesgo mas habitualmente empleados en
epidemiologia, exponiendo para mejor entendimiento del no avezado en qué consisten y
cémo calcularlos. No obstante, actualmente disponemos de programas informaticos para
realizar esos calculos.

Recursos informaticos

Si bien su calculo no es generalmente complejo, si puede serlo para personas ajenas a
la epidemiologia o, cuanto menos en algunos de ellos, consumir excesivo esfuerzo del
investigador cuando la muestra de pacientes es extensa. Por ello se han desarrollado
diversos procedimientos informaticos para facilitar la tarea. Entre ellos podemos
destacar:

a) El programa informatico SPSS de IBM.

b) El programa informatico Epidat (médulo muestreo), con documentos de ayuda para
cada modulo. Programa estadistico gratuito facilitado por el Servicio Gallego de Salud
(Sergas). Descargable en https://www.sergas.es/Saude-publica/EPIDAT.

c) La calculadora epidemiolégica, en formato Excel, facilitada gratuitamente por el
Servicio Vasco de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias. Disponible gratuitamente en
https://fisterra.com/mbe/investiga/5nnt/calc_epidemiologica.xls

d) La calculadora epidemioldgica, en formato Excel, facilitada gratuitamente Sociedad
Vasca de Medicina del Trabajo. Gestion del conocimiento. Disponible en
https://www.Imee-svmt.org/

e) Las calculadoras en Excel para estimacion de un OR en estudios de casos y controles,
y para la estimacion de un RR. Facilitadas gratuitamente por Fisterra (Unidad de
epidemiologia clinica y bioestadistica, Complejo hospitalario universitario de La Corufia).
Disponibles en https://www.fisterra.com/formacion/metodologia-investigacion/

RIESGO RELATIVO

Es una forma de representar el riesgo de un factor en los estudios prospectivos, de
cohortes o ensayos clinicos, donde conocemos exactamente la tasa de incidencia en
nuestra muestra.
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Se calcula como la razén entre el nimero de casos nuevos de un suceso en el grupo de
riesgo de padecerlo (tasa de incidencia en los expuestos) y el nimero de casos nuevos en
el grupo sin riesgo (tasa de incidencia en los no expuestos). La forma mas demostrativa
de mostrar los casos es mediante una tabla de contingencia 2 x 2 (Tabla 7.1). Por
consenso, en las filas se coloca la variable que consideramos factor de riesgo
independiente, la exposicion o no a un factor (los dos grupos de estudio, p. ej.: sexos,
diferentes técnicas; una afeccion), y en las columnas la variable dependiente, el factor para
el que queremos estudiar su prevalencia entre los grupos estudiados (p. ej.: obesidad o no
obesidad, infecciéon o no infeccion; fractura o no fractura).

Tabla 7.1. Tabla de contingencia 2 x 2

Enfermos | No enfermos Total
Expuestos a b a+b
No expuestos c d c+d
Total a+c b+d a+b+c+d

El riesgo relativo (RR) de un factor seria la razén entre la tasa de incidencia en
expuestos [TIE = a / (a + b)] y la tasa de incidencia en no expuestos [(TIN =c / (c + d)],
calculandose RR = TIE / TIN.

Por ejemplo, supongamos que la exposicion se refiere a la presencia o ausencia de
padecer osteoporosis en personas ancianas, y la enfermedad o suceso es el sufrir una
fractura de cadera. La tabla resumen de los datos podria ser (Tabla 7.2):

Tabla 7.2. Fracturas relativas a la osteoporosis

Fractura | No fractura Total
Osteoporosis 50 7 57
No osteoporosis 110 210 330
Total 160 217 387

La incidencia de fractura de cadera en personas con osteoporosis = 50/57 = 0,87. La
incidencia de fractura de cadera en personas sin osteoporosis = 110/330 = 0,33. El riesgo
relativo (RR) seria: 0,87/0,3 = 2,63, lo que indica que el riesgo de fractura es mas de dos
veces y media en el grupo con osteoporosis que en el de no osteoporosis.

Si RR es un valor =1, indicaria que no hay relacién dependiente (p.ej., la osteoporosis
no influiria en la produccion de fractura de cadera). Si es valor RR es > 1 indicaria que hay
una relacion positiva (la osteoporosis seria un factor de mayor riesgo para sufrir fractura).
Si RR es < 1 indicaria una relacion negativa (la osteoporosis seria un factor protector para
sufrir fractura).

Debe tenerse en cuenta que en el ejemplo estamos estudiando un factor pernicioso de
riesgo, pero el estudio podria ser respecto a un factor de beneficio (p. ej., un tratamiento),
y lo investigado seria su efectividad, o sea el RR de que esa exposicion (tratamiento)
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resultara ser un beneficio para no sufrir fractura. En este caso, la interpretacion de los
valores de RR serian a la inversa: RR > 1 aumenta el riesgo de sanar (no tener fractura), y
RR < 1 disminuye el riesgo de sanar (tener fractura).

Como la incidencia de enfermedad (o fractura) es mayor en el grupo de expuestos al
factor, parece haber una relacién de causa y efecto. No obstante, debemos asegurarnos de
que el valor de RR es significativo, lo cual puede realizarse mediante una prueba de chi
cuadrado que nos aportaria un valor exacto de la significacion p. Pero también calculando
el intervalo de confianza (generalmente al 95 %) para determinar los limites del valor de
RR que pueden ser debidos al azar en nuestra muestra. Con ello solo dejamos una
probabilidad del 5 % de que el verdadero valor del RR no se halle en ese intervalo (de
equivocarnos), y asi podemos valorar si el valor obtenido de RR es estadisticamente
significativo. Se considera estadisticamente significativo para p = 0,05 el valor de RR
cuando los limites de su intervalo de confianza al 95 % (IC 95 %) estan a un mismo lado
de 1. Por ejemplo, un RR = 2,6 (IC 95 % = 1,2-3,5) seria significativo porque el intervalo
no contiene el valor 1; pero si IC 95 % = 0,8-3,5 no seria significativo porque el intervalo
contiene el valor 1. Si se realiza el estudio de beneficio de un factor y el valor de RR = 0,7
(IC 95 % = 0,3-0,9) seria significativo para p = 0,05 ya que el intervalo no contiene al 1;
pero si resultase IC 95 % = 0,3-1,2 no seria significativo ya que el intervalo contiene el
valor 1.

Por ejemplo, si estudiamos como factor de exposicién un antibiotico, y el suceso es
sufrir infeccion o no sufrirla, tras realizar una tabla de contingencia 2 x 2 obtenemos un
RR = 0,30 y su IC 95 % = 0,07-0,51, el valor de RR seria significativo al menos para p =
0,05. Si ademas realizamos una prueba chi cuadrado obtendriamos que era significativo
parap = 0,001.

El error estandar del RR se calcula mediante la formula:

1 1 1 1
EsRR= |-+ +=+

a+c b b+ d

ODDS RATIO

Es otra forma de representar el riesgo, utilizado en estudios retrospectivos, o cuando
no se conoce la tasa de incidencia en la poblacién general. El odds ratio (OR) es la razén
(ventaja) de probabilidad de padecer la enfermedad en los sujetos expuestos. La tabla
resumen seria (Tabla 7.3):

Tabla 7.3. Tabla de contingencia para odds ratio

Casos Controles
(enfermos) (no enfermos)
Expuestos a b
No expuestos c d
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El odds ratio se calcula mediante el cociente entre el nimero de veces que ocurre el
suceso frente a cudntas veces no ocurre. Por ejemplo, un OR de 3 indica que 3 personas
sufriran el suceso frente a 1 que no lo hara. Se calcula con la férmula:

a x d _ Probabilidad grupo estudio

OR = b x ¢ Probabilidad grupo control

Y su error estandar mediante:

EsOR= |s4i4+141
SUR= bTcTd

Tomando el ejemplo anterior, el OR seria:

Fract con osteop x No fract sin osteop

"~ Fract sin osteop x No fract con osteop

Asi, con el ejemplo anterior, el riesgo de fractura de cadera en osteoporoticos seria:
50/110=1/2,2 = 0,45; es decir, ocurre 1 vez por cada 2,2 veces que no ocurre. En el otro
grupo de no osteoporoticos serfa: 7/217 =1/31 = 0,03; ocurre 1 vez por cada 31 que no
ocurre. El OR, cociente de ambos riesgos, seria: 15,0. Luego podriamos aplicar la férmula
para calcular el error estandar del OR, asi como calcular el IC 95 % para valorar su
significacion.

RIESGO ATRIBUIBLE

Determina la influencia de un factor aislado para provocar un suceso, siendo la tasa de
incidencia en el grupo de expuestos que puede ser asignada a la exposicion:
RA = (incidencia total atribuible al factor)/ (incidencia total).

Tomando el ejemplo anterior, la tasa total de fracturas, sumando osteoporéticos y no
osteopordticos, era 160/387 = 0,41, y la tasa de fracturas en los no osteoporético 7/217
= 0,03 luego el riesgo atribuible para la osteoporosis (RAO) seria: (0,41 - 0,03)/0,41 =
0,92, lo que indicaria que el 92 % de las fracturas podrian evitarse si se eliminara el factor
de riesgo osteoporosis.

En estudios retrospectivos, o cuando se ignore la incidencia en la poblacidn general,
podria hacerse el cdlculo aproximado, mediante la formula:

Osteop sin fractura x (RR — 1)

100
[Osteopsinfractura x (RR—1)] +1 )

RAO =

En el ejemplo, el nimero de personas con osteoporosis y sin fractura eran 7, y se habia
calculado que el RR de fracturas era 0,87/0,3 3= 2,63. Aplicando la férmula, RAO = (7 x
1,63) / [(7 x 1,63) -1] x 100 = 0,919 x 100 = 91,9, que corresponde a un 91,9 %.

63



Si el suceso o enfermedad es muy frecuente, puede adoptarse la incidencia de los datos
de otros autores, para calcular el RA con los datos de nuestra muestra. Por ejemplo,
conocido nuestro RR = 2,63, obtenemos de otros autores la incidencia (I). Calculamos en
nuestro grupo control la proporcidn e incidencia de expuestos (p. ej., osteopordticos) y
la de no expuestos (Pn):

Pe = n? de expuestos / n? total de controles; y la incidencia en los no expuestos (Ing)

seria:
|

I =
NET (RR* P) x P,

Pn = n? de no expuestos / n? total de controles; y la incidencia en los expuestos (Ig)

seria:
IE = RR X INE

Aun si no conocemos la incidencia por otros autores, podemos obtener una estimacion
del RA en porcentaje del riesgo total del grupo de expuestos de acuerdo a la féormula
siguiente, que nos indica el porcentaje de la tasa verdadera de la enfermedad en los

expuestos que se debe a la exposicion:

Ig — 1
% RA no expuestos = g x 100
E

PRECISION DEL ESTUDIO

Un estudio sera mas preciso cuanto mas se reduzcan los errores debidos al azar,
actuando ast:

1. Aumentando el tamafo de la muestra.

2. Seleccionando adecuadamente las muestras de comparacion.

3. Distribuyendo adecuadamente los sujetos de la muestra (aleatorizacion).

4. Eliminando sujetos con factores de confusion (otros factores que pudieran alterar
los resultados por causas ajenas al factor de estudio).

5. Eligiendo correctas fuentes de informacion y de recogida de datos.

6. Obteniendo fiabilidad en las observaciones.

En resumen, para dar precision al estudio, debemos:

1. Adoptar un tamafio adecuado de la muestra de estudio, para que las inferencias sean
significativas.

2. Tener en cuenta la eficacia y fiabilidad de los datos.

3. Reducir el error muestral con una adecuada seleccion de los casos.
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REPRESENTATIVIDAD Y FIABILIDAD

En toda muestra debemos analizar la representatividad estadistica de la muestra,
mediante los siguientes parametros:

1. Valorar su variabilidad (comprobar si la muestra es representativa de la poblacién).
En el caso de una media (variable cuantitativa), la variabilidad se observa mediante la
varianza y la desviacion estandar de la media. El error estandar de la media (Sx) se
obtendria segun la siguiente férmula, siendo u la varianza de la poblacién y n el tamafio
de la muestra:

Sx:,li/\/H

En el caso de una proporcion (variable cualitativa), por la proporcion (p) de sujetos
expuestos de la muestra = n? expuestos / n? total de la muestra. El error estandar de la
proporcidn (Sp) seria:

Sp:\/p(l_p)/n

2. Calcular los intervalos de confianza de la media o proporcion. Debe calcularse el
riesgo relativo (RR) de cada grupo y compararlos (mediante la prueba chi cuadrado) para
observar si las diferencias entre los grupos son o no significativas. El caso mas sencillo es
una tabla de contingencia 2 x 2, en que las observaciones son binarias (Si / No), como la
siguiente (Tabla 7.4):

Tabla 7.4. Tabla de contingencia para riesgo relativo

Enfermos Controles Total
Expuestos a b a+b
No expuestos c d c+d
Total a+c b+d n

Se trata de determinar si la proporcion de [a] es mas alta que [c]; o sea, ;es el valor [a]
mas alto que el esperado si el hecho (exposicion) y el evento (enfermar) no estuvieran
relacionados? El riesgo relativo (RR) se calcula mediante la férmula:

RR expuestos = (a x d) /(c xDb)

Para ver si las diferencias de riesgo no se deben al azar se aplica la prueba de chi
cuadrado:
2o [(ad — bc) — n/z]zx X n
(@+b)(c+d)(@a+c)(b+d)

En las tablas de chi cuadrado para el 95 % de confianza y con un solo grado de libertad,
obtenemos que: y2 = 3,84. Si, por ejemplo, el x2 observado hubiera sido > 3,84, las
diferencias no se deberian al azar, por lo que serian significativas al 95 % (p < 0,05).
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3. Eficacia de las observaciones. Para que los datos recogidos sean fiables, las
observaciones deben ser eficaces (lo mejor posible en cuanto a técnicas y métodos,
descartando los factores que pudieran conducir a confusidn, error o subjetividad) y a ser
posible eficientes (al menor coste posible). Para que los datos sean eficaces, deben ser:

a) Validos: correctas fuentes de informacion; tener calidad (observados y registrados
correctamente), y ser precisos (correcto método de medicion).

b) Fiables: cuando una prueba u observacion es realizada por distintos observadores,
cada uno puede interpretarla de un modo (variabilidad interobservadores); e incluso un
mismo observador puede interpretarla de distinta manera en ocasiones diferentes
(variabilidad intraobservador). La fiabilidad intraobservador se asevera mediante el
coeficiente de correlacién intraclase (CCintra), calculado por la comparacién de varias
observaciones de un mismo observador. Este coeficiente solo se selecciona si la varianza
de una de las observaciones es menor que la varianza entre observadores. Los valores del
CCI pueden interpretarse de la siguiente manera:

CCintra < 0,40, poca fiabilidad
CCintra entre 0,40 y 0,75, regular o buena fiabilidad
CCintra > 0,75, excelente fiabilidad

La fiabilidad interobservadores se asevera con el coeficiente de correlacidn interclase
(CCinter), calculado mediante la comparaciéon de las medias de varias observaciones
realizadas por dos observadores.

La fiabilidad de una prueba se determina por la capacidad de acertar, mediante los
siguientes conceptos:

a) Precisidn (exactitud): (verdaderos positivos + verdaderos negativos) / total casos.

b) Sensibilidad: verdaderos positivos / (verdaderos positivos + falsos negativos).

c) Especificidad: verdaderos negativos / (verdaderos negativos + falsos positivos).

d) Prediccion negativa: verdaderos negativos / (verdaderos negativos + falsos
negativos).

e) Prediccion positiva: verdaderos positivos / (verdaderos positivos + falsos positivos).

f) Falsos negativos y sensibilidad:

{3 = probabilidad de un falso negativo.
1-13 = sensibilidad del método.

g) Falsos positivos y especificidad:

o = probabilidad de un falso positivo.
1-a = especificidad del método.

4. Tamafio de la muestra. Es importante que el tamafio de la muestra o muestras sea el
suficiente para que las deducciones que se extraigan sean fiables. El calculo es complicado,
utilizandose graficas de curvas de aceptacion de hipoétesis, o actualmente por medio de la
informatica (prueba de Wyatt). En cualquier caso, el tamafo esta en funcién de los errores
que estemos dispuestos a tolerar:

a) Error a (o tipo I), representa la probabilidad de equivocarnos, aceptar una hipotesis
a pesar de ser falsa. En medicina se ha establecido por consenso un valor maximo de o =
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0,05 (probabilidad de acertar del 95 %, o de equivocarse en el 5 %). Asi, el valor de o es
el nivel de significacion, elegido por el investigador al comienzo del estudio.

b) Error B (o tipo II), representa también la probabilidad de equivocarnos, pero en este
caso la de rechazar una hipotesis que es verdadera. Suele aceptarse un error no
excesivamente pequeio, entre 0,05 y 0,10 (error entre 5 % y 10 %), dependiendo del
objeto del estudio. Este error es controlado por el investigador mediante el adecuado
tamafio de la muestra de estudio. Se denomina «poder» del estudio al complementario del
error 3 (poder=1-p).
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8. ESTUDIO DE RELEVANCIA CLINICA

En las ultimas décadas, el analisis estadistico de resultados en estudios clinicos ha sido
plenamente aceptado, de manera que en la mayoria de revistas cientificas solo son
aceptados para publicacion aquellos trabajos que incluyen dicho andlisis, y de manera
preferente si son estudios comparativos prospectivos. Aunque el disefio y el analisis
estadistico aporten confianza y consistencia a un estudio, la estadistica solo es un medio,
y no el fin, para comprobar nuestra hipétesis. Esto es, el investigador debe saber
interpretar sus resultados y no cometer el error de juzgar la importancia de estos solo en
funcion de la significacion estadistica obtenida.

Por ejemplo, algunos estudios comparando dos tratamientos podrian considerar que
uno de ellos es mejor porque la diferencia de resultados fuera significativa a p = 0,048,
pero no debe olvidarse que existe la posibilidad de solo 3 por mil de haber obtenido p =
0,051 y considerarlo no significativo. Por otro lado, deberia considerarse si la variable de
resultado estudiada era relevante, y en caso de serlo, si la diferencia encontrada tenia la
magnitud suficiente para ser considerada importante en cuanto a la toma de una decision
terapéutica en la practica clinica, fuera o no fuera estadisticamente significativa. Una
diferencia podria ser significativa, pero el beneficio clinico aportado ser insignificante.

Asi, deben distinguirse los conceptos de significativo y relevante clinicamente. Cuando
aplicamos el término «estadisticamente significativo», estamos diciendo que hay pocas
probabilidades (un 5 %, en caso de p = 0,05) de equivocarnos al afirmar que
verdaderamente existe una diferencia, lo cual podria no ser cierto. Cuando aplicamos el
concepto de «clinicamente relevante», estamos diciendo que, aunque la diferencia no
fuera estadisticamente significativa, podria tener importancia o beneficio en su aplicacion
clinica, o viceversa. Por ejemplo, en un estudio del tratamiento artroscopico de las
lesiones osteocondrales de astrdgalo comparando técnicas de estimulacién y de
reparacion, observaron que el resultado funcional, mediante la escala AOFAS, era de 85
vs. 93 puntos, diferencia que era estadisticamente significativa (p = 0,001), pero que como
bien sefnalaban los autores, el incremento de la escala desde el pre al postoperatorio en
cada grupo fue de 35 y 36 puntos, respectivamente, lo cual no era clinicamente relevante.

En otro estudio comparando las técnicas quirdrgicas de artrodiastasis y sinovectomia
en pacientes jovenes con artrosis de tobillo, encontraron que la diferencia en la
disminucién del dolor al afio postoperatorio, cuantificado mediante escala analdgica
visual, era significativa (p = 0,006), pero la diferencia media entre ambos tratamientos fue
de solo 1,5 puntos sobre un maximo de 10 puntos, lo cual puede considerarse como no
relevante clinicamente, mientras que la diferencia de la puntuacion en la escala AOFAS
fue de aproximadamente 35 puntos sobre un maximo de 100 puntos (p =0,001) entre una
y otra técnica, lo que parece ser relevante clinicamente.
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Recursos informaticos

Si bien el calculo de los parametros necesarios para el estudio de la relevancia clinica
no son complejos generalmente, si que pueden consumir un excesivo esfuerzo del
investigador. Por ello se han desarrollado diversos procedimientos informaticos para
facilitar la tarea. Entre ellos podemos destacar:

a) Calculadoras en Excel para calcular el NNT, de estimacién de un OR en estudios de
casos y controles, y de estimacion de un RR. Facilitada gratuitamente por Fisterra (Unidad
de epidemiologia clinica y bioestadistica, Complejo hospitalario universitario de La
Coruiia). Disponibles en https://www.fisterra.com/formacion/metodologia-
investigacion/

b) Calculador NNT y NNH gratuito facilitado por Alan Schwartz. Department of Medical
Education. University of Illinois at Chicago. Disponible en http://araw.mede.uic.edu/cgi-
bin/nntcalc.pl?2x2=Compute

c) Calculadora epidemiolégica, en formato Excel, facilitado gratuitamente por el
Servicio Vasco de Evaluacibn de Tecnologias Sanitarias. Disponible en
https://fisterra.com/mbe/investiga/5nnt/calc_epidemiologica.xls

SIGNIFICACION ESTADISTICA

Cuando se realiza un estudio clinico terapéutico, comparando dos tratamientos,
pretendemos comprobar si existen diferencias entre ambos para poder afirmar si uno es
mejor o peor que el otro, o con ambos se obtienen resultados similares, asi como valorar
si los riesgos potenciales en ambos superan o no sus beneficios.

Hipétesis del estudio

Asinos planteamos un contraste de hipotesis. Estadisticamente, se parte de la hipdtesis
nula (Ho), suponiendo que no existen diferencias entre los dos tratamientos (que son
igualmente eficaces). La hipotesis alternativa (H1) seria que existen diferencias entre
ambos tratamientos (uno es mas eficaz que el otro). Cuando se realiza el contraste de
hipétesis, lo que verdaderamente calculamos es la probabilidad de que existan o no esas
diferencias, porque no hay que olvidar que los estudios se basan en una pequefla muestra
de la poblacion general afecta y en los resultados puede influir el disefio realizado para el
estudio, el nimero de casos estudiados, la seleccion de los casos o simplemente que se
deba al azar. Esta probabilidad es lo que se llama «significacién estadistica», cuantificada
por el valor de «p», cuyo limite se ha establecido, de manera convencional, en un valor
igual o menor de 0,05. Esto es, se asume que existe el 5 % de probabilidad de
equivocarnos, y cuanto menor sea el valor de p obtenido, menor sera la probabilidad de
habernos equivocado o que los resultados obtenidos se deban al azar. Por ejemplo, un
estudio comparaba dos técnicas quirurgicas, abierta y percutanea, para el tratamiento del
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pulgar en resorte en nifios. La hipotesis nula (Ho) era que con ambas técnicas se
conseguian similares resultados. Los resultados confirmaron la Ho, esto es que no habia
diferencias significativas de resultados clinicos entre ambas técnicas, pues las tasas de
recidivas eran similares (7/124 vs. 5/52) y aunque la diferencia de tasas era doble (5,6 %
vs. 11,5 %) su significacion era p= 0,258.

Errores en el contraste de hipotesis

Como se ha dicho, en la practica nunca se tendra la certeza de acertar, pues siempre
existira la posibilidad del azar o de equivocarnos, por lo cual se han definido dos tipos de
errores posibles.

Error tipo I (a): representa la probabilidad de aceptar como significativa una
diferencia, cuando en realidad no la hay (falso positivo). Esto es, probabilidad de rechazar
la Ho a pesar de ser cierta. El riesgo que asumimos de incurrir en este error se cuantifica
mediante la seguridad del estudio, que como se ha dicho suele establecerse en el 95 % (a
= 0,95), que se traduce en que la significacion o nivel de confianza adoptado en el estudio
esdep=1-a=0,05.

Error tipo II (B): representa lo contrario, la probabilidad de rechazar por no
significativa una diferencia, cuando en realidad existe diferencia (falso negativo). Esto es,
probabilidad de aceptar la Ho a pesar de ser falsa. Por consenso, se asume un riesgo de
evitar este error del 80 % (3 = 0,80), que representa adoptar para el estudio una potencia
=1-p$=0,20.

Debe tenerse en cuenta que en un estudio solo debe cometerse uno de los dos tipos de
errores, primando evitar cometer el error tipo I, que sera menor cuanto mayor sea el
tamafio de la muestra estudiada, por eso en estudios comparativos bien disefiados es
necesario calcular el tamafio muestral minimo necesario para evitar en lo posible este
error.

Intervalo de confianza

Los estudios clinicos se basan en el analisis de una muestra determinada de sujetos que
se seleccionan del total de poblaciéon posible, y a partir de esa muestra pretenden
estimarse unos resultados que puedan ser extrapolados a toda la poblacion, o al menos
que puedan ser comparados con otros estudios similares. Todo estudio, a pesar de su
mejor diseno, representa una muestra que variara respecto a la poblacion general, por lo
que los resultados obtenidos son tan solo una aproximacion, tanto mas precisa cuanto
mayor sea la muestra estudiada. Por ejemplo, si en una muestra de personas normales
obtenemos como valor medio del angulo cervicodiafisario femoral de 1352, no podemos
afirmar que este sea el valor exacto para toda la poblacién normal.

Para cuantificar esta aproximacion entre el valor obtenido de un estudio y el valor real
de la poblacién, se utiliza el calculo del intervalo de confianza (IC) que, en investigacion
clinica y por consenso, se ha adoptado al 95 %. Esto indica que existe un 95% de
probabilidad de que el valor real de la poblacion general se encuentre contenido dentro
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de ese rango. Cuanto mas amplio sea el rango, mayor imprecision en el resultado obtenido
en el estudio, y viceversa. En el ejemplo del angulo cervicodiafisario femoral en que
observamos un valor medio en nuestra muestra de 1359, si el IC 95 % de esa media es de
poca magnitud, de 1302 a 1372, podriamos concluir que nuestro resultado es muy preciso.
Por el contrario, si el IC 95 % fuera muy amplio, de 1102 a 1502, nuestro resultado seria
mas impreciso.

Aportar el IC tiene ventajas sobre el simple valor de p, en el que solo se indica si hay o
no significacion estadistica. El calculo del IC 95 % es complejo en la mayoria de los casos,
debiendo aplicarse intrincadas formulas matematicas, por lo que parece mas ttil recurrir
a los diversos programas estadisticos informatizados disponibles, algunos de ellos de
libre acceso y descarga en internet como el EPIDAT, patrocinado gratuitamente por el
Servicio Gallego de Salud (SERGAS).

CUANTIFICACION DEL RIESGO

Para cuantificar y comparar el riesgo de apariciéon de un evento entre dos muestras se
utilizan las medidas llamadas «de efecto», basadas en el cociente, como el riesgo relativo
(RR), el odds ratio (OR) o el hazard ratio (HR). EI RR se emplea en ensayos clinicos o
estudios de cohortes prospectivos. El OR en estudios retrospectivos, de caso-control, o
meta-analisis. El HR es similar al OR, pero en funcion del tiempo, como en el analisis de
regresion de Cox (basado en las curvas de supervivencia de Kaplan-Meier).

Riesgo absoluto

Aunque generalmente el concepto riesgo se aplica a un evento pernicioso (como
muerte, presencia de complicacion, etc.), igualmente puede aplicarse a un evento
beneficioso (como curacién, ausencia de complicacion, etc.). El riesgo absoluto (RA) se
calcula como la proporciéon del nimero de eventos en la muestra respecto del total de
casos de la muestra: RA = n? de eventos / n? total de casos.

Por ejemplo, en un estudio sobre eficacia del drenaje recuperador de sangre en cirugia
protésica de cadera evaluaron un efecto pernicioso como era la pérdida sanguinea
postquirurgica, valorada mediante la tasa de necesidad de transfusion. Observaron que
entre los 61 pacientes en los que se utilizo el recuperador, 16 (26,2 %) precisaron alguna
transfusion, mientras que entre los 39 en que no se utilizé recuperador habia 25 pacientes
(64,1 %) que precisaron alguna transfusion. Para este, y otros calculos, es conveniente
confeccionar la correspondiente tabla de contingencia 2 x 2 (Tabla 8.1), donde por
consenso suele colocarse en las filas los grupos estudiados y en las columnas las
alternativas del resultado. En este ejemplo los RA de transfusion fueron en cada grupo de
RAa=a/(a+b)=16 /61 =026y RAb=c / (c + d) =25 / 39 = 0,64, que puede
transformarse en porcentaje (26 % y 64 %, respectivamente).
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Tabla 8.1. Tabla de contingencia recuperador versus transfusion

Evento si Evento no N2 total de
(n2 enfermos = (n? sanos = pacientes
transfundidos) no transfundidos)
Con recuperador | a=16 b =45 a+b=61
Sin recuperador | c=25 d=14 c+d=39

Riesgo relativo

El riesgo relativo (RR), también llamado razén de tasas de incidencia, solo debe
emplearse en los estudios prospectivos donde la incidencia del evento en las muestras es
conocida. En los estudios retrospectivos, donde no se conoce la incidencia, debe
emplearse el odds ratio (OR). El RR se calcula como el cociente del riesgo absoluto de
aparicion del evento entre el grupo de estudio (RRa) y el de control (RRb), siendo RR = RRa
/ RRb. La forma de presentacion debe ser aportando el valor de RR acompafiado de su IC
95 % para conocer su significacion estadistica.

La interpretacién de los valores es igual para el RR y el OR. Cuando RR = 1, indica que
los riesgos son idénticos en ambas muestras; RR < 1, que el riesgo es menor en la muestra
de estudio; y RR > 1, viceversa. Debe tenerse en cuenta qué tipo de riesgo se estudia, si es
de un evento perjudicial el aumento de riesgo indica mas perjuicio, pero si se tratase de
un evento beneficioso indicaria mayor riesgo de beneficio.

Para comprobar si el valor obtenido de RR es estadisticamente significativo,
recurririamos bien a calcular la significacién mediante la tabla de contingencia o, como
antes se indicaba, a calcular su IC 95 %, que se consideraria significativo a p < 0,05 si no
contiene el valor 1 (riesgos idénticos en las dos muestras).

En el ejemplo de la Tabla 8.1, si hubiera sido un estudio prospectivo, RR de necesidad
de transfusiéon = RRa / RRp = (16/61) / (25/39) = 0,26 / 0,64 = 0,40. Al ser un valor < 1,
indica que con el tratamiento de estudio A (recuperador) el riesgo de transfusiéon es
menor que con el tratamiento de control B (no recuperador), pues ese riesgo seria en 40
pacientes del A por cada 100 del B.

Odds ratio

Este término anglosajon, odds ratio (OR) tiene dificil traduccion (disparidad, razén de
probabilidades, razén de oportunidades, etc.), pero ninguna de ellas ha sido aceptada. Se
utiliza en los estudios retrospectivos o de casos y controles, dado que la incidencia del
evento es desconocida. Si el riesgo absoluto hace referencia a la incidencia (niimero de
eventos respecto al total de casos de la muestra), el odds ratio hace referencia a la
probabilidad de presentacion del evento respecto a la probabilidad de que no se presente.
Conforme al disefio de la Tabla 10.1, se calcula como OR = (a/b) / (c/d). La interpretacion
del valor de OR obtenido, asi como su IC 95 %, es igual que en el RR.

En el ejemplo de la Tabla 8.1, si hubiera sido un estudio de casos y controles, OR de
necesidad de transfusion = (16/45) / (25/14) = 0,35/1,78 = 0,19. Se interpretaria como
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que el riesgo (odds ratio) de precisar transfusion en la muestra de estudio A (pacientes
con recuperador) es del 19 % por cada 100 pacientes de la muestra de control B (sin
recuperador).

Significacion del riesgo

Para comprobar si el valor del riesgo es significativo, podemos recurrir a la prueba de
chi cuadrado en la tabla de contingencia, que en el ejemplo de la Tabla 10.1 aporta una p
= 0,0002. Otra forma es calculando (al ser complejo, mediante algiin programa
informatico, como se ha dicho) el intervalo de confianza al 95 % (IC 95 %) del valor de
riesgo obtenido. Dado que RR = 1 indicaria que el riesgo es idéntico en ambas muestras,
considerariamos significativo al 95 % el valor obtenido si su intervalo de confianza no
contiene el valor 1. En el ejemplo de la Tabla 8.1, OR = 0,19 (IC 95 % = 0,08-0,47), como
en la amplitud del intervalo no esta contenido el 1, seria significativo para p < 0,05.
Suponiendo que se hubiera obtenido un IC 95 % = 0,15-1,11, al contener el 1 seria no
significativo (p > 0,05).

DIFERENCIA MINIMA CLINICAMENTE IMPORTANTE

Este concepto es diferente a la relevancia clinica de un tratamiento. La diferencia
minima clinicamente importante (DMCI) se define como la diferencia a partir de la cual
puede considerarse importante para el médico o el paciente. Por ejemplo, en una escala
analdgica de dolor, de 0 (mucho dolor) a 10 (ningun dolor), no seria importante que el
resultado sea 9 en lugar de 10. Asi, la DMCI representa el umbral de calidad percibida por
el paciente a la vista de sus resultados, y el umbral para la toma de decisiones del médico
respecto a uno u otro tratamiento, independientemente de que los estudios publicados
indiquen que existe una diferencia entre ambos tratamientos estadisticamente
significativa. Es un concepto intuitivo, por lo que desafortunadamente todavia no existen
reglas para medirlo, y parece dificil obtener una DMCI para cada una de las escalas de
valoracion actualmente utilizadas. No obstante, debe utilizarse el sentido comun y la
experiencia clinica personal para valorar los riesgos y costes de cada uno de los
tratamientos alternativos posibles a la vista de los beneficios esperados.

Metodologicamente, su importancia radica para, por ejemplo, calcular el tamafio
muestral necesario en un ensayo clinico donde debemos plantearnos cual es la diferencia
que esperamos encontrar en una variable. Asi, si deseamos comparar prospectivamente
el resultado entre dos tipos de protesis de rodilla, en base a la escala de la Knee Society,
para el calculo de las muestras necesarias debemos concretar qué diferencia esperamos
obtener para considerarlo relevante. Como la escala es de 0 a 100, no parece objetivo
suficiente pretender una diferencia de solo 5 puntos, que no seria importante para el
médico a la hora de tomar la decisiéon de implantar una u otra prétesis, y seria irrelevante
para el enfermo respecto a dar su consentimiento a la vista de los resultados y posible
satisfaccion previsible.
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CALCULO DE LA RELEVANCIA CLINICA

Como se ha dicho anteriormente, deben distinguirse los conceptos de «significacion
estadistica» y «relevancia clinica». La relevancia clinica es un concepto que no depende
solo de unos calculos matematicos, sino que ademas estd determinada por los diversos
factores que intervienen en el juicio clinico, como la importancia o gravedad del problema
estudiado, la magnitud de la diferencia obtenida independientemente de que sea esta o
no significativa, la morbimortalidad o complicaciones que conlleve, y el coste de su
aplicacion. Si bien la significacion puede apoyar estadisticamente un resultado, desde el
punto de vista clinico puede que no resuelva las preguntas. Un resultado podria ser
estadisticamente significativo pero su diferencia no ser relevante para la practica clinica,
y, al contrario, podria no siendo significativo que la diferencia tuviera importancia para la
clinica. Un ejemplo extremo seria un tratamiento que a pesar de ser significativamente
mas eficaz que otro presentase una tasa de mortalidad superior, y que esta, aunque no
fuera con diferencia significativa si fuera relevante, con lo que la aplicaciéon de ese
tratamiento podria ser cuestionable para ser utilizado en todos los pacientes.

Indicadores de la relevancia clinica

Para cuantificar la relevancia clinica se emplean las medidas llamadas «de impacto»,
basadas en la diferencia, como la diferencia de riesgo absoluto (DRA), la diferencia de
riesgo relativo (DRR), la reduccién de riesgo absoluto (RRA), la reduccion de riesgo
relativo (RRR), el nimero necesario de pacientes que tratar (NNT) para reducir un evento,
y el numero necesario de pacientes que tratar para que un paciente sufra un dafio (NNH).
Como podra comprobarse, los calculos necesarios son todos sencillos excepto el calculo
de los intervalos de confianza, pero para ello se dispone de herramientas informaticas,
muchas de ellas online y de acceso libre como la proporcionada en internet por Fisterra
(http://www.fisterra.com/mbe/investiga/5nnt/

S5nnt.asp).

Para las definiciones de todos estos indicadores se utilizara el siguiente ejemplo: un
estudio prospectivo aleatorizado, comparando los resultados de dos tipos de fijacion
endomedular, clavo PFN (n = 79) como grupo de estudio y clavo Gamma (n = 77) como
grupo control, para el tratamiento de fracturas trocantéreas del fémur en pacientes
mayores de 65 afios, con seguimiento de 1 afio. Preoperatoriamente ambas muestras eran
similares. Los autores sefialaron como variables principales de resultado clinico la
capacidad de marcha y el dolor en muslo, resultando la primera similar (p = 0,506) y la
segunda con diferencia significativa (p = 0,001) al presentar dolor respectivamente el 4,7
%y 27,3 % de los pacientes. Ademas, partiendo de un estado basal similar en ambas
muestras, las necesidades de transfusion fueron del 37,7 %y 53,9 %, respectivamente (p
= 0,043). Las complicaciones médicas, quirurgicas y mortalidad fueron similares.
Concluyen que el clavo PFN presenta ventajas.

Refiriendo los calculos a la variable clinica principal, dolor en muslo, debe
confeccionarse la correspondiente tabla de contingencia (Tabla 8.2). El analisis de la tabla

74



(mediante prueba exacta de Fisher, al presentar una celda un valor < 5), aporta que la
diferencia de casos con dolor en muslo es significativa (p = 0,001).

Tabla 8.2. Ejemplo de estudio comparativo de dos
sintesis de cadera

Dolor Dolor Total
presente ausente pacientes
PFN (estudio) 4 75 79
GAMMA (control) 21 56 77

El riesgo relativo (puesto que es un estudio prospectivo) seria RR = RA/RB = (4/79) /
(21/77) = 0,0 5/0,27 = 0,18 (IC 95 % = 0,07-0,52). RR es significativo a p < 0,05, al no
contener su IC 95 % el valor 1, pues ambos limites son inferiores a la unidad. Al ser RR <
1, indica que el tratamiento con PFN es protector frente al riesgo de dolor en relacion al
Gamma.

Diferencia de riesgo absoluto (DRA)

Indica el exceso, o descenso, del riesgo en el grupo de estudio. Se calcula como la
diferencia de riesgo absoluto entre el grupo de estudio y el grupo control, DRA = RA - RB.
Cuando DRA = 0, indica que el riesgo es idéntico en ambos grupos; si es negativo (DRA <
0) un descenso en la presentacion del evento en el grupo de estudio respecto al de control;
y si es positivo (DRA > 0) un aumento del riesgo en el grupo de estudio. Como se ha
descrito en el apartado de significacién de riesgos, para comprobar si el valor DRA
obtenido es significativo debemos recurrir a calcular su IC 95 %, que en caso de no
contener el valor cero (riesgos idénticos) se consideraria significativo para p < 0,05, y si
lo contuviera no seria significativa (p > 0,05).

En el ejemplo de la Tabla 8.2, DRA=RA-RB = (4/79) - (21/77) =-0,22 (IC 95 % entre
-0.33 y -0,11). Al ser negativo, indica que con PFN el riesgo de sufrir dolor desciende un
0,22 (22 %), respecto a los tratados con Gamma, y al no contener el cero su IC 95 % es
significativo (p < 0,05)

Reduccion de riesgo absoluto (RRA)

Eslo contrario del DRA (el DRA cambiado de signo), para representar la tasa de eventos
evitados que pueden ser atribuidos a la intervencion en el grupo de estudio. Se calcula
como la diferencia del riesgo absoluto entre el grupo control y el estudio, RRA = RB - RA.
Si RRA = 0, indica que no hay diferencia de riesgo entre las muestras, por ser ambos
riesgos idénticos, y valores de RRA < 0 o RRA > 0 indican lo contrario de lo dicho para la
DRA. Asi mismo, su IC 95 % no debe contener el 0 para ser significativo a p < 0,05.

En el ejemplo de la Tabla 10.2 se habia calculado DRA = -0,22, por lo que RRA = 0,22
(IC95 % =0,11-0,33), que se interpreta como que por cada 100 pacientes que tratdsemos
con PFN se evitaria que 22 pacientes sufrieran dolor, frente a si los hubiéramos tratado
con Gamma. El valor es significativo, pues su IC 95 % no contiene el 0.
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Diferencia de riesgo relativo (DRR)

También llamada fraccion atribuible, la DRR se calcula como el cociente entre la
diferencia de riesgo absoluto (DRA) y el riesgo en el grupo control, DRR = DRA/RB, o mas
simple, como el suplemento del riesgo relativo, DRR = (RR - 1). La forma de presentacion
debe ser aportando el valor de DRR acompafiado de su IC 95 % para conocer su
significacion estadistica. La interpretacion de los valores y significacion de acuerdo al IC
95 % es similar a los anteriores.

En el ejemplo de la Tabla 8.2, DRR = (RR - 1) = (0,18 - 1) =-0,82, lo que indica que el
PFN evita (al ser negativo) dolor en un 82 % de pacientes respecto a si hubieran sido
tratados con Gamma.

Reduccion de riesgo relativo (RRR)

Se calcula como el cociente entre la diferencia de riesgo relativo (DRR) y el riesgo en el
grupo control, RRR = DRR/RB, aunque en realidad el RRR es el complemento del riesgo
relativo, y asi RRR = (1 - RR). La forma de presentaciéon debe ser aportando el valor de
RRR acompafado de su IC 95 % para conocer su significacion estadistica. La
interpretacion de los valores y significacion de acuerdo al IC 95 % es similar a los
anteriores. La RRR es una medida de utilidad en el calculo de la relevancia clinica,
considerandose clinicamente relevantes, independientemente de la significacion
estadistica, un RRR de 50 %, y frecuentemente de 25 %.

Para el ejemplo de la tabla 8.2, RRR=(1 - RR) =(1-0,18) = 0,82 (IC 95 % = 0,48-0,93),
lo que indica que el tratamiento con PFN redujo el riesgo de presentar dolor en un 82 %
respecto a los tratados con Gamma. Como su IC 95 % no contiene el valor 0, se considera
significativo (p < 0,05).

Numero necesario para tratar (NNT)

Es el nimero de pacientes que deben ser tratados con el método de estudio para
conseguir que un paciente adicional se beneficie (si el objetivo era la curacion, o se
reduzca un evento si el objetivo era su prevencion), en lugar de si hubieran sido sometidos
al tratamiento control. Es por tanto una medida de la eficacia del tratamiento en estudio.
Se calcula como lainversa de la reduccion de riesgo absoluto, NNT = 1/ RRA. Por consenso,
NNT solo se expresa en nimeros enteros, ya que es imposible tratar a una fraccién de
paciente. Al igual que en los anteriores indicadores, el valor de NNT debe expresarse
acompaifiado de su IC 95 %. Para ello basta con calcular los valores inversos del IC 95 %
de RRA, redondeando los decimales a los valores enteros mas préximos.

El rango de valores del NNT es de 1 a infinito, siendo NNT = 1 lo dptimo al indicar que
es suficiente con tratar un solo paciente para curar o prevenir un efecto adverso, y cuanto
mas alto sea NNT menos eficaz sera el tratamiento, pues deben ser tratados mas pacientes
para que uno obtenga beneficio. Cuando el efecto del tratamiento en estudio es similar al
del tratamiento control, la RRA es 0 y en consecuencia el valor del NNT es infinito. Un NNT
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negativo indicaria que el tratamiento de estudio tiene un efecto perjudicial (o consigue
menos beneficios o curaciones que con tratamiento de control), en cuyo caso no es
necesario exponer el valor del NNT, sino el del NNH (nimero necesario para dafar).

En el ejemplo de la Tabla 8.2, obtuvimos RRA = 0,22, luego NNT = 1/0,22 = 4,5 = 5,
indicando que habria que tratar a 5 pacientes con PFN, en lugar de con Gamma, para que
un caso no tuviera dolor. Es una sencilla regla de tres, si la diferencia de riesgo entre las
muestras es del 22 %, implica que por cada 100 pacientes se evitaria que 22 casos
tuvieran dolor, por lo tanto, para evitar 1 caso con dolor se precisaria que 100/22 = 4,5
(» 5) pacientes fueran tratados con PFN en lugar de con Gamma.

El NNT puede también emplearse para calcular el coste-efectividad de un tratamiento.
Por ejemplo, si un nuevo tratamiento A cuesta 2,5/dia y el estdndar B 1,7/dia, resultaria
que tras 30 dias de tratamiento el coste seria de 75 y 51, respectivamente. Ambos tienen
riesgo del mismo efecto secundario potencial, aunque parece que es menor con el
tratamiento A. Si obtenemos NNT = 10, indicaria que para evitar un solo caso mas de
efecto secundario tendrian que tratarse con A 10 pacientes, en lugar de con B. Asi, el coste
de 10 pacientes tratados con A durante 1 mes seria de 750 y el de B seria de 510, con una
diferencia de 240. Para valorar si este incremento de 24 /paciente justifica el uso del
nuevo medicamento, ademas de conocer la incidencia del efecto adverso (infrecuente o
frecuente) debe considerarse la gravedad clinica de este, pues si este fuera la muerte el
incremento seria barato, pero si fuera un efecto banal y facilmente solucionable a bajo
coste, el incremento seria caro.

Numero necesario para dafiar (NNH)

Como su nombre indica, es el nimero de pacientes que deberian recibir el tratamiento
de estudio para que se produjera un caso adicional de efecto adverso. O bien, el nimero
de pacientes necesario para perjudicar (se suele abreviar NNH, del inglés number needed
to harm, nimero necesario para dafiar).

Cuando el NNT es positivo, no procede calcular el NNH, salvo que se desee calcular otra
variable de efecto perjudicial. Este efecto perjudicial no se refiere a la ineficacia del
tratamiento de estudio, sino a un determinado efecto secundario o complicacion
potencial, inherente a todo tratamiento. Asi, en el estudio del ejemplo 10.2 hubo, entre
otras complicaciones mecanicas, 2,1 % fracturas de fémur tras PFN y 4,3 % tras Gamma
(p=0,61).

El valor de NNH seria el inverso del aumento de riesgo absoluto, NNH = 1/ARA. ARA
seria la diferencia entre la tasa de la complicacion en el grupo de estudio y la tasa en el
grupo control, ARA = 0,021 - 0,043 = -0,022. Luego NNH = 1/-0,022 = - 45,4. Al ser
negativo indica que el tratamiento de estudio reduce el riesgo de la complicacién, cada
100 pacientes tratados con PFN se evitan (por ser negativo) 45 pacientes con fractura de
fémur. En general, si NNH es negativo no suele exponerse, o se expone como NNH < 0.
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Resumen de presentacion de datos en un estudio

Si bien todos los conceptos anteriormente definidos son de utilidad para analizar la
eficacia de un tratamiento y su relevancia clinica, en la practica se recomienda que, en los
ensayos clinicos y en otros estudios comparativos, al presentar los resultados se incluyan
al menos RR, RRA, RRR, NNT y NNH si corresponde, todos con sus correspondientes IC 95
%.

Tomando como ejemplo un estudio retrospectivo de casos y controles, comparando
dos técnicas quirdrgicas para el tratamiento de la inestabilidad anterior del hombro, la de
Boytchev (n = 34) como técnica de estudio y la de Bankart (n = 41) como técnica estadndar
o de control, con seguimiento minimo de 2 afios. La variable principal de resultados fue la
escala de Rowe especifica para inestabilidad de hombro, con sus tres apartados de
estabilidad, movilidad y funcion. Observaron que con la técnica de Boytchev, era
significativamente menor el nimero de pacientes con estabilidad normal (73,5 % vs. 93,7
%, p = 0,026) y funcion sin limitaciones (67,6 % vs. 95 %, p = 0,002), y significativamente
mayor el rango de movilidad (p = 0,01) a expensas de una mayor rotaciéon externa. Las
complicaciones fueron similares en ambas muestras. Concluyen que, aunque la técnica
estdndar de Bankart restringe mas la rotacién externa del hombro, esto no produjo
limitaciones funcionales significativas y sus resultados para estabilizar la articulacion
eran mejores que los de Boytchev.

Tomando como referencia para los calculos la medida de la estabilidad (que representa
el 50 % de la escala de Rowe), y considerando normal si no habia recurrencia de la
luxacion, subluxacién o aprension, se confecciona una tabla de contingencia (Tabla 8.3).
Para los calculos estadisticos de significacidon e intervalos de confianza al 95 % se ha
utilizado el programa estadistico gratuito Epidat (Sergas) y la calculadora de NNT de libre
acceso online (http://www.fisterra.com/mbe/investiga/5nnt/5nnt.asp).

Tabla 8.3. Ejemplo de estudio comparativo retrospectivo

Estabilidad Estabilidad Total
anormal normal pacientes
Boytchev (estudio) 9 25 34
Bankart (control) 3 38 41

El odds ratio (por ser un estudio retrospectivo) de presentar estabilidad anormal fue
OR=(9/25) / (3/38) = 4,6 (IC95 %= 1,12-18,51), siendo significativo al no contener su
IC 95 % el valor 1, pues ambos limites son superiores a la unidad. Al ser RR > 1, indica que
el tratamiento con Boytchev favorece mas el riesgo de inestabilidad en relacién con la
técnica de Bankart.

Solo a efecto de calculo de los indicadores de relevancia clinica calculamos el supuesto
riesgo relativo, que seria RR = 3,62 (IC 95 %= 1,06-12,32)

Lareduccién de riesgo absoluto, RRA=RB-RA=(9/34) - (3/41) =-0,19 (IC 95 % entre
-0,36 y - 0,02), que al ser la reduccion negativa implica que aumenta el riesgo, de manera
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que por cada 100 pacientes tratados con Boytchev el riesgo de inestabilidad se reduce -
19 % (aumenta un 19 % mas que si hubieran sido tratados con Bankart). Como su IC 95
% no contiene el 0, el valor es significativo (p < 0,05).

La reduccion de riesgo relativo, RRR = (1 - RR) = (1 - 3,6) =-2,6 (IC95% entre -11,3 y -
0,06) indica que el riesgo de inestabilidad se reduce en los tratados con Boytchev un -262
% (por lo tanto, el riesgo aumenta un 262 %) que si hubieran sido tratados con Bankart.
Su IC 95 % no contiene el valor 0, luego es significativo (p < 0,05)

El nimero de pacientes a tratar para reducir un evento, NNT =1/RRA=1/-0,19 =-5,2
%= -5 (IC 95 % = 3-19), indica que se precisaria tratar a - 5 pacientes (dejar de tratar a 5)
con Boytchev para evitar que un paciente mas presente dolor. Como en este ejemplo el
valor es negativo, no procede su exposicion, sino el de NNH (nimero necesario para
dafiar).

Como el aumento de riesgo absoluto (ARA) seria la diferencia de tasas de riesgo para
estabilidad anormal entre el grupo de estudio y el de control, ARA=26,4%-7,3 % =19,1
%, luego NNH = 100/19,1 = 5,2 = 6 (IC 95 % = 3-44). Se precisarian solo 6 pacientes
tratados con Boytchev, en lugar de con Bankart, para que resulte un paciente mas con
estabilidad anormal del hombro. E1 IC 95 % no contiene el 1, luego seria significativo (p <
0,05); no obstante, plantearia dudas dado que el rango de valores del IC es muy amplio.

Como conclusion, se observa que con el tratamiento Boytchev aumentaba
significativamente el riesgo de presentar inestabilidad anormal del hombro, y era
clinicamente relevante su efecto perjudicial en relacion al Bankart, pues se precisan pocos
pacientes (seis) para producir este efecto indeseable.
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9 « CONCEPTOS ESTADISTICOS

GLOSARIO
Estadistica descriptiva

Describe y sintetiza los datos y las medidas empiricas obtenidas en las observaciones
de una muestra, por medio de unos indices llamados pardmetros y estadisticos, pudiendo
realizarse una representacion grafica. A partir de los estadisticos de una muestra pueden
calcularse los parametros de la poblacién de la que deriva la muestra.

1. Estadisticos: son las caracteristicas cuantitativas que definen a una muestra, como la
media (x), varianza (s2) y desviacion tipica (s)

2. Parametros: son las caracteristicas estadisticas que definen a una poblacién general,
como la media poblacional (u), varianza poblacional (c2) y desviacién tipica poblacional

(o).
Estadistica inferencial

Se entiende por inferencia estadistica el analisis de los datos de una muestra para tratar
de hacer deducciones y sacar conclusiones que afecten al total de la poblacién. Esto es,
generalizar y universalizar los resultados obtenidos, comprobando las relaciones o
dependencias de las variables mediante distintas pruebas estadisticas, como el chi
cuadrado, t de Student, etc.

Parametros

Son las caracteristicas estadisticas que definen a una poblacién general, como la media
poblacional (p), desviacion tipica poblacional (c) y varianza poblacional (c2). También las
que definen una muestra de estudio, como la media aritmética (x), desviacion tipica (s) y
varianza de la muestra (s2).

Pruebas de significacion

Aquellas utilizadas para contrastes de hipétesis, con las que se estima si existe o no
asociacion estadistica entre variables, como el chi cuadrado (%2), la t de Student, etc.
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Estadisticos

Son los valores correspondientes a las pruebas de significacion; por ejemplo, como el
valor de la «t» en la prueba t-Student.

PARAMETROS MUESTRALES
De centralizacion

1. Media (X): media aritmética de una variable, de acuerdo a la férmula:
_ Ix
- n
2. Mediana (Mda): valor medio, que deja a cada uno de sus lados a la mitad de los casos.

3. Moda (Mo): valor que tiene la mayor frecuencia.

4. Percentiles y cuartiles (Px): x es el valor de la variable por debajo del cual se
encuentra el x % de los valores observados. Por ejemplo, si midiéramos peso, P20= 65 kg
indicaria que el 20 % de los sujetos de la muestra tenia un peso < 20kg. El Pso representa
a la moda.

Los valores también pueden clasificarse por cuartiles, que son tres valores que dividen
la distribucidn en cuatro partes equivalentes porcentualmente, y asi tendriamos el P2s, Pso
y P75 (el P1oo seria la totalidad de los casos)

De dispersion

1. Rango: diferencia entre los valores extremos
2. Varianza (S2): variabilidad de frecuencias respecto a la media, cuya férmula es:
2 Y(xi—x)?

T n-1

S

3. Desviacion estandar (s), raiz cuadrada de la varianza:

s = VSZ

4. Coeficiente de variabilidad (CV): es el cociente entre la desviacidon estandar y la
media, siendo su formula:

cv =2

X

El CV permite comparar la variabilidad (dispersién) de frecuencias entre dos variables
distintas (una medicién en dos muestras; dos métodos de medicion en una misma
muestra). Por ejemplo, si observamos la edad (media y desviacién estandar) en dos
muestras a y b: xa= 60, sa= 6 y xb = 20, sb = 4, a primera vista, parece que la primera
muestra tiene mas variabilidad al ser mayor la desviacion estandar, pero la variabilidades
relativas son respectivamente: CVa=6/60=0,1 y CVb=4/20 = 0,2, donde se observa que
la segunda muestra tiene una dispersién doble que la primera.
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PRECISION DE LA MEDIA

Al seleccionar una muestra desde una poblacion, los estadisticos de esa muestra (como
puede ser la media de una de las variables) no tienen por qué coincidir con el parametro
poblacional correspondiente (en nuestro ejemplo, la media de la poblacion), ya que hemos
podido seleccionar unos individuos con caracteristicas sesgadas.

Error tipico de la media

El error tipico (Sx) nos indica la posible variabilidad de la media (X) que obtendriamos
si escogiéramos otra muestra distinta de la misma poblacién (variabilidad del estadistico
al repetir el experimento). Cuanto mayor sea el tamafno de la muestra (n), menor sera la

variabilidad de la media, pues:

S
S)C—\/—ﬁ

Intervalo de confianza de la media

Es el rango de valores en nuestra muestra que consideramos que englobara al valor
real de la media en la poblacién general (i), con una determinada probabilidad de que
coincidan. Esa probabilidad, llamada nivel de confianza, es establecida por el propio
investigador, adoptandose en medicina que debe ser de al menos el 95 % (p = 0,05).

El Intervalo de confianza se calcula:

1. En muestras grandes (n > 30 casos), se utiliza la distribucién normal mediante la
formula: z=x + (Z x Sx).

2. En muestras pequeiias, se utiliza la distribucion de Student, t = x * (t x Sx).

Al igual que con la media, podemos estimar el resto de parametros de la poblacién a
partir de los estadisticos de la muestra.

DISTRIBUCION NORMAL

Se entiende por distribuciéon normal cuando las frecuencias de una variable continua
se distribuyen conforme a la curva de Gauss (Fig. 9.1). Esta se caracteriza por:

1. Ser simétrica respecto a la media.

2. El area total existente bajo la curva es igual a 1.

Como se observa en la figura, las areas bajo la curva se interpretan como

probabilidades:

1. El 4rea comprendida entre +1 desviacién estandar corresponde al 68 % de los casos

2. Entre 1,96 desviaciones estandar al 95 %.

3. Entre £2,58 desviaciones estandar al 99 %.

4. El valor Z de las tablas es el nimero de desviaciones estandar que una observacion
determinada se aleja de la media.
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Fig. 9.1. Curva normal de Gauss

HIPOTESIS NULA

Mediante las pruebas de significacion estadistica se intentan determinar las
variaciones que son debidas al azar. Para ello se utiliza la hipétesis nula (Ho): es una
hipétesis sobre la «no existencia» de asociacion entre dos variables; si los datos aportan
pruebas en contra de ella, podemos rechazarla y aceptar la hip6tesis alternativa (H1) de
que si existe relacion entre esas variables. El procedimiento seria:

1. Indicamos una hipotesis nula (Ho) (que no hay relaciéon entre dos variables) como
contrapartida a la hipétesis alternativa (H1) que pretendemos demostrar (que si existe
relacién). Por ejemplo, si tenemos los datos de la variable edad y de la variable incidencia
de fracturas de cadera, la hipdtesis nula seria que no hay relacion entre ambas.

2. En un segundo paso, suponemos que la Ho es verdad y calculamos la probabilidad
de que, a pesar de ello se pueda presentar una relaciéon como la observada en nuestro
estudio.

3. Si esta probabilidad es pequenia, rechazamos la Ho, considerando evidente la Hi.

NIVEL DE CONFIANZA

El nivel de confianza (p) indica la probabilidad de que la Ho sea cierta (que no se asocien
los datos de dos variables) como consecuencia del azar. El nivel de significacion (o) es la
probabilidad de que en nuestro estudio se presenten falsos positivos (que en algun caso
la asociacion de dos variables se deba al azar y no a que haya relaciéon verdadera entre
ellas).

El valor p mide la probabilidad del error a, y es seleccionado por nosotros. Por ejemplo,
si fijamos un nivel de confianza p = 0,01, indicariamos que aceptamos un nivel de
significacidon o = 1 % de probabilidades de errar debido al azar, y en caso de demostrarse
la asociacion entre las dos variables (mediante una prueba de significacién) afirmariamos
que existe esa relacion con un 99 % de probabilidades de acertar (en el 1 % restante la
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asociacion podria deberse al azar). Por ello, cuanto menor sea el valor de p, mayor
significaciéon tendremos.
En Medicina, arbitrariamente se ha aceptado como limite el valor de 5 %:
1. Sip £0,05, la relacién observada es significativa, rechazando la hip6tesis nula.
2.Sip> 0,05, la asociacién no es significativa, no rechazandose la hip6tesis nula.

TIPOS DE ERRORES

En un contraste de hipdtesis podemos obtener varios resultados tedricos:
1. Que se rechace Ho, siendo verdad (existen diferencias significativas).

2. Que se rechace Ho, cuando es verdadera = error o o tipo L.

3. Que se acepte Ho, siendo verdad (no existen diferencias significativas).
4. Que se acepte Ho, siendo falsa = error f o tipo IL

A mayor valor de confianza, menor es el error I y mayor el [; y viceversa. En caso de
eleccidon, es mas importante el error I (o) pues es mejor aceptar la hip6tesis alternativa
aunque nos equivoquemos, que no aceptarla siendo verdad.

Riesgo alfa

Llamado también nivel de significacion, es la probabilidad de cometer el error o. Es
conocido por fijarlo a priori el investigador. Suelen aceptarse valores de oo del 1 % y 5 %,
que corresponden a valores de p del 0,01 y 0,05 (nivel de confianza del 99 % y 95 %).

Riesgo beta

Es la probabilidad de cometer el error 3, que es un valor siempre desconocido, estando
en funcién del valor de o y del tamafio de la muestra; valora la probabilidad de que se
presenten falsos negativos. O bien la probabilidad en un estudio de observar una
asociacion cuando realmente existe, que es lo que se conoce como potencia del estudio o
poder estadistico, cuyo valor seria (1-f). Suele aceptarse un riesgo maximo del 20 %
(probabilidad del 20 % de no llegar a observar una asociacién o diferencia reales) que
corresponde a un valor del error B = 0,20, lo que representa una potencia del 80 %.
Normalmente se pretenden errores menores, del 0,10.
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CONTRASTE DE HIPOTESIS

Pararealizar un contraste de hipdtesis respecto a un parametro de poblacién, debemos
previamente:

1. Fijar el error o.

2. Fijar el error 3 (si no lo fijamos no es un contraste de hipotesis, sino un contraste de
significacion).

3. En funcién de los anteriores se calcula el tamafo de la muestra necesario para
cumplirlos.

4. Asignar aleatoriamente en los grupos de estudio.

5. Comprobar que ambos grupos son realmente comparables respecto a las variables
de interés.

6. Analizar las variables en cada grupo.

7. Ver si hay diferencias (o asociaciones) estadisticamente significativas.

8. Elegir la prueba estadistica adecuada, segin las variables del estudio (apareadas o
independientes, cualitativas o cuantitativas, valores absolutos o medias o proporciones).
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1 O « CALCULO DEL TAMANO MUESTRAL

En todo tipo de estudio clinico sobre una poblacién parece logico que lo ideal fuera
estudiar dicha poblacion al completo. Sin embargo, no seria rentable investigar a toda esa
poblacioén, tanto por el esfuerzo econémico y de trabajo como por el tiempo necesario
para llevarlo a cabo y los previsibles defectos de informaciéon en muchos de los casos. Asi,
generalmente se recurre a estudiar una muestra extraida de la poblacién, pero dicha
muestra debe ser representativa del conjunto. Otro gran problema surge en estimar cual
deberia ser el tamafio de esa muestra para que sus resultados no se alejaran, o fueran lo
mas similares posible a los de toda la poblacion.

El calculo del tamafio de una o varias muestras de estudio debe realizarse a priori, antes
de comenzar este, pues su importancia radica en:

1. Si la muestra resulta pequefia, el estudio tendra baja potencia estadistica y no
podremos ser precisos al estimar los parametros. La probabilidad de encontrar
diferencias significativas entre tratamientos o grupos sera menor a pesar de que
existiesen.

2.Silamuestra es demasiado grande, habra pérdida de tiempo e incremento del trabajo
y gastos.

Lo ideal es obtener un tamafio de muestra lo mas pequefio posible, pero no tanto que
no seamos capaces de detectar una diferencia de una magnitud tal que fuera de interés
practico en la clinica.

Recursos informaticos

Todos los calculos pueden simplificarse utilizando recursos informaticos, destacando
entre otros:

a) La calculadora del tamafio muestral, en formato Excel, proporcionada gratuitamente
por Fisterra (Unidad de epidemiologia clinica y bioestadistica, Complejo hospitalario
universitario de La Corufia), con médulo general, para la determinacién de factores
pronosticos y para estudios de casos y controles. Disponibles en una calculadora online
https://www. fisterra.com/formacion/metodologia-investigacion/

b) En el programa informatico Epidat (mo6dulo muestreo), con documentos de ayuda
para cada modulo. Facilitado gratuitamente por el Servicio Gallego de Salud (Sergas).
Descargable en https://www.sergas.es/Saude-publica/EPIDAT

c) Pagina de la Universidad de California San Francisco, con herramientas online
gratuitas para calculo del tamafio muestral en diferentes disefios de estudios. Acceso en
https://data.ucsf.edu/research/sample-size
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DATOS A CONSIDERAR PARA EL CALCULO

El tamafio apropiado de una muestra de estudio esta determinado por diversos
factores, por lo que el tamafio 6ptimo debe ser obtenido en cada estudio.

1. Tipo de variable: la naturaleza de la variable que se va a estudiar (cualitativa o
cuantitativa) y como se distribuye (normal o no).

2. Tipo de valor: dependiendo de que sea la proporciéon de una categoria, o el valor de
un parametro, como la media, riesgo relativo, odds ratio.

3.Variabilidad: en caso de variable cuantitativa, la variabilidad de la misma medida por
su desviacion estandar (o su cuadrado, la varianza), que se estima a partir de estudios
clinicos previos de la literatura. Cuanto mas se agrupen los valores (menor variabilidad)
se requeriran menos individuos.

4. Diferencia esperada: en el caso de una variable cualitativa, el error maximo de la
proporcién que estuviéramos dispuestos a admitir. En el caso de comparacién de
muestras, seria la diferencia entre ambas lo que considerariamos relevante. Se estima a
partir de estudios clinicos previos de la literatura. No debemos ser ambiciosos y se
considera razonable una expectativa de reconocer una diferencia mayor a un 10 %, pero
no mas del 20 %, de cualquier valor encontrado como referencia.

5. Nivel de confianza: en nuestro estudio debemos determinar el error tipo I o
probabilidad «, que ocurre cuando se encuentra que existe una diferencia significativa y
en realidad no la hay. Debe fijarse en un valor pequefio, que tradicionalmente es a = 0,05
(seguridad del estudio del 95 %), aunque en algunos tipos de estudios puede adoptarse
una mayor seguridad (a = 0,01; seguridad del 99 %).

6. Potencia estadistica: en nuestro estudio debemos determinar el error tipo II o
probabilidad [, que consiste en aceptar que no hemos encontrado una diferencia
significativa cuando en realidad si que la hay. Tradicionalmente se sitia en § = 0,20
(potencia del 80 %), aunque en algunos tipos de estudios puede adoptarse una mayor
potencia ( = 0,10; potencia del 90 %). En términos generales, debe escogerse un riesgo
aigual al riesgo [ si los tratamientos de ambos grupos son nuevos y de similar seguridad.
Un riesgo o mayor que el riesgo 3 cuando no existe un tratamiento establecido y el que se
desea probar no tiene serios efectos secundarios conocidos. Lo mas habitual es que haya
un tratamiento estandar al que se desea comparar con otro nuevo, en este caso el riesgo
a deberia ser inferior al riesgo 3 ya que se considera que las eventuales consecuencias de
un error de tipo Il serian menos importantes que las de un error de tipo 1.

7. Colas de la prueba: debe establecerse si se empleard una prueba estadistica
unilateral o bilateral. La prueba unilateral, o de una cola, se emplea cuando se presupone
que la diferencia entre los grupos sera siempre a favor de uno de ellos (p. ej., el
tratamiento del estudio se prevé mas eficaz). La prueba bilateral, o de dos colas, cuando
no se presupone la direccion de la diferencia. La prueba bilateral es mas conservadora y
requiere de mayor tamafio muestral. Es recomendable utilizar siempre el contraste
bilateral para el riesgo a (Za) ya que ofrece la estimacién mdas conservadora. El valor
correspondiente al riesgo 3 aceptado en ambos tipos de contraste es Zb (unilateral).
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Tablas con los valores habituales de Z

Los valores de los coeficientes Z son necesarios para los calculos matematicos. Za esta
en funcion del error a aceptado (que habitualmente se utiliza para o = 0,05; Za unilateral
=1,645; Za bilateral = 1,960). Zb esta en funcion del error [ aceptado (que habitualmente
se utiliza para $ = 0,20; Zb unilateral = 0,842). No obstante, podrian elegirse otras
magnitudes del error, cuyos coeficientes se encuentran en tablas estadisticas (Tablas 10.1
y 10.2).

En resumen

Los datos que tener en cuenta para determinar el tamafo muestral son:

1. Objetivo del estudio y variable principal.

2. Magnitud de la diferencia que queremos detectar en la variable de estudio.

3. En variables cuantitativas, su variabilidad (varianza) aproximada.

4. En variables cualitativas, su proporcién aproximada.

5. Error a asumido (generalmente, 0,05). Ese nivel de confianza prefijado (95 %) nos
aportara un coeficiente Za en las tablas.

6. Error 3 asumido (generalmente, 0,2). Ese poder estadistico (80 %) nos aportara un
coeficiente Zb en las tablas.

7. Tipo de comparacidn que realizar (unilateral o bilateral).

8. Proporcion de pérdidas de casos que se prevé que no acabaran el estudio.

Tabla 10.1. Valores mas frecuentes para Za
(seguridad o confianza del estudio)

Seguridad | Error a Za Za
(unilateral) (bilateral)

99 % 0,01 2,326 2,576
97.5 % 0,025 1,960 2,240
95 % 0,05 1,645 1,960
90 % 0,10 1,282 1,645
85 % 0,15 1,036 1,440
80 % 0,20 0,842 1,282

Tabla 10.2. Valores mas frecuentes para Zb
(potencia del estudio)

Potencia B Error (1-f) Zb

99 % 0,99 0,01 2,260
95 % 0,95 0,05 1,645
90 % 0,90 0,10 1,282
85 % 0,85 0,15 1,036
80 % 0,80 0,20 0,842
75 % 0,75 0,25 0,674
70 % 0,70 0,30 0,524
65 % 0,65 0,35 0,385
60 % 0,60 0,40 0,253
55 % 0,55 0,45 0,126
50 % 0,50 0,50 0,000
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METODOS DE CALCULO DEL TAMANO MUESTRAL

Los tipos de calculo del tamafio de una muestra seran diferentes, y por tanto las
férmulas que aplicar, dependiendo de la situacion que se pretenda estudiar.

En base a la estimacion de un parametro en una muestra

Concierne a los estudios sobre una sola muestra, esencialmente estudios transversales
o de serie de casos, en la que se pretende estimar el valor poblacional de una variable
continua (media) o categoérica (proporcién).

a) Estimar una proporcién. Ejemplo: para conocer la prevalencia o riesgo de aparicién
de una enfermedad.

b) Estimar una media o promedio. Ejemplo: para conocer la media de una variable
cuantitativa continua.

En base a la comparacion de un parametro entre dos muestras

Se utiliza para estudios comparativos. Es decir, pretendemos seleccionar dos muestras
para comparar si la proporcion de una variable es diferente significativamente entre
ambas muestras.

a) Comparacion de dos proporciones. Ejemplo: evaluar si el sexo influye en el
resultado; o si la tasa de complicaciones difiere significativamente entre las muestras.

b) Comparacién de dos medias. Ejemplo: evaluar si un tratamiento nuevo es mas eficaz
(en escala funcional numérica) respecto a otro tratamiento estandar.

Para considerar posibles pérdidas de sujetos

El tamafio muestral debe ajustarse a las posibles pérdidas de pacientes. De hecho, el
tamafo de la muestra estimado se refiere a los pacientes disponibles para el andlisis al
final del estudio y no a los inicialmente incluidos. En las enfermedades graves, un
incremento de la muestra entre un 10 % y un 20 % suele ser suficiente para compensar
las pérdidas de seguimiento debido a la alta dependencia que presenta el enfermo del
sistema sanitario. Sin embargo, en otras patologias banales o en otras circunstancias no
médicas, el nimero de pérdidas puede superar el 50 %.

Asi, el numero de pacientes que incluir tras realizar su cdlculo es conveniente
aumentarlo previendo esas pérdidas, que habitualmente en estudios clinicos quirdrgicos
suele adoptarse un 5 %-10 %.
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ESTUDIANDO LA TASA DE UN PARAMETRO, EN UNA MUESTRA

Se aplica cuando deseamos estudiar la tasa de incidencia o prevalencia de una variable
cualitativa en una sola muestra. Por ejemplo, la prevalencia de padecer una determinada
patologia (o de la presencia de un factor de riesgo) en una poblacién concreta.

Datos necesarios

1. Prefijar el error a: generalmente se utiliza un nivel « = 0,05 (seguridad del 95 %), lo
cual nos dara en tablas el valor del coeficiente Za, que para el 95 % es 1,96 (si fuera para
una seguridad del 99 %, Za = 2,58).

2. Prefijar la precisidon aceptable que deseamos para nuestro estudio. Por consenso,
generalmente del 3 % (d = 0,03), que seria la amplitud deseada del intervalo de confianza.
No obstante, puede emplearse otra precision dependiendo del tipo de variable que
estudiar y de la experiencia en otros estudios sobre lo que fuese clinicamente relevante.

3. Una idea de la variabilidad de la variable de estudio (valor aproximado de la
proporcién de sujetos con la caracteristica de estudio), obtenida de la literatura. En caso
de ser desconocida dicha informacién se emplea una proporcién del 0,5 (50 %), aunque
esto hara mas grande el tamafio muestral resultante.

Formulas utilizadas

1. En general, desconociendo el tamaiio de la poblacién general:

_ Za’ xp x q
@

2. Conociendo el tamafio de la poblacién que estudiar:

Za?xpxqxN
[d? x (N-1)] + [Za® x p x q]

n=

3. Conociendo el tamafio de la poblacion que estudiar, y tras aplicar la formula anterior,
podemos reducir algo el tamafio de la muestra, aplicando la siguiente formula:

donde, para las tres férmulas anteriores:

no = el tamafo que deseamos calcular para la muestra de estudio.

n = el tamano obtenido con la formula del punto 2.

N = tamafio de la poblacidn (si se conoce y se desea utilizar).

Za = constante obtenida de las tablas (generalmente para seguridad del 95 %; Za = 1,96
en bilateral).
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p = proporcidn esperada en la poblacién (obtenida de la literatura). Si se desconoce, se
emplea p =q=0,5 (50 %).

q = proporcion de individuos que no poseen esa caracteristica, es decir (1 - p).

d = precision o error absoluto establecido por el investigador, generalmente en
epidemiologia de *3 % (d = 0,03); pero podemos establecer otra precisiéon que
consideremos razonable para la variable estudiada (p. €j., #5 %).

Ejemplo 1

Deseamos establecer cual es la prevalencia de osteoporosis en mayores de 45 afios en
nuestra drea sanitaria, para lo cual necesitamos calcular el tamafio minimo de la muestra
que estudiar para que los resultados sean significativos. Asi, aportaremos los datos:

1. Prefijamos un nivel de seguridad del 95 % (confianza 0,05), que en la tabla
corresponde a un coeficiente Za bilateral = 1,96.

2. Prefijamos una precision del 3 % (d = 0,03).

3. En la literatura, la proporcion aproximada de sujetos mayores de 45 afios con
osteoporosis es del 11 %, con lo que p=0,11; y por tantoq=1-0,11 = 0,89.

Aplicando la férmula, obtenemos que, para un nivel de confianza de 0,05, una
proporcién estimada de 0,11, y una precision del 3 %, es necesaria una muestra minima
de 418 pacientes.

1,962x0,11%0,89
n= =417,8

0,032

Ejemplo 2

Se desea estimar la prevalencia de infecciones quirtrgicas tras artroplastia de cadera
en un centro médico. Determinamos los datos previos:

1. Prefijamos el nivel de seguridad en el 90 % (confianza 0,10), correspondiendo a la
tabla a un coeficiente Za unilateral = 1,65.

2. Seleccionamos la precisidn, o error maximo que nos permitimos, en el 3 % (d = 0,03).

3. Para tener una idea de la prevalencia esperada se revisa la literatura, encontrando
que la tasa de infeccion era del 2,4 % en otras series, luego p=0,024yq=1-p=0,976.

Aplicando la férmula, obtenemos que para un nivel de confianza de alfa 0,10, una
proporcién estimada de 2,4 %, y una precision del 3 %, es necesaria una muestra minima
de 71 pacientes.

1,652 x 0,024 x 0,976
n= 0,032

=70,8
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ESTUDIANDO UNA TASA, COMPARANDO DOS MUESTRAS RETROSPECTIVAS

Son estudios de caso-control retrospectivos en los que la muestra con los casos
(pacientes con la enfermedad o evento estudiado) se comparan con un grupo control
(pacientes sin el evento) respecto al factor de riesgo o condicién que se quiere estudiar.
En resumen, analizar retrospectivamente si un determinado factor cualitativo o condicion
influye en la aparicion de un evento o enfermedad.

_ (c+1)xpx(1-p)x(Za + Zb)?
n= cx (p1 - p2)?

donde:

c =razon de controles/casos (p. €j., cada caso de estudio se compara con dos controles,
c=2/1=2; en caso de igual nimero seria 1).

p = proporciéon media de los expuestos = (proporcion de casos expuestos + proporcion
de controles expuestos) / 2.

pl =proporcién en casos.

p2 = proporcidén en controles.

pl - p2 =tamafo del efecto, o diferencia en la proporcion esperada basada en estudios
previos.

Za = coeficiente para seguridad, generalmente se utiliza 95 % con Za bilateral = 1,96.

Zb = coeficiente para potencia, generalmente se utiliza 80 %, con Zb = 0,84.

Ejemplo

Deseamos conocer si el peso corporal esta relacionado con la aparicion de infeccion
tras un determinado tipo de intervenciéon quirtrgica. De nuestra base de datos
seleccionamos un grupo de pacientes obesos (casos) y otro de no obesos (controles) y
revisamos retrospectivamente sus archivos médicos para identificar y comparar la tasa
de infeccion en cada grupo. Aportamos los datos necesarios:

1. Prefijamos una seguridad del 95 %, luego Za bilateral = 1,96.

2. Prefijamos una potencia estadistica del 80 %, luego Zb = 0,84.

3. Asumimos una proporcién esperada de p1= 0,35 en los casos (obesos) yde p2 = 0,20
en los controles (no obesos). Luego p = (0,35 + 0,20) / 2 = 0,275.

4. Queremos igual numero de casos que de controles.

(1+1) % 0,275 x (1 —0,275) x (1,96 + 0,84)?

n= = 1389

1 x (0,35 — 0,20)2

Aplicando la formula, se obtiene que para un estudio caso-control 1:1, confianza de alfa

0,05 y potencia estadistica del 80 %, asumiendo una proporcién estimada de 35 %, es
necesaria una muestra minima de 139 pacientes.
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ESTUDIANDO UNA TASA, COMPARANDO DOS MUESTRAS PROSPECTIVAS

Cuando se comparan dos muestras para realizar un contraste de hipétesis, de manera
que pretenda estimarse si la diferencia entre los grupos de una variable es significativa.
En los estudios de cohortes se comparan las muestras de pacientes en que ambos no
presentan el evento y son seguidas prospectivamente para valorar la presentacién de
dicho evento. Por ejemplo, si un tratamiento es mas eficaz que otro; o si un factor
determinado tiene influencia sobre el resultado.

Datos necesarios

1. Prefijar el riesgo a, habitualmente establecido en 0,05. Con arreglo a esa seguridad
del 95 %, obtenemos en las tablas un coeficiente Za bilateral = 1,96 (si unilateral, 1,65).

2. Prefijar el riesgo B, habitualmente del 0,20. Con arreglo a esa potencia del 80 %,
obtenemos en las tablas un coeficiente Zb = 0,84.

3. Establecer la diferencia minima que se pretende encontrar entre las proporciones.
Suelen obtenerse los valores aproximados de la literatura. Asi se aportan las proporciones
en el grupo control (p1) y en el grupo de estudio o experimental (pz). En un estudio
prospectivo o experimental, el valor de pz debe ser aquel que represente una diferencia
clinicamente relevante. A su vez, la diferencia prevista debe ser razonable, generalmente
de al menos el 10 %, pero también comedida y no mayor del 20 % de la de control.

Formula utilizada

nz[Zax V2xpx (1—p)+ Zp x y/p; (1 —py) + pz(l—pz)]2
(p1—p2)2

donde:

n = sujetos necesarios en cada una de las dos muestras.

N = tamafio de la poblacidn (si es conocido y se desea utilizar).

p1= probabilidad del evento en el grupo control (de referencia, placebo o tratamiento
habitual).

p2=probabilidad del evento que se desea obtener en el grupo experimental (del nuevo
tratamiento, intervencion o técnica).

p = media de las dos proporciones, p = (p1+ p2) / 2.

Za = valor en las tablas correspondiente a la seguridad seleccionada (error a).

Zb = valor en las tablas correspondiente a la potencia seleccionada (error f3).

Ejemplo 1

Evaluar si el tratamiento B (nuevo; experimental) es mas eficaz que el tratamiento A
(bien conocido; estandar). Seleccionaremos las muestras de igual tamafo y las
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seguiremos prospectivamente durante 3 afnos. Previamente establecemos los datos
necesarios:

1. Prefijamos una seguridad del 95 % (confianza 0,05) y consideramos un contraste
unilateral, luego en las tablas Za = 1,64.

2. Prefijamos una potencia del 80 % (error (3 = 0,20); luego en las tablas Zb = 0,84.

3. Sabemos por datos previos o de la literatura que la eficacia del tratamiento estandar
A (resultados excelentes y buenos) es aproximadamente del 70 %; luego proporcién en
grupo control p1 =0,7.

4.Vamos a suponer que seria deseable que el tratamiento B tuviera una eficacia del 90
%; luego proporcion en grupo experimental pz2= 0,9.

5. El promedio de las proporciones seria p = (0,70 + 0,90) / 2 = 0,80.

[1,64 x /2 x 0,80 (1 — 0,80) + 0,84 x /0,70 (1 — 0,70) + 0,90 (1 — 0,90) ]2

n= (0,70 — 0,902 =476

Aplicando la férmula, se obtiene que para una confianza de alfa 0,05 y potencia

estadistica del 80 %, y siendo la proporcion de resultados satisfactorios encontrada en la

literatura del 70 %, para obtener una efectividad del 90 % es necesaria una muestra
minima de 48 pacientes en cada grupo.

Ejemplo 2

Deseamos conocer si el tamafio de la incisiéon quirdrgica influye sobre la presentacién
de infeccidn postquirurgica en un tipo determinado de intervencion. Seleccionaremos dos
muestras, una con incisiéon estandar (A) y otra con incisiéon pequefia (B), la A de doble
tamafio que la B. Ambas muestras seran seguidas prospectivamente un determinado
tiempo, para comparar los resultados. Establecemos los datos previos:

1. Prefijamos un nivel de seguridad del 95 %, y asumimos un contraste unilateral
porque pensamos que la eficacia de B sera mayor, luego en tabla Za = 1,64.

2. Prefijamos una potencia del 80 %; luego en las tablas Zb = 0,84.

3. Por la literatura, sabemos que la tasa de infeccién en el grupo estandar (A) suele ser
de hasta el 4 %; luego proporcién p1 = 0,04.

4. Adoptamos como objetivo deseable que la tasa de infeccion con la incisidon pequefia
(B) seadel 1 %; luego proporcién p2=0,01. (O bien utilizamos una tasa para B encontrada
en la literatura).

5. La probabilidad media seria p = (0,04 + 0,01) /2 =0,025 .

2
[1,64 x /2 x 0,025 (1 — 0,025) + 0,84 x /0,04 (1 — 0,04) + 0,01 (1 — 0,01)]
n=

=330
(0,04 — 0,01)2

Aplicando la féormula, se obtiene que para una confianza de alfa unilateral 0,05 y
potencia estadistica del 80 %, y siendo la proporcion de infeccion encontrada en la
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literatura del 4 %, para obtener una reduccion al 1 % es necesaria una muestra minima
de 330 pacientes en cada grupo.

ESTUDIANDO UN RIESGO, COMPARANDO DOS MUESTRAS PROSPECTIVAS

En ocasiones, el estudio pretende determinar un riesgo (por ejemplo, riesgo relativo)
de una poblacién o proceso, comparandolo con otra muestra (p. €j., 1a poblacién general).
La formula utilizada es similar a la anterior, pero en este caso la proporcion de eventos
entre los casos se determina por:

b= OR x p,
1 (1-p2)+(ORxp2)

Ejemplo

Deseamos comparar la mortalidad tras artroplastia de cadera en una serie prospectiva
de casos con la de la poblacion general de igual edad y sexo. En la literatura la tasa de
mortalidad general era del 15 %. Nosotros sospechamos que la mortalidad tras
intervencidn de protesis de cadera podria ser el doble (riesgo relativo = 2).

Aportamos los datos necesarios:

1. Nivel de seguridad: 95 %; Za = 1,96 (bilateral).

2. Potencia estadistica: 80 %; Zb = 0,84.

3. OR previsto: 2.

4. Mortalidad entre los controles del 15 %, p2 = 0,15.

5. Mortalidad esperada entre la muestra de estudio, con RR = 2, calculamos que p1 =
0,26 (26 %).

6. Promedio p = (0,15 + 0,26) / 2 = 0,20.

2
[1,96 x /2 x 0,20 (1 —0,20) + 0,84 x /0,15 (1 — 0,15) + 0,26 (1 — 0,26)]
n= (0,15 — 0,26)2

= 207,0

En este ejemplo el tamafio muestral se calcul6 por la estimacién del riesgo relativo para
una cohorte de estudio. Usando una prevalencia de mortalidad estimada de 0,15, y
asumiendo un riesgo relativo de 2,0, con nivel de confianza del 95 % y un poder
estadistico del 80 %, se precisaria una cohorte de 207 pacientes.

ESTUDIANDO UNA MEDIA, EN UNA MUESTRA

Se pretende conocer el tamafio minimo necesario de una muestra para estimar la
media de una variable cuantitativa, como por ejemplo de la media del rango de
movimiento tras una artroplastia total de rodilla.
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Datos necesarios

1. Prefijar el error a, generalmente se utiliza un nivel a = 0,05 (seguridad del 95 %), lo
cual nos dara en tablas el valor del coeficiente Za, que para el 95 % es 1,96 (si fuera para
una seguridad del 99 %, Za = 2,58).

2. Prefijar la precision (o el error maximo permitido en nuestro estudio) con que
deseamos estimar la media (generalmente se adopta el 3 %).

3. Una idea de la variabilidad aproximada de la media de estudio (desviacion estandar
= s; varianza = s2), generalmente obtenida de la literatura.

Formulas utilizadas

1. Férmula general, para tamafios desconocidos de la poblacién (la supondriamos muy
grande):
Za%x s?

d2

2. Si la poblacién es finita y la conocemos (N), podemos reducir algo el tamano de la
muestra:
Z%x s2xN
d2x(N—-1)+ Z2x s2

3. Conociendo el tamafio de la poblacion que estudiar, y tras aplicar la formula anterior,
podemos reducir algo el tamafio de la muestra, aplicando la siguiente féormula:

n
n0=

n
1+ﬁ

donde, para las tres férmulas anteriores:

no = el tamafio reducido de la muestra.

n = tamafo encontrado con la formula del punto 2.

N = tamafio de la poblacién finita (si es conocida y se desea utilizar).

Za = constante segun el nivel de seguridad (probabilidad de acertar) seleccionado
(generalmente, para el 95 % y bilateral Za = 1,96).

s2 = varianza de la media, obteniendo la desviacién estandar (s) de la media de algin
estudio de la literatura.

d = precisién de la media que consideramos admisible (generalmente un valor entre
+3 y +5 de la media).

Ejemplo 1

Queremos realizar un estudio para estimar la flexion de la rodilla postoperatoria tras
cirugia protésica. Aportamos los datos necesarios:

97



1. Prefijamos un error a = 0,05. Para esa seguridad del 95 %, las tablas indican un valor
del coeficiente Za bilateral = 1,96.

2. En un estudio publicado encontramos que la desviacion estandar del valor medio de
la flexion postoperatoria era de £11°.

3. Prefijamos la precisiéon con que deseamos estimar la media en d = +52 (menor
diferencia no seria clinicamente relevante).

1,962 x 112
n= T = 18,6

Aplicando la féormula, se obtiene que para una confianza de alfa 0,05, y siendo la
desviacion estandar encontrada en la literatura de 112, para una precision de 52 es
necesaria una muestra minima de 19 pacientes.

Ejemplo 2

Deseamos estimar la estancia hospitalaria media de los pacientes traumatolégicos
operados sin complicaciones con una técnica determinada.

1. Prefijamos un nivel de seguridad del 95 %, para el cual en la tabla Za bilateral = 1,96.

2. Enlos registros médicos previos, o en la literatura, se describe una media de estancia
con una desviacion estandar de 5,7 dias.

3. Fijamos una precisién (error maximo permitido) de 1 dia; luego d = 1.

1,962 x 5,72
n= —=124,8

12

Aplicando la féormula, se obtiene que para una confianza de alfa 0,05, y siendo la
desviacion estandar encontrada en la literatura de 5,7 dias, para una precision de 1 dia es
necesaria una muestra minima de 125 pacientes.

Si conocemos la poblacién (por ejemplo, 300 operados en un afio), tras el calculo con
la formula anterior podriamos intentar reducir el tamano, resultando que la muestra
minima deberia ser de al menos 88 pacientes.

124,8
ng = —m5 = 88,1
0 14 1248 ’

300

ESTUDIANDO MEDIAS, COMPARANDO DOS MUESTRAS RETROSPECTIVAS

Son estudios de caso-control retrospectivos en los que se pretende determinar
retrospectivamente si un determinado factor cuantitativo influye en la apariciéon de un
evento o enfermedad.

La férmula es similar a la comparacién de dos medias, pero teniendo en cuenta la
razon de controles respecto al numero de casos:
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_ (c+1)x(Zg+Zp)? xs?
o cxd?

donde:

n = sujetos necesarios en cada una de las dos muestras.

¢ =razon de controles/casos (p. €j., 50 casos de estudio, comparados con 65 controles,
c=65/50 = 1,3; en caso de igual numero seria 1).

s = desviacion estandar (s?=varianza) de la media de la variable cuantitativa de estudio
en el grupo control o de referencia (obtenida de la literatura).

d = diferencia media esperada entre casos y controles. Puede encontrarse en la
literatura.

Za = coeficiente para seguridad, generalmente se utiliza 95 % con Za bilateral = 1,96.

Zb = coeficiente para potencia, generalmente se utiliza 80 %, con Zb = 0,84.

Ejemplo

Deseamos realizar un estudio de caso-control, retrospectivo, para valorar la asociacion
entre el resultado funcional (cuantitativo, en escala 100) tras una intervencién y la edad
(cualitativa, mayor o menor de 65 afios). Seleccionaremos una muestra de mayor edad
(casos) y otra de menor edad (controles), y analizaremos los datos de sus historias
médicas para ver cual habia sido su resultado funcional. Los datos aportados serian:

¢ = 2 controles por cada caso.

d = pensamos que la diferencia podria ser de 10 puntos funcionales.

s = la desviacion estandar, en la literatura, es aproximadamente de 12.

Za = asumimos 1,96 (para seguridad 95 %).

Zb = asumimos 0,84 (para potencia 80 %).

Aplicando la férmula, se obtiene que con alfa de 0,05 y potencia estadistica del 80 %, y
una desviacién estandar encontrada en la literatura de 10 puntos, para detectar una
diferencia clinicamente relevante de 10 puntos es necesaria una muestra minima de 17
pacientes en el grupo de estudio y de 34 en el de control.

n= (2+1)%(1,96+0,84)2x 122

%107 =16,9

ESTUDIANDO MEDIAS, COMPARANDO DOS MUESTRAS PROSPECTIVAS

Otro caso de contraste de hipoétesis es la comparacion de dos muestras cuando la
variable de interés es cuantitativa. Por ejemplo, comparar si el resultado funcional (en
escala numérica) varia significativamente entre dos tratamientos. El calculo sera
diferente segun la varianza sea homogénea o no lo sea. Los datos necesarios serian:
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1. Prefijar el riesgo a, habitualmente establecido en 0,05. Para esa seguridad del 95 %
obtenemos en la tabla un valor del coeficiente Za bilateral = 1,96 (Za unilateral = 1,65).

2. Prefijar el riesgo (3, habitualmente establecido en 0,20. Para esa potencia del 80 %
obtenemos en la tabla un valor del coeficiente Zb = 0,84.

3. Establecer la diferencia minima que obtener con el nuevo tratamiento, lo que se
considere clinicamente relevante. Esta diferencia debe ser razonable, generalmente de al
menos el 10 %, pero también comedida y no mayor del 20 % de la de control.

4. Variabilidad aproximada de la variable en el grupo control (o tratamiento estandar),
obteniendo de un estudio previo o de la literatura la desviacidn estandar (s) o varianza
(s?) de la media de esa variable.

Formulas utilizadas

1. En general, para muestras independientes con varianzas homogéneas:

2% (Zy+7Zp)?xs?
dz

2. Para muestras independientes con varianzas no homogéneas:

_ (ZatZp)? 2 2
n= d2 X (SA + SB )

3. Para muestras pareadas: puede aplicarse la misma férmula que para muestras
independientes homogéneas, excepto que s? seria la varianza de las diferencias
individuales. Ademas, al introducir dos valores, N seria la muestra total (no la de cada
grupo, que serian =N/2):

2x(Za+Zp)? xs?
d2

N =

donde:

n = sujetos necesarios en cada una de las dos muestras.

Za = valor correspondiente a la seguridad (riesgo alfa) deseada.

Zb = valor correspondiente a la potencia (riesgo beta) deseada.

s = desviacion estandar (s?=varianza) de la media de la variable cuantitativa de estudio
en el grupo control o de referencia (obtenida de la literatura). En el caso de no
homogeneidad, Say Ssseran los valores en cada una de las muestras.

d = valor minimo de la diferencia que se desea detectar (clinicamente relevante).

Ejemplo 1
Conocer si con la técnica quirdrgica B las pérdidas sanguineas son menores que con la

técnica de referencia A. Establecemos los datos necesarios:
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1. Aceptamos una seguridad del 95 % (confianza 0,05); luego Za unilateral = 1,65.

2. Establecemos un poder estadistico de 90 %; luego Zb = 1,28.

3. Por la literatura, encontramos que con la técnica de referencia A las pérdidas medias
eran de 1110 cc, con una desviacién estandar (S) de 162,3; luego varianza (S?) de
26341,29.

4. Consideramos que la técnica B seria eficaz si lograse un descenso de pérdidas del 18
% =200 cc.

5. Consideramos un contraste unilateral, ya que la hipétesis es que la eficacia sera
mayor (menores pérdidas sanguineas).

2 (1,65 + 1,28)? x 162,32
n= =11,2
2002

Aplicando la férmula, se obtiene que con alfa unilateral de 0,05 y potencia estadistica
del 90 %, y una desviacion estandar encontrada en la literatura de 162 cc, para detectar
una diferencia clinicamente relevante del 18 % (200 cc) es necesaria una muestra minima
de 11 pacientes en cada grupo.

Ejemplo 2

Vamos a realizar un estudio comparando los resultados funcionales (valorados con una
escala cuantitativa) entre dos técnicas: A la referencia, B la de estudio. Establecemos los
datos necesarios:

1. Asumimos una confianza del 0,05 bilateral, luego Za = 1,96

2. Queremos un poder estadistico en el estudio del 80 %; luego en las tablas Zb = 0,84.

3. En un trabajo previo, con la técnica de referencia B los resultados medios fueron de
78,5 puntos, con una desviacion estandar s = 8,3.

4. Con nuestro estudio, considerariamos mas efectivo el tratamiento B si obtuviéramos
al menos un aumento de 10 puntos respecto a la técnica de referencia A.

_2x (1,96 +0,84)? x 8,3
B 102

n =10,8

Aplicando la férmula, se obtiene que con un nivel de confianza de 0,05 y potencia
estadistica del 80 %, y una desviacion estandar encontrada en la literatura de 8,3 puntos,
para detectar una diferencia clinicamente relevante de 10 puntos es necesaria una
muestra minima de 11 pacientes en cada grupo.

Ejemplo 3, en muestras pareadas
En el ejemplo anterior, aplicando la férmula correspondiente para el ejemplo anterior,

obtuvimos 11 pacientes por grupo; como ahora son muestras pareadas, el tamafio de cada
grupo seria la mitad: 6 pacientes por grupo.
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Ejemplo 4, para diferencia clinicamente relevante

Deseamos comparar dos técnicas quirurgicas de hombro, considerando medida
primaria (de acuerdo a nuestros objetivos) la escala de Constant. Por estudios previos, se
considera clinicamente relevante una diferencia de 10 puntos (15 % de la media
encontrada en la literatura), y la desviacion estdndar encontrada en la literatura para el
valor medio del resultado es de 20,0.

Si consideramos una seguridad del 95 % unilateral (Za = 1,65) y una potencia deseada
del 80 % (Zb = 0,84), resultaria que se precisaban al menos 49 pacientes en cada grupo.

2% (1,65 +0,84)? x 202
B 102

n =494

Ejemplo 5

Siguiendo el anterior, también consideramos clinicamente relevante una diferencia de
medias de 10 puntos, pero en este ejemplo la desviacién estandar es de solo 10,0.
Resultaria que se precisarian 12 pacientes en cada grupo:

_ 2x (1,654 0,84)% x 10?
B 102

n =123

Esto es, cuanto menor sea la desviacion estandar de la media, menor sera la cantidad
de pacientes necesarios. Cuanto mayor variabilidad de la variable (mayor desviacion
estandar), mayor cantidad de casos se precisarian.

PARA UN ESTUDIO COMPARATIVO DE NO INFERIORIDAD

Es cuando se plantea estudiar, por ejemplo, un nuevo tratamiento que es mas barato y
con menos efectos secundarios que el estandar. Lo que se pretende demostrar es que su
efecto sobre la enfermedad es similar al estandar (no tiene una inferior eficacia).

Se aplica la férmula general para comparaciéon de medias, teniendo en cuenta que en la
comparacion de media d = diferencia clinicamente relevante, mientras que en estudio de
no-inferioridad d = diferencia irrelevante:

2 x (Zy + Zp)* x s?
n= pp
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Ejemplo 1

Los resultados funcionales postoperatorios con dos protesis de rodilla parecen
similares en la literatura, pero el tiempo quirdrgico con la protesis A es menor que con la
protesis B.

1. Consideramos un error alfa = 0,05; luego en tablas Za bilateral = 1,96.

2. Consideramos una potencia del 80 %; luego en tablas Zb = 0,84.

3. En la literatura, la desviacion estandar de la media funcional es de 7,8.

4. Se considera suficiente con demostrar que la proétesis clasica no le supera en 5
puntos (no-inferioridad) de valoracion funcional.

2% (1,96 +0,84)% x 7,87

= = 38,15

n

Calculando el tamafio muestral mediante la hipotesis de no-inferioridad, con alfa de
0,05, potencia estadistica del 80 %, una desviacion estandar encontrada en la literatura
de 7,8, y considerando no-inferioridad #5, es necesaria una muestra minima de 38
pacientes en cada grupo.

Ejemplo 2

Siguiendo el ejemplo anterior, aunque la protesis A es mas barata e igual de segura,
creemos que su eficacia respecto a la valoracién funcional postoperatoria es similar pero
no idéntica a la protesis B.

En este caso consideramos irrelevante una diferencia de 5, pero con un margen de
seguridad de 1 (seria relevante que B superase en 6 puntos a A en la eficacia). d = 5-1= 4.

Se precisarian 60 pacientes en cada grupo

2% (1,96 +0,84)% x 7,8
= e

n = 59,6

AJUSTE DEL TAMANO A LAS POSIBLE PERDIDAS

En todos los estudios es preciso considerar las posibles pérdidas de pacientes por
razones diversas (pérdida de informacion, abandono, no respuesta, etc.) por lo que se
debe incrementar el tamafio muestral respecto a dichas pérdidas. El tamafio muestral
ajustado a las pérdidas se puede calcular con la férmula:

nNg=n2x !
0 — 1-p

donde:
no = numero de sujetos ajustado a las posibles pérdidas
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n = namero de sujetos calculado sin pérdidas
p = proporcién esperada de pérdidas

En la practica, es suficiente con aumentar el tamafio entre 5 % y 10 %, dependiendo
del disefio del estudio.

Ejemplo

Si para un estudio hemos calculado que son necesarios 60 pacientes en cada grupo, y
por experiencia de otros (propios o ajenos) estimamos que son previsibles pérdidas del 5
% (proporcién de 0,05). Cada grupo deberia disponer de:
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1 1 = CALCULO DE LA POTENCIA Y EFECTO. ESTUDIOS
RETROSPECTIVOS

En los estudios retrospectivos, de serie de casos o comparativo de casos y controles, el
numero de pacientes estudiados es cerrado por lo que no procede calcular el tamafio
muestral que hubiera sido necesario. Como alternativa para comprobar si las diferencias
detectadas en esos estudios son significativas se dispone de dos métodos: el calculo de la
potencia estadistica y el del tamafio del efecto del resultado producido.

No obstante, esos dos métodos también podrian ser empleados en el andlisis de
estudios prospectivos.

CALCULO DE LA POTENCIA ESTADISTICA

El error 8 (tipo II) en un estudio es la probabilidad de rechazar como no significativa
una diferencia entre dos muestras comparadas, cuando esa diferencia es en realidad
significativa (falso negativo). La potencia, o poder estadistico, es la inversa del error 3 (1
- B); es decir, la probabilidad de que, con el tamafio muestral disponible, pueda
identificarse correctamente que una diferencia es o no significativa.

La potencia tiene un valor entre cero y uno y, por consenso (Cohen, 1988), se ha
convenido que una potencia de 0,80 (o sea, un error 3 = 0,20) es suficiente para los
estudios biomédicos. Con ello asumimos que el efecto encontrado sera correctamente
definido en el 80 % de las veces. Por el contrario, una potencia inferior a 0,80 implicaria
un gran riesgo de incurrir en un error de tipo 3. Sobre la potencia estadistica de un estudio
influyen tres elementos:

1. El tamano de la muestra: cuanto mas grande sea, mayor sera la potencia. No obstante,
debe tenerse en cuenta que una potencia excesivamente elevada podria exigir una
muestra muy grande, tal vez fuera de los recursos del investigador.

2. El nivel de confianza: al aumentar la probabilidad de error alfa (tipo I), aumentara la
potencia.

3. El tamafio del efecto: cuanto menor sea la diferencia en los resultados entre dos
muestras, se requerira mayor potencia.
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Recursos informaticos

Los calculos son complicados, y aunque afortunadamente se dispone de diversos
programas informaticos que facilitan la tarea, parece légico saber lo que se esta
haciendo y porqué, motivo de este capitulo.

Entre los programas disponibles destaca la calculadora de poder estadistico facilitada
gratuitamente por Fisterra. Esa calculadora esta en formato Excel y dispone de mo6dulos
para la comparacion de dos proporciones y de dos medias, y para la estimacién de un OR
en los estudios de casos y controles. Fisterra (Unidad de epidemiologia clinica y
bioestadistica, Complejo hospitalario universitario de La Corufia). Disponible en
https://www.fisterra.com/formacion/metodologia-investigacion/

Tipo de variable principal

Tanto para determinar el tamafio muestral como la potencia estadistica, el calculo de
la potencia se basa en la diferencia minima que se pretende encontrar (estudio
prospectivo, tamafio muestral), o encontrada (estudio retrospectivo, potencia), en
relacién a la variable principal de resultado. Por ejemplo, si comparamos dos técnicas
terapéuticas y el objetivo es valorar la efectividad para el resultado funcional, la variable
principal debe ser una escala de valoracién funcional. Por el contrario, si pretendemos
valorar el riesgo de presentacion de un efecto adverso, la variable principal debe ser la
tasa de complicacion.

Asi, el método de calculo de la potencia estadistica de un estudio dependera de la
variable de interés que se desea comparar entre dos muestras:

1. Una tasa. Por ejemplo, la diferencia en los porcentajes de resultados satisfactorios
entre dos tratamientos.

2. Un riesgo. Por ejemplo, la diferencia de los riesgos relativos de infeccion
postquirurgica que presentan dos técnicas.

3. Una media. Por ejemplo, la diferencia en las medias de pérdidas sanguineas entre
dos técnicas quirurgicas.

Tablas de coeficientes Z
Para el calculo de la potencia estadistica se emplean tablas similares a las mostradas

en el capitulo del cdlculo del tamafio muestral (Tablas 11.1 y 11.2). En los estudios
biomédicos, usualmente se escoge un error a = 0,05 y un error 3 = 0,80.
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Tabla 11.1. Valores mas frecuentes para Za
(seguridad o confianza del estudio)

Seguridad Error Za Za
(unilateral) (bilateral)
99 % 0,01 2,326 2,576
97.5 % 0,025 1,960 2,240
95 % 0,05 1,645 1,960
90 % 0,10 1,282 1,645
85 % 0,15 1,036 1,440
80 % 0,20 0,842 1,282

Tabla 11.2. Valores mas frecuentes para Zb
(potencia del estudio)

Potencia B Error (1-B) Zb
99 % 0,99 0,01 2,326
95 % 0,95 0,05 1,645
90 % 0,90 0,10 1,282
85 % 0,85 0,15 1,036
80 % 0,80 0,20 0,842
75 % 0,75 0,25 0,674
70 % 0,70 0,30 0,524
65 % 0,65 0,35 0,385
60 % 0,60 0,40 0,253
55 % 0,55 0,45 0,126
50 % 0,50 0,50 0,000

Cronologia del calculo

El calculo de la potencia de un estudio puede ser realizado tanto antes de comenzar
este (a priori) como después de terminado (a posteriori).

Calculo a posteriori de la potencia: cuando se realiza una vez obtenidos los resultados
de un estudio comparativo, y cuando el tamafio muestral de este no se ha calculado
previamente. En estudios prospectivos, esto puede deberse a que el tamafio requerido sea
irrealizable por excesivo y no rentable, o no disponer de suficientes sujetos. En estudios
retrospectivos, como el de casos y controles, porque la muestra utilizada solo sea la
disponible, no pudiendo modificarla el investigado. En un estudio ya terminado, el
conocimiento de su potencia es util para la interpretaciéon de los resultados,
especialmente cuando estos son negativos (no significativos). Tras realizado el estudio y
obtenidos los resultados, dispondriamos de los elementos necesarios para calcular la
potencia: a) el nivel a« empleado; b) el tamafio de las muestras; c) el tamano del efecto
obtenido (la diferencia encontrada entre las muestras).

Calculo a priori de la potencia: cuando se realiza antes de comenzar un estudio, como
parte de su planificaciéon. Aunque, en este caso, es mejor calcular el tamafio muestral
necesario para una potencia determinada. Antes de comenzar el estudio tendrian que
establecerse los siguientes datos: a) el nivel a que se emplear3; b) la potencia estadistica
(1-B) deseada; c) el tamafno minimo del efecto que se desea detectar.
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POTENCIA AL COMPARAR TASAS ENTRE DOS MUESTRAS

Suponiendo igual nimero de casos en las dos muestras, la formula es:

[Ip1 —p2| x vn] = [Z x /2 x p x (1 —p)]

Z =
’ JIpT x (1 —p)] + [p2 x (1 — p2)]

Si las muestras son de diferente tamafio, por ejemplo, en un estudio de casos y
controles, la féormula es:

_ P —p2| xen] — [Z x /(e +1) x p x (1 —p)]
VIpl x (1 —pD] + [p2 x (1 —p2)]

Zp

donde, en ambas formulas:

pl = en una serie la proporcién de expuestos que desarrollan el evento (en estudio
caso-control la proporcion de casos expuestos). Representa la eficacia del tratamiento
empleado en el grupo control.

p2 = en una serie la proporcién de no expuestos que desarrollan el evento (en estudio
caso-control la proporcion de casos expuestos). Representa la eficacia del tratamiento
empleado en el grupo de estudio.

p = media de las dos proporciones = (p1 + p2) / 2.

Za = coeficiente obtenido en la tabla para el nivel de seguridad que se establezca
(generalmente, 95 % Za = 1,96).

n = tamafo muestral de cada grupo, si ambos son de igual tamafio (no interviene el
parametro c).

Si las muestras fueran de distinto tamafio:

n = n? de casos en el grupo de estudio.

c = proporcién de controles por caso (p. €j., 50 casos de estudio, comparados con 62
controles, c = 62/50 = 1,24).

Ejemplo 1

Se han comparado dos muestras con 50 pacientes en cada una. En el grupo control los
resultados satisfactorios fueron del 70 % y en el grupo de estudio del 90 %.

n =50.

p1=0,70.

p2=10,90.

p=(0,70+0,90) / 2= 0,80.

Za, asumiendo una seguridad del 95 % (tabla de seguridad, en este caso unilateral) =
1,645.

Aplicando la férmula, obtenemos que Zb = 0,90.
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(0,90 - 0,7) x V50] — [1,645 x /2 x 0,8 x (1 —0,8)]
- JI0.7 x (1= 0,7)] +[0,9 x (1 - 0,9)]

b =0,90

En la tabla de potencia para valores de Zb, este valor de 0,90 corresponde a una
potencia entre 80 % y 85 % (mas préximo a 81 %), superando el minimo por consenso
del 80 %. Luego nuestro estudio tendria una adecuada potencia estadistica para detectar
diferencias significativas entre los grupos de las tasas de resultados satisfactorios. Si el
planteamiento hubiera sido bilateral (Za = 1,96), la potencia hubiera sido de 71 %.

Asi, podemos concluir que para el tamafio muestral n = 50, con nivel de confianza
unilateral alfa 0,05, y una diferencia entre muestras estimada de 20 %, la potencia
estadistica del estudio es del 81 %.

Ejemplo 2
Con el ejemplo anterior, supongamos que la diferencia de resultados satisfactorios

hubiera sido del 75 % en el grupo control y el 90 % en el de estudio B.
Za para seguridad del 95 % (tabla unilateral) = 1,645.

n=50.
pl1=0,75.
p2 =0,90.

p =(0,75+0,90) / 2= 0,82.
Aplicando la férmula, obtenemos que Zb = 0,34.

[(0,90-0,75) x V50 ] - [1,645 x /2x0,82x(1-0,82)]
J10,75%(1-0,75)] + [0,9% (1-0,9)] B

b= 0,34

En la tabla de potencia, este valor Z» corresponde a una potencia entre 60 % y 65 %
(mas proximo al 63 %), siendo inferior al minimo por consenso del 80 %. Luego el tamafio
del estudio tendria una escasa potencia estadistica para detectar diferencias significativas
entre los grupos, y solo habria un 63 % de posibilidades de detectar una mejora en la
eficacia del tratamiento en estudio del 15 %.

Concluiriamos que para un tamafio muestral n = 50, con nivel de confianza unilateral
alfa de 0,05, y una diferencia estimada de 15 %, la potencia del estudio estadistica era del
63 %, por lo que el estudio fue realizado infra-potencia estadistica.

POTENCIA AL COMPARAR RIESGOS ENTRE DOS MUESTRAS

Se emplea en los estudios de caso-control. La férmula para calcular la potencia seria la
misma que en la comparacién de proporciones con distinto tamafio entre las muestras,
pero en este caso el valor p1 (eficacia de un tratamiento en el grupo control) se obtendria
mediante:
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_ OR x p;
(1-p2) + (OR x py)

P1

donde:
OR = valor del odds ratio (en calculos a priori, valor aproximado del OR a detectar).
p1=proporcion de expuestos en el grupo de estudio (o eficacia en el grupo de control).
p2= proporcion de expuestos en el grupo de control (o eficacia en el grupo de estudio).
n = n? de casos en el grupo de estudio.

c = proporcién de controles por caso (p. €j., 50 casos de estudio, comparados con 62
controles, c = 62/50 = 1,24).

Ejemplo 1

Hemos comparado dos muestras, de 100 pacientes cada una, una de obesos y otra de
no obesos, para detectar si la influencia del peso sobre la aparicién de infeccion
postquirurgica era significativa. En el grupo control (o en la literatura) la tasa de infeccion
era del 71 % con un odds ratio de 2,5.

Seguridad del 95 %; Za = 1,96.

OR=2,5.

pz2=0,04.

p1=0,71.

p=(pl+p2)/2=0,55.

n = 100.

c (proporciéon de nimero de controles por caso) = 1

Se calcula el valor de p1:

B 2,5 x 0,4 B
T (1-04)+(2x04)

Py 0,71

Aplicando la férmula, obtenemos Zb = 1,15 que en la tabla corresponde a una potencia
entre 85 % y 90 % (proximo a 89 %)

_[(0,71-0,4) x V100] — [1,96 x /2 x 0,55 x (1 — 0,55)]
B JI0,71 x (1 —0,71)] + [0,4 x (1 — 0,4)]

b =1,15
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POTENCIA AL COMPARAR MEDIAS ENTRE DOS MUESTRAS

La formula a emplear es:
Z nd Z
= —_ X — -

donde:
n = tamafio de cada muestra.
d = valor minimo de la diferencia entre las medias que se queria detectar.
S = desviacion estandar encontrada en la muestra de referencia (o la de control).
Za = seguridad 95 % = 1,961.
Zb = potencia (calculada en la tabla).

Ejemplo

Se realiz6 un estudio comparando las pérdidas sanguineas entre dos técnicas
quirurgicas de 100 pacientes cada una, considerando que una diferencia de 200 cc era
relevante clinicamente. En el grupo de estudio la pérdida media fue de 1000 cc
(desviacion estandar, 138) y en el grupo control de 1110 cc (d. e., 162). Los datos
necesarios para el calculo de la potencia son:

a) la seguridad establecida, que es del 95 % (confianza 0,05); por lo que Za bilateral =
1,96.

b) la diferencia encontrada entre los grupos, de 110 cc (menor que la diferencia de 200
cc que se pretendia detectar).

c) la desviacion estandar de las pérdidas en el grupo control, que fue 162 cc.

Aplicando la formula se obtiene Z» = 2,84, que en la tabla corresponde a una potencia
superior a 99 % (lo cual es inusual en un estudio).

Z 100 110 1,96 = 2,84
= _ ) - =
b= (|57 %16 b ’

MAGNITUD DEL EFECTO

Se entiende por efecto al resultado producido tras una actuacién clinica, como puede
ser un tratamiento o exposicion del paciente. La magnitud del efecto indica si el resultado
era clinicamente relevante o no, y su direccion si el resultado era beneficioso o no. Seria
beneficioso si la diferencia de resultado es a favor del tratamiento en estudio, perjudicial
si es en detrimento, o nulo si son similares.

La magnitud de ese efecto puede ser cuantificada por diversos indicadores. Unos,
midiendo la fuerza mediante coeficientes de correlacion lineal «r» entre variables
cuantitativas, como los conocidos de Pearson y Spearman. Otros, miden la magnitud del
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efecto estimando la diferencia entre las medias («d») de los resultados obtenidos en dos
muestras comparativas, o, por ejemplo, entre la media preoperatoria y la postoperatoria
en una sola muestra, como con el método de Cohen. No obstante, los indicadores «r» y «d»
pueden transformarse uno en otro.

Coeficiente de correlacion

El coeficiente mas conocido es el «r» de Pearson, que mide la correlaciéon entre dos
variables cuantitativas continuas. Pero todos los coeficientes tienen la misma
interpretacion: los valores oscilan entre +1 y -1, siendo el valor = 0 la ausencia de
asociacion, y el valor = 1 la asociacion perfecta. El signo indica la direccién de la asociacion.
Si es positivo indica que el mayor valor de una variable se corresponde con mayor valor
de la otra variable (p. ej., a mayor edad, mayor osteoporosis). Mientras que el signo
negativo indica una asociacién inversa, mayor valor de una variable se asocia a menor
valor de la otra (p. ej., a mayor edad mayor, menor actividad fisica). Se ha propuesto una
clasificacion (Cohen, 1988) para categorizar el tamafio del efecto en correlacidon pequefia
(r < 0,30), mediana (r = 0,30-0,50) y grande (r > 0,50).

Se calcula la t de Student de la diferencia de medias (o se obtiene en un programa),
donde Xy o son, respectivamente, la media y desviacidn estdndar de cada muestra, y N el
tamafio de la muestra (suponiéndolas iguales):

X, —X
X
0% 4+ 03
N-—-1

A partir del valor del estadistico «t», se calcula el coeficiente de correlacion (r), siendo
N el tamafio de cada muestra:

tZ
t2+ (Ny+ N, -2)

r=

Por ejemplo, hemos comparado dos muestras, de 50 pacientes cada una, obteniendo
como resultado de una variable cuantitativa en el grupo A una media de 8,3 (desviacién
estandar, 1,3) y en el grupo B media de 6,7 (d. e., 1,1). Calculando, obtenemos un tamafio
del efecto de r = 0,55.

8367 _ ~ 6,667 _oss
T arriz "= 6667+ (50+50-2)
50-1

Calculo del efecto

El tamario del efecto, denominado -d-, es la diferencia estandarizada de las medias
encontradas en dos grupos. Por el método de Cohen, esa diferencia se calcula restando las
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medias de los grupos y dividiéndola por una desviacion estandar.  El valor de Ia
diferencia estandarizada puede oscilar tedricamente entre mdas y menos infinito,
indicando el valor = 0 la ausencia de efecto (las medias serian iguales en ambos grupos).
No obstante, la magnitud del efecto en las ciencias biomédicas no suele ser superior a 1.
Segun Cohen, el tamano del efecto puede categorizarse en d = 0,20 (pequefio), d = 0,50
(moderado) y d = 0,80 (grande).

Para el calculo del tamafio del efecto deben contemplarse dos situaciones: una general
para la mayoria de estudios, y otra especifica para los estudios de casos y controles.

A) En general, el tamafio del efecto se calcula mediante la férmula siguiente, donde -X-
son las medias de las muestras, y -0- es la desviacion estandar poblacional que debe ser
estimada previamente. La desviacion estandar poblacional se calcula mediante la férmula
general de Cohen, donde -s- son las desviaciones estandar obtenidas en las muestras
estudiadas.

_XaXal st

d
o 2

El antedicho calculo de la desviacion estandar poblacional esta basado en el supuesto
de dos muestras de igual tamafio. En caso de distintos tamafos, puede emplearse la

siguiente formula, donde -n- son los tamafios de las muestras y -s- sus respectivas
desviaciones estandar:

(n;-1) sf + (n,-1) s%
o=
nq + n; - 2
B) Para los estudios de casos y controles, otra opcidn es utilizar la desviacién estandar

del grupo control:
d= |Xestudio - Xcontroll

Scontrol

O en caso de una misma serie comparada antes y después, la desviacion estandar
ultima:
X ost ~ X re
1 Do X

Spost

Por ejemplo, supongamos que en dos grupos se han aplicado tratamientos diferentes.
El resultado en el grupo de estudio A fue un valor medio de 8,3 (desviacién estandar, 1,3)
y en el grupo de control B de 6,7 (d. e., 1,1). Aplicando la férmula se obtiene un tamafio
del efecto d = 1,45.
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CONVERSION ENTRE CORRELACION Y EFECTO

La conversion puede realizarse mediante las siguientes formulas, aunque los valores
obtenidos son solo aproximados y para muestras de igual tamafio:

d=

Con los ejemplos anteriores, que obtuvimos r = 0,55 y d = 1,45, las conversiones serian
aproximadas:
Partiendo del valor conocido r = 0,55

2 x 0,55
= =131
1-0,552
Partiendo del valor conocido d = 1,45
1,45
r= = 0,58
1,452 + 4

CALCULO DEL TAMANO POR CORRELACION

Se utiliza la tabla de equivalencias de Friedman (Tabla 11.3, donde todos los valores
mostrados son para a = 0,05), que combinan la potencia deseada, el tamafo de la muestra,
y el tamafio del efecto -d- o el coeficiente de correlacion -r-.

Tabla 11.3. Equivalencias entre coeficiente (r) y tamafio del efecto (d)

r| .15 .20 .25 .30 .35 40 45 .50 .55 .60 .65 .70
d| .30 41 .52 .63 .75 .87 1.01 | 1.15 | 1.32 | 1.50 | 1.71 | 1.96

Potencia TAMANO DE LAS MUESTRAS (n)

.30 93 53 34 24 18 14 11 9 8 7 6 5
40 132 74 47 33 24 19 15 12 10 6
.50 170 95 60 42 30 23 18 14 12 9 8 7
.60 257 | 143 90 62 45 34 24 20 16 13 11 9

.70 300 | 167 | 105 72 52 39 29 23 18 15 12 10
.80 343 | 191 | 120 82 59 44 33 26 20 16 13 11
.90 459 | 255 | 160 | 109 78 58 44 34 27 21 17 13

Por ejemplo, supongamos un estudio en el que se compararon dos muestras de 50
pacientes cada una, y se obtuvo un coeficiente de correlaciéon r = 0,55. En la tabla
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observamos que para ese tamafio de efecto hubieran bastado 27 pacientes por grupo para
obtener una potencia del 90 %, con lo que la potencia del estudio realizado era elevada.

Al contrario, si pretendemos realizar un estudio con potencia de 80 % y se persigue un
tamafio de efecto de al menos d = 0.63. La tabla muestra que, para esos valores, serian
necesarios al menos 82 pacientes en cada grupo. Debe tenerse en cuenta que la tabla
ofrece valores no exhaustivos, por lo que al aplicar los valores de nuestro estudio
deberiamos realizar las correspondientes aproximaciones. Si en el ejemplo anterior el
tamafio de efecto perseguido hubiera sido d = 0.60, el tamafio muestral requerido oscilaria
entre 120 y 82, mas proximo a este ultimo, y podriamos considerar necesario una
muestra, por ejemplo, de 90 pacientes.

Ejemplo a posteriori

En una serie prospectiva de 42 casos, preoperatoriamente los pacientes presentaban
una funciéon clinica media de 71,7 puntos (desviacion estandar, 10,5) vy
postoperatoriamente la media fue 88,6 (d. e., 9,1), siendo esa diferencia significativa (p =
0,001). Deseamos saber si, con el tamafio muestral utilizado, el estudio tenia suficiente
potencia para una seguridad del 95 % (error a = 0,05).

En primer lugar, se calcula la t de Student de la diferencia de medias. Con ese dato,
procedemos a calcular el valor del coeficiente de correlaciéon en nuestro estudio:

88,6-71,7 7,782
t=——=7,78 r= 0,42

’9’12 + 10,52 - 7,782 + (42 +42-2) -
42 -1

En la tabla se observa que parar = 0,42 y n = 42, la potencia del estudio es préxima al
80 %, que seria adecuada.

Ejemplo a priori

Se ha disefiado un estudio para comparar la efectividad de dos tratamientos mediante
una escala numérica de valoracion funcional. Prefijamos un error a = 0,05 (seguridad 95
%), se desea una potencia estadistica de al menos 80 % y suponemos que el tamafio del
efecto sera de al menos r = 0,40 (mayor efectividad del nuevo tratamiento). Con ello,
queremos saber el tamafno minimo necesario de las muestras que analizar para esos
criterios.

En la tabla, para r = 0,40 y potencia = 80 %, se precisaran al menos 44 pacientes en
cada grupo.
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CALCULO DEL TAMANO POR EL EFECTO

Se utiliza igualmente la tabla de equivalencias de Friedman.
Ejemplo a priori

Deseamos conocer cuantos paciente se necesitaran para detectar un tamafio del efecto
der=0,60, considerando un error a = 0,05, y deseando una potencia del 80 %. De acuerdo
a la tabla, se necesitarian 16 pacientes por grupo.

Ejemplo a posteriori

Tras realizar un estudio con tamafio muestral de 34 pacientes en cada grupo, se desea
conocer la potencia de este para un error alfa = 0,05. Se realizan los calculos oportunos,
obteniendo que el tamafio de efecto en el estudio es r = 0,45. De acuerdo a la tabla, el
estudio tiene una potencia muy préxima al 80 %, lo que es adecuado.
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PARTE II1. CALCULOS CON EL PROGRAMA
SPSS
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1 2 « PRUEBAS ESTADISTICAS MAS USUALES

Como se ha descrito a lo largo de anteriores capitulos, para la realizacion de un estudio
con aceptable nivel de calidad son necesarios diversos pasos sucesivos, que culminan en
el andlisis estadistico de los resultados encontrados. La exposicidon de datos estadisticos
es necesaria, pero constituye una herramienta mas y no el objetivo del estudio. Asi, no por
aportar mas, o mas complejos, analisis sera mejor el estudio. Ademas, las pruebas
utilizadas en el estudio deben ser razonables de acuerdo al objetivo que se persigue.

La realizacion de pruebas estadisticas, para trabajos de investigacion, es tediosa y
compleja. Afortunadamente se dispone de muchos programas informaticos de ayuda:

EPIDAT. Entre los de dominio publico, de libre descarga y utilizacion, destaca uno
espafiol, el, confeccionado por técnicos del Servicio Gallego de Salud (Sergas) para todos
los paises hispanoamericanos, por su sencillez, versatilidad y potencia (descargable en:
http://www.sergas.es/Saude-publica/EPIDAT-4-1).

SPSS. Por su amplia utilizacién en la investigacién biomédica internacional, destaca el
programa SPSS (Statistical Package for the Social Sciences, Chicago, IL, USA). En este
manual se ha utilizado la versién IBM-SPSS Statistics v.22 en espafiol (IBM-SPSS, Armonk,
NY, USA). Otras versiones posteriores (hasta la v.29) solo han cambiado la interfase para
el usuario, o incluyen algunas opciones para calculos complejo que son innecesarios para
un estudio de investigaciéon clinica. Todas las versiones tienen igual manejo y
presentacion de resultados, por lo que el investigador puede utilizar versiones anteriores
0 posteriores.

SELECCION PRACTICA DE PRUEBAS

Las llamadas pruebas de significacion estadistica permiten determinar si la relacion
entre dos variables esta fundamentada matematicamente, o por el contrario es debida al
azar. Se dispone de muchas y variadas pruebas:

1. Si son variables cuantitativas o cualitativas.

2. Silas muestras son independientes o pareadas.

3. Si se utilizan valores brutos o porcentajes, tasas, medias, etc.

4. Si la variable se ajusta a la distribucién normal de Gauss, en cuyo caso se emplean
pruebas paramétricas. En general, se supone que las muestras muy grandes (> 200 casos)
son normales.

5. Sila variable no se ajusta a la distribuciéon normal de Gauss, en cuyo caso se emplean
pruebas no paramétricas.

6. Dependiendo del tipo de asociacién o relacién que se persigue analizar.
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En la Tabla 12.1 se relacionan las pruebas estadisticas mas usualmente utilizadas en
los estudios biomédicos, con indicaciones para cada una de ellas del porqué, cuando y
como utilizarlas, asi como dénde encontrarlas en el menu del programa SPSS.

Tabla 12.1. Resumen de las pruebas estadisticas mas usuales

MUESTRA | VARIABLES | TIPO PRUEBA SPSS
(NP: no paramétrica)
Normalidad Pruebas no paramétricas >
Kolmogorov-Smirnof K-S de 1 muestra
Shapiro-Wilk (n < 50)
CUALI Descriptivos Estadlstlc.os descriptivos >
Frecuencias
UNA D ipti Estadisti d ipti
UNA CUANTI escriptivos stadisticos descriptivos >
Explorar
Correlacion Pearson Correlaciones >
DOS CUANTI NP: Spearman, Kendall Bivariadas
chi-cuadrado, Estadisticos descriptivos >
CUALI Yates, exacta Fisher, Tablas de contingencia
NP: Mantel-Haenszel
INDEPEND 1. t-Student independ 1. Comparar medias >
2. NP: Mann-Whitney, T muestras independientes
CUANTI : fy
Wilcoxon (suma rangos) | 2. Pruebas no paramétricas
DOS > 2 muestras independientes
CUALI McNemar Pruebas no parametrlcas >
2 muestras relacionadas
PAREADAS 1. t-Student paree.ldo 1. Comparar med.ias >
2. NP: Prueba de Signos, | T muestras relacionadas
CUANTI . . Y
Wilcoxon (rango signo) | 2. Pruebas no paramétricas >
2 muestras relacionadas
chi cuadrado Estadisticos descriptivos >
CUALI . .
Tablas de contingencia
1. Anova-1 via 1. Comparar medias >
INDEPEND 2. NP: Kruskal-Wallis Anova 1 factor .
CUANTI 2. Pruebas no paramétricas >
- DOS K muestras independientes
Multiple simultanea: Comparar medias >
Bonferroni, Scheffé Anova 1 factor - Post hoc
CUALI Cochran Estadisticos de.SCI'lptl.VOS >
Tablas de contingencia
PAREADAS - —
Friedman, Kendall Pruebas no paramétricas >
CUANTI .
K muestras relacionadas
FACTORES RIESGO CUALI 1. Regresion logistica 1. Regresion >
influencia sobre una CUANTI | 2. Regresion de Cox (en Logistica binaria
variable dicotémica funcion del tiempo) 2. Regresion de Cox
1. Kaplan-Meier 1. Supervivencia
2. Cox > Kaplan-Meier
SUPERVIVENCIA > Cox
Rango logaritmico Supervivencia >
(log-rank) Kaplan-Meier - Comparar
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1 3 « METODOS BASICOS EN SPSS

En este manual se ha utilizado la version IBM-SPSS Statistics v. 22 en espafol (IBM-
SPSS, Armonk, NY, USA), cuyos menus de andlisis y exposicion de resultados no difieren
respecto de versiones anteriores o posteriores.

Versiones mas modernas han incluido algunas pruebas que, usualmente, no son
utilizadas en estudios biomédicos salvo por profesionales de la estadistica.

CREACION DE VARIABLES

El programa dispone en su barra inferior de dos pestafias: una para acceder a la base
de datos propiamente dicha (vista datos) y la otra para acceder a la ediciéon de las
variables (vista variable).

Nombre

El que queramos, aunque es mejor un identificador corto. Para evitar errores es mejor
escribir con mayusculas. No admite el signo de guion (-), pero si el de guion bajo (_).

Tipo

Para crear y definir una variable, el programa dispone de diversas opciones, aunque a
efectos practicos bastaran solo algunas de ellas:

1. Numérica: es una variable cuantitativa. Por defecto se crea para 8 digitos y 2
decimales, aunque lo mejor es acortarla para trabajar mejor; por ejemplo, a 3 digitos y
solo 1 decimal.

2. Cadena: el programa entiende por ello una variable cualitativa si es de cadena corta
(menos de 8 caracteres) o bien una frase de texto que no utilizara como variable (cadena
larga, si es de mas longitud).

En las variables cualitativas, podemos definir sus categorias tanto por un nombre como
por un numero, pues algunas pocas pruebas estadisticas asi lo exigen. Aunque hagamos
esta asignacion numérica, el programa la reconocera como cualitativa. Por ejemplo, 1 =
bueno, 2 =regular, 3= malo. En este caso, es conveniente editar las Etiquetas de la variable,
asignando a cada numero el texto explicativo para mejor interpretar los resultados.

3. Fecha: se dispone de distintos formatos, pero el sugerido es dd-mmm-aa (para poder
ser intercambiado con archivos Excel).
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Anchura y decimales

Numero de caracteres maximos que admitiremos. Lo mejor es el minimo posible para
esa variable, contando con sus decimales.

Etiquetas

Dado que los nombres de las variables suelen ser cortos o descriptivos, este es el lugar
para poner el nombre completo que nos orientara en los resultados. Por ejemplo, la
variable «kFLEX_FIN», que seria flexion final al afio.

Valores

En las variables categoricas se pueden definir los nombres completos de las categorias
utilizadas. Pero también numerarlas, por ejemplo, sexo: 1 = masculino; 2 = femenino.

TRANSFORMAR VARIABLES
Calcular variable

A partir de los datos de una variable pueden modificarse sus datos o crear otra variable
transformando los datos originales mediante formulas matematicas, asi como guardar los
datos obtenidos en una variable nueva.

Para ello, se utiliza el ment: Transformar — Calcular Variable

Por ejemplo, disponiendo de dos variables numéricas, como Peso (en kg) y Talla (en
cm), a partir de los datos de estas se quiere crear una nueva variable cuyo resultado sea
el Indice de Masa Corporal (IMC = kg/m?2).

Para ello, la variable destino se denomina IMC, y se aplica la expresién numérica: = Peso
/ Talla ** 2.

Recodificar variables

Teniendo una variable cualitativa (cadena) cuyos datos no son numéricos y queremos
convertirlos en numeéricos para facilitar los calculos. Por ejemplo, convertir las categorias
M (mujer) y V (varén) de la variable sexo en categorias 1y 2.

Se utiliza el menu: Tansformar — Recodificar en las mismas variables

a) Variable: Sexo.
b) Valores antiguos y nuevos: antiguo = M, nuevo = 1; antiguo = V, nuevo = 2.
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Recodificar en distintas variables

Similar al anterior, creando con los nuevos valores recodificados una nueva variable.
Seleccionar subgrupos

Puede que se quieran realizar calculos no con toda la serie, sino con solo un subgrupo

de esta. Por ejemplo, la edad media de solo las mujeres.
Para ello, se utiliza el ment: Datos — Seleccionar caso

Se elige la opcién «si_se satisface la condicidn, si..», marcando los operadores
necesarios para la condicion requerida. Por ejemplo, si se aplica la condicién sexo = F
(femenino), los casos de sexo masculino apareceran tachados, indicando que no seran
utilizados para los célculos. No debe olvidarse, cuando convenga, desactivar el subgrupo
para volver a trabajar con todos los casos, bastando con elegir nuevamente la opcion
«todos los casos».

ANALISIS DE LA NORMALIDAD

Existen diversas pruebas para contrastar la normalidad de la distribuciéon de una
variable, pero las mas utilizadas son:

1. Prueba de Kolmogorov-Smirnof. Es la habitualmente utilizada para variables
cuantitativas en todas las circunstancias, aunque estrictamente deberia aplicarse para
muestras grandes (n > 50).

2. Prueba de Shapiro-Wilk, para variables cuantitativas en muestras con un tamafo
menor de 50.

3. La prueba de chi cuadrado para variables cualitativas.

Calculo con SPSS

Para el contraste de la distribucién normal, se emplea la prueba de Kolmogorov-
Smirnof.
Se selecciona el menu: Analizar — Pruebas no paramétricas — (cuadro de didlogos

antiguos) KS-1 muestra

Por ejemplo, contrastar la variable edad:
a) Contrastar variables: edad.
b) Distribucion de contraste: normal.

Resultado de la prueba de Kolmogorov-Smirnof para una muestra (Fig. 13.1): la tabla
del ejemplo informa de que el valor del estadistico Z de K-S era 1,280 y su significacion p
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=0,076 (o sea, p > 0,05). Luego se “rechaza” 1a hipotesis nula de que la distribucién no sea
normal; por tanto, la edad en esta muestra se distribuye como normal.

Tabla 13.1. Resultado Kolmogorov-Smirnov

Prueba de Kolmogorov-Smirnov para una muestra

EDAD

M 237
Pardmetros narmales? b Media 71,30

Desviacidn tipica 6,492
Diferencias mas Ahsoluta a3
edremas Positiva 041

Megativa -083
Z de Kolmogorov-Smirnay 1,280
Sig. asintot (hilateral) 076

ANALISIS DESCRIPTIVO DE UNA VARIABLE
Variable cualitativa
Es conveniente que las variables cualitativas se hayan creado como de cadena corta

(menos de 6 caracteres) o se transformen en numeéricas.
Se utiliza el ment: Analizar — Estadisticos descriptivos — Frecuencias

a) Variable: la de estudio (pueden ser mas de una simultdneamente).
b) Mostrar tablas de frecuencia: seleccionar.
c) Graficas: barras, sectores (opcional).

Por ejemplo, analizar la distribucion de sexos, en una variable definida como categoérica
(M = mujer; V = varon). Entre los resultados, en la Tabla 13.2 se muestra que la categoria
M consiste de 167 casos, lo que representan el 70,5 % de la muestra. La grafica de barras
correspondiente aparecera a continuacion, si se hubiera seleccionado esa opcion.

Tabla 13.2. Frecuencia por sexos

SEXO
Forcentaje Forcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumuladn
Walidos M 167 704 704 704
W 70 29,4 294 100,0
Total 237 100,0 100,0

En caso de analizar la distribucion de esa variable categdérica (sexo) en relacion a las
categorias de otra variable categorica (por ejemplo, respecto a las categorias de Charnley
para el estado funcional), debe recurrirse a una tabla de contingencia.

Se utiliza el menu: Analizar — Estadisticos descriptivos — Tablas de contingencia
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a) Filas = sexo

b) Columnas = tipo de paciente (tipo_pac)

c) Seleccionar resultado: estadisticos (por ejemplo, chi cuadrado), grafica de columnas
0 ambos.

Con el ejemplo anterior, el resultado seria el mostrado en la Tabla 13.3.

Tabla 13.3. Distribuciéon por tipo de
pacientes y sexo

Tabla de contingencia SEXO * TIPO_PAC
Recuenta
TIPO_PAC
A B [& Total
SEXO M 112 a3 2 167
43 20 2 70
Total 160 73 4 237

Variable cuantitativa

La estadistica descriptiva de una variable cuantitativa (por ejemplo, edad), podria
realizarse de dos maneras:
Menu: Analizar — Estadisticos descriptivos — Descriptivos

Con lo que se aporta una tabla con datos basicos (media, desviacidn tipica, rango), pero
no el IC 95 % de la media ni graficas si las desearamos.
Por ello, es mejor utilizar el ment: Analizar — Estadisticos descriptivos — Explorar

a) Dependiente: variable a estudiar (edad).

b) Visualizacién: seleccionar ambos (estadisticos y tablas).

c) Estadisticos: intervalo de confianza del 95 % (opci6n también de percentiles).
d) Graficas: la mas util es el histograma.

Resultados ofrecidos por el programa: en primer lugar, una tabla con el resumen de los
casos validos utilizados para los calculos. A continuacion, otra tabla (13.4) que muestra,
entre otros: media, IC 95 %, valores minimo y maximo y desviacion tipica. Por ultimo, las
graficas si se hubiera seleccionado esa opcion.

Tabla 13.4. Valores descriptivos

Descriptivos

Estadistico Error tip
EDAD Media 71,30 422
Intervalo de conflanza Limnite inferior T0,47
paralamedia al 85% Litmite superior 72,13
Media recortada al 5% 71,61
Mediana 72,00
Varianza 42,151
Desv. tip 6,492
Minimo 45
Maximo a3

Rango 28
Arplitud intercuaril g
Asimetria -, T4B 158
Curasis 1,181 315
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En caso de se pretenda analizar la variable por subgrupos (por ejemplo, la edad en cada
una de las categorias del sexo), ademas de lo anterior deben afiadirse como opciones de
calculo:

a) Factores: la variable categorica que define los subgrupos (sexo).

Asi, el programa aportaria los datos separadamente para cada sexo.

CALCULO DE UNA MEDIDA DE RIESGO

Como se indicé en el capitulo sobre conceptos de epidemiologia, puede calcularse la
probabilidad de aparicién de una enfermedad o evento ante la exposiciéon a diversos
factores de riesgo de producirla. Las medidas de riesgo son:

1. Riesgo relativo: llamado también razon de proporciones, suele emplearse en ensayos
clinicos o estudios de cohortes. Es la razdén entre el nimero de casos nuevos de un suceso
en el grupo de riesgo de padecerlo y el numero de casos nuevos en el grupo sin riesgo. Por
ejemplo, incidencia de fractura de Colles en sujetos con osteoporosis y sujetos sin
osteoporosis. Si obtuviéramos un RR = 2, indicaria que el riesgo de fractura es 2 veces
mayor en el primer grupo.

2. Odds ratio: es la razén de probabilidad de padecer la enfermedad en los sujetos
expuestos. Suele utilizarse en estudios retrospectivos o cuando no se conoce la tasa de
incidencia en la poblacién general.

3. Riesgo atribuible: es la diferencia de proporciones, determinando la influencia de un
factor aislado sobre la apariciéon de un evento. Es la tasa de incidencia en el grupo de
expuestos que puede ser asignada a la exposicion.

Calculo con SPSS
Es posible calcular el riesgo mediante una tabla de contingencia, pero esta debe ser 2x2

(ambas dicotémicas). Otra opcién es mediante el andlisis de regresion logistica
Ment: Analizar — Estadisticos descriptivos — Tablas de contingencia

Por ejemplo, valorar el riesgo de ser obeso en relacion al sexo.
a) Filas: la variable de exposicion = sexo.

b) Columnas: la variable evento = obesidad.

c) Estadisticos: riesgo.

Resultados:

1. Primero, presentara la tabla de contingencia 2 x 2 (Tabla 13.5).

2. A continuacion, la prueba de chi cuadrado (Tabla 13.6), donde p = 0,012, luego la
dependencia entre sexo y obesidad es significativa.

3. Por ultimo, la estimacidn del riesgo (Tabla 13.7).
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Fig. 13.5. Distribucion edad x sexo

Tabla de contingencia SEX0 * OBESO
Recuenta
OBESOD
MO gl Total
SEXO M 52 114 167
W 34 36 o
Total 86 151 237

Tabla 13.6. Resultado chi cuadrado

Pruebas de chi-cuadraio
Sig. asintdtica Sin. exacta Sig. exacta

Walar al (hilateral) (hilateral) {unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson f,4042 1 a1
Correccidn por 5,762 1 016
continuidad®
Razan de verosimilitudes 6,365 1 12
Estadistico exacto de 012 009
Fisher
M de casos validos 237

Tabla 13.7. Riesgo relativo

Estimacion de riesgo
Intervalo de confianza al 95%
Walor Infariar Superior

Razdn de las ventajas 474 2T 848
para SEXO (M
Farala cohorte OBESO = JGd1 461 aa2
M
Eieurala cohorte OBESO = 1,339 1,043 1,718
M de casos validos 237

La razon de ventajas es equivalente al riesgo relativo (RR) o el odds ratio (OR), segin
el caso. En el ejemplo, es la probabilidad de las mujeres respecto a los varones (M/V) de
presentar obesidad, siendo 0,479 (47,9 %).

Para la cohorte Obeso = No. Los datos se refieren a la probabilidad de la mujer
(respecto al varén) de no ser obesa, RR = 0,641 (el IC 95 % no contiene el valor 1, luego
es significativo para p < 0,05).

Parala cohorte Obeso = Si. Los datos se refieren a la probabilidad de la mujer (respecto
al vardn) de ser obesa, RR = 1,339 (el IC 95 % no contiene el valor 1, luego es significativo
para p <0,05).

Asi, en el ejemplo, la mujer presenta un riesgo de ser obesa doble que el varén (RR=
1,339/0,641 = 2,08).
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14‘. PRUEBAS DE ASOCIACION ENTRE VARIABLES
CUALITATIVAS

En ocasiones, algunos de los datos coleccionados en las muestras de estudio son de
caracter cualitativo: nominales (por ejemplo, el género: hombre, mujer; presencia o
ausencia de un factor: si, no) o categéricos (por ejemplo, un resultado tipificado como
excelente, bueno, malo).

Las pruebas de asociacion entre variables cualitativas se utilizan para comprobar:

1. Si existe o no una asociacién estadisticamente significativa entre dos variables
cualitativas de una muestra. Por ejemplo, estudiar en una muestra la asociacion entre el
diagndstico (nominal: artritis reumatoide, artrosis, traumatico) y el resultado (categérico:
bueno, malo) tras aplicar un tratamiento.

2.Sila proporcién de las categorias de una variable cualitativa es o0 no estadisticamente
diferente al comparar dos muestras. Por ejemplo, la distribucién por género (nominal:
hombre, mujer) entre dos muestras (nominal: muestras A y B).

El método a emplear dependera esencialmente de dos caracteristicas:

a) La relacion de las muestras analizadas: independientes (comparaciéon de dos
muestras) o dependientes (pareadas; por ejemplo, comparar en los mismos sujetos de
una muestra sus datos pre y postquirurgicos).

b) El tamafio de las muestras utilizadas

PRUEBAS MAS UTILIZADAS
En muestras independientes

1. Prueba chi cuadrado (x2) de Pearson. Es una prueba paramétrica (distribuciéon
normal de las variables). Analiza la distribucion de las categorias en una tabla 2 x 2 (dos
variables con dos categorias cada una; por ejemplo, una variable con categorias A y B,
respecto a la variable género con categorias hombre y mujer) o en una tabla N x N (mas
de dos categorias en alguna de las variables; por ejemplo, variable obesidad con tres
categorias de severa, moderada y leve, respecto a la variable resultado con dos categorias
de bueno y malo).

Se utiliza cuando las muestras son grandes (n > 30 casos), y siempre que en todas las
celdas de la tabla se esperen valores mayores de 1, o que al menos tres cuartas partes de
las celdas tengan un valor esperado mayor de 5.
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2. Prueba F exacta de Fisher-Snédecor. Es una alternativa también paramétrica al chi
cuadrado para tablas 2 x 2 (ambas variables dicotémicas), cuando la muestra es pequeiia
(n < 30 casos) o las frecuencias de las celdas son pequefias (menor de 5).

3. Correccidn de Yates. Es una correccién paramétrica al chi cuadrado en tablas 2 x 2
(ambas variables dicotémicas) cuando la muestra no es excesivamente grande (n < 200
casos) o cuando en alguna de las celdas hay una frecuencia pequena (menor de 5).

4. Prueba de Mantel-Haenszel. Es una alternativa al chi cuadrado cuando se comparan
dos variables cualitativas ordinales (las categorias tienen un orden; por ejemplo: bueno,
regular, malo) o dicotomicas (solo tienen dos categorias). Asi mismo, debe utilizarse
cuando el valor en cada celda es mayor de 5. Si ese valor fuera menor es preferible utilizar
la prueba F exacta de Fisher.

En muestras pareadas

La mas utilizada es la prueba paramétrica de McNemar. Es una variante de la prueba
chi cuadrado para tablas 2 x 2 con variables relacionadas. Por ejemplo, comparar datos
(bueno / malo) en relacién a un tratamiento (antes / después de aplicarlo).

ENTRE VARIABLES INDEPENDIENTES

Cuando la tabla es 2 x 2 (ambas variables son dicotdmicas), el programa realiza
automaticamente la prueba chi cuadrado, la correccién de continuidad de Yates y la
prueba exacta de Fisher.

Cuando la tabla es N x N (una o ambas variables tienen mas de dos categorias), el
programa realiza la prueba chi cuadrado y, aunque no la nombre como tal, la correccion
de Yates, asi como la razon de verosimilitud (similar al chi cuadrado para muestras
grandes).

Para todos los supuestos, en el programa SPSS se utiliza el siguiente menu:

Analizar — Estadisticos descriptivos — Tablas de contingencia

Ejemplo 1. Tabla 2 x 2 en una muestra

En una muestra, se desea analizar la asociacién entre la obesidad (si/no) y la presencia
de una complicacién postoperatoria como es el aflojamiento de un componente protésico
(si/no). Por tanto, una tabla 2 x 2.

En el ment de la tabla de contingencia se utilizara:

a) Estadisticos: chi cuadrado

b) Filas: variable, obeso

c) Columnas: variable aflojamiento

Resultado: primero, el programa muestra el resumen de los casos utilizados, seguido
de la tabla de contingencia 2 x 2 utilizada (Tabla 14.1). A continuacion, aporta una tabla
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(14.2) con el resultado de las pruebas: valor de su estadistico, grados de libertad (gl), y
significacién exacta (valor p) bilateral y unilateral (contrastes mas o menos estrictos).

En este ejemplo, aporta que la prueba de Fisher es la mas idonea, donde el valor de p
bilateral es 0,050, lo cual esta en el limite de ser significativo. Pero para el contraste
unilateral aporta un valor p = 0,040, el cual es menor de 0,05 y asi podriamos concluir que
existe una asociacion (o dependencia) estadisticamente significativa entre la obesidad y
la aparicion de aflojamiento.

Tabla 14.1. Distribucion de los casos

Tabla de contingencia AFLOJA * OBESO
Recuento
COBESC
MO 2] Total
AFLOJA MO 86 144 230
2] 0 I 7
Total 86 151 237

Tabla 14.2. Resultados de las pruebas

Pruehas de chi-cuadrado
Sig. asintdtica 5ig. exacta Sin. exacta

Walar gl thilateral) {hilateral) {unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 41089 1 043
Carreccian por 2 BA0 1 04
continuidadt
Razdn de verosimilitudes f,432 1 011
Estadistico exacto de 050 040
Fisher
M de casos validos 237

Ejemplo 2. Tabla N x N en una muestra

En los datos de una muestra, se desea estudiar la posible asociacion entre el diagnoéstico
(artritis reumatoide, artrosis, traumatico) y el resultado obtenido tras un tratamiento
(excelente, bueno, regular, malo). En el menu de la tabla de contingencia de SPSS se
utilizara:

a) Estadisticos: chi cuadrado

b) Filas: variable diagnostico

c) Columnas: variable resultado

Resultado: igual que en el ejemplo anterior, el programa aporta la tabla de contingencia
(Tabla 14.3) seguido de la tabla con el resultado de las pruebas (Tabla 14.4), que en este
ejemplo solo se ha utilizado la prueba de chi cuadrado con un valor de p = 0,598, que por
ser mayor de 0,05 indica que no hay una relacion estadisticamente significativa entre
ambas variables.
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Tabla 14.3. Distribucion de los casos

Tahla de contingencia DIAG * RESULT
Recuenta
RESULT
BUEND EXC MAL REGULAR Total
DIAG  AREU 10 1 1 2 14
ART 144 40 g 12 205
TRAU 15 2 0 1 18
Total 169 43 10 15 237

Tabla 14.4. Resultados de las pruebas

Pruehas de chi-cuadrado

Sig. asintotica
Walor il (hilateral)
Chi-cuadrado de Pearsaon 4 5829 G hag
Razdn de verosimilitudes A,260 B AN
M de casos validos 237

Ejemplo 3. Comparacion entre dos muestras

Se esta realizando un estudio para comparar el resultado entre dos grupos, en cada uno
de los cuales se realiz6 un tratamiento diferente (Conv y Trans). Se desea analizar si entre
los grupos hay diferencia respecto al género. En el menu de la tabla de contingencia de
SPSS se utilizara:

a) Estadisticos: chi cuadrado.

b) Filas: variable género.

c) Columnas: variable grupo de tratamiento.

Resultado: el programa aporta la tabla de contingencia (Tabla 14.5) seguido de la tabla
con el resultado de las pruebas (Tabla 14.6). Al igual que en el ejemplo 1, en esta dltima
tabla se considera mas iddnea la prueba de Fisher, donde el valor de p bilateral es 0,170
(mayor de 0,05). Podemos concluir que no hay diferencia estadisticamente significativa
entre ambos grupos respecto a la distribucion por género.

Tabla 14.5. Distribucion de los casos

Tahbla de contingencia SEX0O * GRUPO
Recuento
GRUPO
O TRAMS Total
SEXO H 15 7 22
o 16 18 34
Total 31 24 56
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Tabla 14.6. Resultados de las pruebas

Pruebas de chi-cuadrado
Sig. asintatica Sig. exacta Sig. exacta

Walor ol (hilateral} (bilateral) [unilateral)
Chi-cuadrado de Pearsan 24129 1 Jgz20
Coarreccidn por 1,633 1 201
continuidag®
Razan de verosimilitudes 2,440 1 17
Estadistico exacto de 70 00
Fisher
M de casos validos a6

ENTRE VARIABLES PAREADAS

El programa SPSS utiliza la prueba de McNemar que, en la practica, solo admite tablas
simétricas (igual nimero de categorias en filas y columnas), asi como que las categorias
de ambas variables sean de igual nombre. SPSS dispone de otra prueba de McNemar para
dos muestras relacionadas en el menu de pruebas no paramétricas, pero se utiliza para
comparar variables cuantitativas (junto a las pruebas de los signos y de Wilcoxon).

En el programa SPSS se utiliza el siguiente menu:

Analizar — Estadisticos descriptivos — Tablas de contingencia: Estadisticos
Ejemplo

El programa exige que sea una tabla 2 x 2 simétrica (variables dicotomicas con el
mismo nimero de categorias en las dos variables). Por ejemplo, comparar la valoracion
funcional (categorias: bueno y negativo) en relacién a la variable tiempo (categorias:
antes y después de un tratamiento).

a) Estadisticos: McNemar.

b) Filas: variable pre-terapéutica.

c) Columnas: variable post-terapéutica.

Resultado: aporta la tabla de distribucién de casos por categorias (Tabla 14.7) y la de
resultados de las pruebas estadisticas (Tabla 14.8), donde el valor p = 0,000 (que se
interpreta como p = 0,001, o bien como p < 0,001). Por tanto, se puede concluir que hay
una diferencia estadisticamente significativa entre la valoracién pre y post-terapéutica,
donde la tasa de pacientes con valoracién N (negativa) aumento significativamente desde
el periodo pre-terapéutico (140/237 = 59,1 %) al post-terapéutico (179/237 = 75,5 %).
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Tabla 14.7. Distribucion de los casos

Tabla de contingencia PRE * POST
Recuenta
POST
B Total
PRE B an i oy
kil 28 112 140
Tatal a8 179 237

Tabla 14.8. Resultados de las pruebas

Pruebas de chi-cuadrado

Sin. exacta
Walor thilateral)
Prueba de Mchemar nond
M de casos validos 237
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1 5 « PRUEBAS DE COMPARACION ENTRE VARIABLES
CUANTITATIVAS

Cuando las variables de un estudio son cuantitativas, usualmente se representan por el
valor de sus medias aritméticas. Las pruebas siguientes se utilizan para comparar si las
medias de una misma variable cuantitativa obtenida en diferentes muestras son
estadisticamente diferentes, o por el contrario no hay una diferencia significativa. Por
ejemplo, analizar si hay diferencias significativas de las medias de la edad entre la muestra
con tratamiento A y la muestra con tratamiento B.

PRUEBAS MAS UTILIZADAS

La eleccién de la prueba a utilizar depende de si las muestras son independientes o
pareadas, asi como de si la variable tiene una distribucién normal (pruebas paramétricas)
o no (pruebas no paramétricas). La normalidad debe ser contrastada previamente, con la
prueba de Kolmogorov-Smirnof (para muestras con tamafios mayores de 50) o la de
Shapiro-Wilk (para tamafios menores de 50), como se ha descrito en otro capitulo
anterior.

Para comparar dos muestras independientes

Por ejemplo, comparar el rango de movilidad de la rodilla entre dos grupos que
recibieron un tratamiento diferente.

Entre las pruebas paramétricas destacamos:

1. Prueba t de Student independiente. Es la prueba paramétrica mas utilizada en la
practica. Identifica la diferencia entre las medias de dos muestras, cuando las variables
son cuantitativas continuas y las varianzas de las medias son homogéneas.

2. Prueba F de Fisher. Prueba paramétrica, similar a la t de Student para dos muestras
independientes, pero cuando las varianzas no son homogéneas.

3. Prueba de Levene. Esta prueba permite comprobar la homogeneidad de varianzas
de las medias, utilizando la F de Fisher.

Entre las pruebas no paramétricas destacamos:

4. Prueba U de Mann-Whitney. Alternativa no paramétrica a la t de Student, para
comparar medias en muestras independientes. También se utiliza para comparar
variables cualitativas ordinales en que las categorias se aportan numéricamente, como
por ejemplo: 1-excelente, 2-bueno, 3-regular, 4-malo.
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5. Prueba de la suma de los rangos de Wilcoxon. Es otra alternativa no paramétrica a la
t de Student para contrastar diferencias de medias en dos muestras independientes.

Para comparar mas de dos muestras independientes

Estas pruebas se utilizan en el caso de querer comparar las medias de una misma
variable en mas de dos muestras. Por ejemplo, la media del rango de movilidad de rodilla
entre tres tipos diferentes de artroplastias de rodilla. Las mas utilizadas son:

1. Analisis de varianzas (Anova). Se distinguen dos modelos de analisis, Anova-1(de un
factor o una via) y Anova-2 (de dos factores o dos vias), aunque generalmente se utiliza el
primero. Mediante el Anova-1 via se comparan las diferentes medias que resultan en una
variable cualitativa con mas de dos categorias; por ejemplo, comparar las medias del
rango de movilidad de rodilla entre tres modelos de artroplastias de rodilla. Mediante el
Anova-2 se comparan las diferentes medias que resultan al asociar simultdneamente mas
de una variable cualitativa; en el ejemplo anterior si analizamos la movilidad respecto a
los tres modelos de artroplastias juntamente con el peso del enfermo (cualitativa: bajo
peso/normal/obeso). Asi, habra una variable dependiente cuantitativa (cuya media es la
que se pretende comparar) y una o mas variables categéricas que definen las muestras
que se desean comparar.

Debe tenerse en cuenta que la prueba de Anova solo indica si las medias son
significativamente diferentes entre los grupos, pero no en qué direccién (directa o
inversa, mejor o peor) ni cual de los grupos es el diferente. Para esto ultimo,
subsecuentemente deben aplicarse otras pruebas de comparacién multiple de medias,
como a continuacion se detalla.

2. Prueba de Kruskal-Wallis. Es la alternativa no paramétrica a la prueba de Anova-1.

Para comparar miultiples medias en muestras independientes

Para la comparacion simultdnea en mas de dos muestras, estas pruebas comparan las
medias en las sucesivas parejas de muestras a fin de identificar en qué parejas existe una
diferencia significativa, si es que la hay en alguna de ellas.

No deben emplearse si tenemos el objetivo concreto de comparar solo dos variables
con los datos de nuestra prueba, en cuyo caso deberiamos emplear la prueba t de Student.

Asi, las pruebas de comparacién multiple se utilizan solo tras haber realizado un Anova
y Unicamente si esta dltima prueba identificase que habia diferencias significativas entre
las medias de las diversas muestras. Si del Anova resultase que no habia diferencias
significativas seria superfluo aplicar una prueba de comparacién multiple.

Entre las utilizadas mdas habitualmente se encuentran las pruebas de Bonferroni,
Tukey, Scheffé, Newman-Keuls (SNK), Duncan y Kramer cuando las varianzas son
homogéneas; y la prueba C de Dunnett si las varianzas no son homogéneas.
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Para comparar dos muestras pareadas

Por ejemplo, comparar el rango de movilidad de la rodilla en los mismos sujetos, antes
y después de un tratamiento.

Entre las pruebas paramétricas se encuentran:

1. Prueba t de Student pareada. Es la prueba paramétrica mas utilizada.

2. Otras pruebas menos utilizadas son la correccion de Welch para la t de Sudent
cuando las varianzas son homogéneas; o las pruebas de Lord y de Walsh, similares a t de
Student pero menos potentes.

Entre las pruebas no paramétricas se encuentran:

3. Prueba del rango con signo de Wilcoxon. Es la mas utilizada como alternativa alat
de Student pareada. Aunque también puede utilizarse con muestras independientes.

4. Prueba de los signos. Prueba similar a la anterior pero menos segura.

Para comparar mas de dos muestras pareadas

Cuando se pretende comparar las medias de una variable medida en mas de una
ocasion para cada o el mismo sujeto. Por ejemplo, medir la fuerza de presion de la mano
en tres circunstancias: en la misma mano antes y después de una intervencion y en la
mano contralateral.

1. Entre las pruebas paramétricas se encuentra el analisis de covarianzas (Ancova).
Prueba muy similar a la de Anova descrita para muestras independientes, pero en este
caso para muestras pareadas.

2. Como alternativas no paramétricas en muestras pareadas se utilizan las pruebas de
Friedman y de Kendall, y en caso de que las variables fueran dicotémicas la prueba de
Cochran.

COMPARACION DE DOS MEDIAS INDEPENDIENTES

El programa SPSS utiliza diversas pruebas, pero, como se ha dicho, la mas utilizada es
la t de Student independiente.

Como se ha indicado previamente, esta prueba de comparacién de medias es
pertinente cuando se analizan dos muestras y la variable tiene una distribucién normal.
Sin embargo, en la practica se utiliza sea como sea la variable pues el resultado respecto
de otras pruebas no paramétricas suele ser escasamente diferente.

En el programa SPSS se utiliza el siguiente menu:

Analizar —» Comparar medias — Prueba T para muestras independientes
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Ejemplo 1 de la prueba t de Student independiente

Comparar las medias de los resultados funcionales postoperatorios (en escala
numérica, como la de Harris) entre dos grupos de pacientes tratados con modelos
diferentes de protesis total de cadera (A y B).

a) Prueba paramétrica: utiliza la prueba t de Student independiente.

b) Variable para contrastar: variable funcién postoperatoria (funcién2).

c) Variable de agrupacion: variable modelo de prétesis.

d) Definir grupos (se refiere a especificar las categorias de la variable modelo de
protesis que se desea comparar): grupo 1 = A, grupo 2 = B.

Resultado: el programa aporta primero una tabla con el resumen de la variable
funcion2 para cada grupo de tratamiento (nimero casos, media, desviacion tipica). A
continuacién, el resultado de la prueba t de Student en muestras independientes (Tabla
15.1). En dicha tabla de resultado, las dos primeras columnas se refieren a la prueba de
Levene (F) para determinar si las varianzas de los dos grupos son o no homogéneas,
encontrando una significacién de p = 0,000. Al ser este valor menor de 0,05, asumimos
que hay una diferencia significativa entre las varianzas y por tanto no son homogéneas.
En este caso debemos considerar solo los datos de la segunda fila (no se han asumido
varianzas iguales), donde la significacién bilateral en la prueba t-Student es de p = 0,000.
Al ser este valor menor de 0,05 concluimos que el resultado funcional es
significativamente diferente entre los dos modelos de prétesis.

Tabla 15.1. Prueba t de Student independiente
Prueha de muesiras ndependientes

Prueba de Levene para la
igualdad de varianzas Prueha T para |z igualdad de medias

95% Intervalo de confianza para
la diferencia

Difersncia de | Erortip. dela
F Sig. 1 gl Sig. (bilateral) medias diferencia Inferior Superior

funcion2 e han asumido 31,495 000 -4,843 340 000 -6,234 1,287 -8,766 -3,702
varianzas iguales

Mo se han asumido 4843 | 277 636 000 -6,234 1,287 -8,768 -3,700
varianzas iguales

Ejemplo 2 de la prueba t de Student independiente

Comparar la edad media entre los dos grupos de tratamiento, obteniendo la tabla 15.2.
La prueba de Levene indica que no hay diferencias significativas entre las varianzas, pues
p = 0,957 lo cual es menor de 0,05. Por tanto, nos limitaremos a los datos de la primera
fila (se han asumido varianzas iguales), donde con la prueba t de Student se obtiene un
valor de p = 0,120. Al ser este valor mayor de 0,05, concluiremos que las medias de edad
no son significativamente diferentes entre los dos grupos.
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Tabla 15.2. Prueba t de Student independiente

Prueba de muestras independientes

Prueba de Levene parala
igualdad de varianzas Prueba T para la igualdad de medias

95% Intervalo de confianza para
la diferencia

Diferenciade | Errortip. de la
F Sig. t gl Sig. (hilateral) medias diferencia Inferiar Superior

edad  Se han asumido 003 957 -1,561 340 120 -1,008 45 -2,274 262
varianzas iguales

Mg se han asumidg -1,661 | 339,139 120 -1,008 45 -2,274 262
varianzas iguales

Ejemplo de la prueba Mann-Whitney independiente

Si la variable analizada no presenta una distribucién normal, la opcion seria utilizar
una prueba no paramétrica, como la U de Mann-Whitney o la W de la suma de los rangos
de Wilcoxon. El programa ofrece simultaneamente los resultados de ambas, para eleccion
por el usuario.

En el ejemplo anterior, supongamos que la edad no se distribuye de forma normal

En el programa SPSS se utiliza el siguiente menu:

Analizar — Pruebas no paramétricas — 2 muestras independientes

a) Variable para contrastar: edad.

b) Variable de agrupacién: aquella con el modelo de protesis.

c) Definir grupos (se refiere a especificar las categorias de la variable modelo de
protesis que se desea comparar). En esta prueba, las categorias de los grupos deben ser
numéricos: grupo 1 = 1 (correspondiente al modelo A) y grupo 2 = 2 (correspondiente al
modelo B).

d) Seleccionamos la prueba que se desea utilizar, en este caso la U de Mann-Whitney
por ser la mas usual, aunque el programa automaticamente aporta también la prueba de
suma de rangos (W) de Wilcoxon.

Resultado: el programa aporta la tabla 15.3 de resultados, donde se observa que la
comparacion de la edad media entre ambos grupos tiene una significacion de p = 0,143
(tanto para la prueba U como la W), por lo que al ser mayor de 0,05 concluimos que la
diferencia no es significativa.

Tabla 15.3. Pruebas no paramétricas

Estadisticos de contraste®
edad
LI de Mann-\Whitney 13285,000
Wl de Wilcoxon 275991,000
Z -1,463
Sig. asintdt. thilateral 143
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COMPARACION DE DOS MEDIAS PAREADAS

Comparar las medias de una variable obtenida de manera pareada, generalmente
porque las mediciones proceden de un mismo sujeto en tiempo o lugar diferente. Por
ejemplo, rango de movilidad en un mismo paciente antes y después de un tratamiento.

Como se ha descrito anteriormente, las pruebas mas utilizadas son la t de Student
pareada ente las paramétricas, y la prueba del rango con signo de Wilcoxon entre las no
paramétricas.

Ejemplo de prueba t de Student pareada

Comparar las medias de los grados de flexion de rodilla en un mismo sujeto antes (Flex-
a) y después (Flex-d) de una intervencion quirurgica.

En el programa SPSS se utiliza el siguiente menu:

Analizar —» Comparar medias = Prueba T para muestras relacionadas

a) Variables relacionadas: Flex1 (preoperatoria) y Flex2 (postoperatoria)

Resultado: el programa aporta primero una descripcion de cada variable (media,
desviacidn estandar, y el error estandar). A continuacion, la correlacién y significacion de
esta ultima. Por ultimo, aporta la tabla de comparacion tras aplicar la prueba t de Student
pareada (Tabla 15.9). En dicha tabla, las primeras columnas (bajo el titulo de diferencias
relacionadas) representan el estudio de las diferencias de las medias. Las tres ultimas
columnas son el resultado de la prueba t de Student pareada, donde se observa una
significacion con valor de p = 0,000, por lo que al ser menor de 0,05 concluimos que la
diferencia de medias antes y después de la operacidén es estadisticamente significativa.

Tabla 15.9. Prueba t de Student pareada

Prueba de muestras relacionadas

Diferencias relacionadas

95% Intervalo de confianza para
la diferencia

Desviacidn | Errortip. de la
hedia fip. media Inferior Superior t ol Sig. (hilateral)

Part  fiexi-fe? | 5532 18,417 995 7,481 3573 | 5,565 341 000

Ejemplo de prueba de Wilcoxon

En caso de distribuciéon no normal de las variables empleariamos alguna prueba no
paramétrica, como la del rango con signo de Wilcoxon (Z) o la prueba de los signos.
Con el ejemplo anterior, en el programa SPSS se utiliza el siguiente menu:

Analizar — Pruebas no paramétricas — 2 muestras relacionadas
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En caso de seleccionar la prueba de los rangos con signo de Wilcoxon, el programa
primero aportara una tabla con los rangos (Tabla 15.10) y luego el estadistico de contraste
(Tabla 15.11). En este ultimo se observa un valor de p = 0,000, que al ser menor de 0,05
nos indica que la diferencia de las medias es estadisticamente significativa.

Para otras pruebas no paramétricas el método es similar.

Tabla 15.10. Prueba de Wilcoxon Tabla 15.11. Resultado Wilcoxon
Rangos Estadisticos de contraste®
Rango Suma de
i pramedio rangos flex? - flex]
flex2 - flex!  Rangas negativos 853 116,65 9915,00 7 701
Rangos positivos 1748 136,52 23755,00 ) o '
Empates a3e Sig. asintat. (hilateral aan
Tatal 342 B ] ]

COMPARACION DE MAS DE DOS MEDIAS INDEPENDIENTES

En ocasiones se necesita analizar las diferencias de las medias entre mas de dos
variables. Por ejemplo, la media del rango de movilidad de rodilla entre tres tipos
diferentes de protesis de rodilla.

Como se ha descrito anteriormente en el apartado de las pruebas mas usuales, para
comparar mas de dos medias simultaneamente generalmente se utilizan la paramétrica
de analisis de varianzas (Anova) y la no paramétrica de Kruskal-Wallis.

En caso de utilizar la prueba Anova, debe recordarse que la misma solo indica si las
medias son significativamente diferentes entre los grupos, pero no en qué direccion
(directa o inversa, mejor o peor) ni cual de los grupos es el diferente. Para analizar esto
ultimo debemos asociar un analisis multiple de medias, como a continuacion se indica.

Ejemplo 1 de la prueba Anova-1

En un estudio se analizan 3 muestras de pacientes, cada uno operado con una protesis
total de rodilla diferente (A, B, C). Para medir el resultado funcional de la rodilla se ha
empleado la escala numérica KSS (Knee Society). El objetivo es analizar si la puntuacion
funcional media difiere segiin el modelo de protesis utilizado.

En el programa SPSS se utiliza el siguiente menu:

Analizar —» Comparar medias — Anova de un factor

a) Dependiente: variable cuantitativa cuya media queremos comparar (escala KSS
postoperatoria, que hemos denominado estadoZ2).

b) Factor: variable cualitativa que define los grupos a comparar (aunque las categorias
deben estar definidas numéricamente), que sera el modelo de prétesis.

c) Opciones: se marcan los estadisticos «descriptivos» y «prueba de homogeneidad de
las varianzas» (para lo que el programa utiliza la prueba de Levene).
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d) Post hoc («después de»): para en el caso de que hubiera alguna diferencia
significativa entre las categorias, realizar a continuacién comparaciones entre todos los
pares de categorias posibles, al objeto de identificar cual de las protesis es la diferente.
Generalmente se asumen varianzas iguales (nos lo determina la prueba de Levene),
siendo lo mas habitual utilizar la prueba de Bonferroni (o la mas estricta de Scheffé). Con
varianzas no homogéneas puede utilizarse la prueba C de Dunnett. Por defecto, el nivel de
significacion en todas las protesis es p < 0,05.

Resultado: el programa aporta primero una tabla con los descriptivos (media,
desviacion estandar y rango) de la puntuaciéon KSS para cada uno de los modelos de
protesis. A continuacion, el resultado de la prueba de Levene (Tabla 15.4) para analizar si
las varianzas son o no homogéneas entre los grupos, que en este ejemplo son
significativamente diferentes (p = 0,012).

Tabla 15.4. Prueba de Levene

Prueba de homogeneidad de varianzas

gstadaoz
Estadistico de
Levene gl 2 Sig.
4,483 2 338 a1z

A continuacion, aporta el resultado de la prueba Anova-1 (Tabla 15.5), donde se
observa que la diferencia de medias entre los tres grupos de estudio (inter-grupos) tiene
una significacion p = 0,811, que al ser mayor de 0,05 se infiere que no hay diferencias
significativas de las medias del resultado funcional entre los tres grupos. Al no detectarse
diferencia significativa entre las medias, es innecesario prestar atencién a los resultados
de las pruebas post hoc seleccionadas.

Tabla 15.5 Resultado prueba Anova

ANOVA
astado?
Surna de Media )
tuadrados ol cuadratica F Sig.
Inter-grupos 29,234 2 14,617 210 811
Intra-grupos 23623,096 338 £9,6845
Total 23652,330 34

Ejemplo 2 de la prueba Anova-1

Ahora, supongamos que en el ejemplo anterior la prueba Anova-1 hubiera indicado que
habia alguna diferencia significativa entre las medias de los tres grupos, con valor p =
0,021 (Tabla 15.6). Sabriamos que habria una diferencia, pero no dénde estaba la misma:
;cudl o cudles tipos de protesis tenian una media significativamente diferente?
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Tabla 15.6. Otro resultado prueba Anova

ANOVA
estado?
Suma de Media
cuadrados gl cuadratica F Sig.
Inter-grupos 29,234 2 14,617 542 021
Intra-grupos |23623,096 339 69,685
‘;gt‘aﬁ 23652,330 341

En ese caso, tendriamos que valorar los resultados de las pruebas post hoc
seleccionadas (Bonferroni, si las varianzas eran homogéneas; Dunnett, si no lo eran). En
este ejemplo eran homogéneas, por lo que prestamos atencion a la prueba de Bonferroni
(Tabla 15.7). En dicha tabla se observa que hay una diferencia significativa al comparar
la pareja de prétesis Ay B (p = 0,004) y al comparar la pareja Ay C (p = 0,002), pero no
entre la pareja B 'y C (p = 0,210). Por tanto, el resultado con la proétesis A es
significativamente mejor que con la B o la C, mientras que no hay diferencia significativa
entre estas dos ultimas.

Tabla 15.7. Pruebas post hoc

Comparaciones multiples
Variable dependiente:estado?
Intervalo de confianza al
95%
Diferencia de| Error Limite Limite
(I} GRUPOQZ2 (J) GRUPO2| medias (I-J} | tipico Sig. inferior superior
Bonferroni ATR_A ATR_B -,132 1,106 ,004 -2,79 2,53
ATR_C BLES 1,106 002 -2,12 3,20
ATR_B ATR_A 132 1,106 ,004 -2,53 2,79
ATR_C ,675 1,106 ,210 -1,98 3,34
ATR_C ATR_A -, 544 1,106 ,002 -3,20 2,12
ATR_B -,675 1,106 ,210 -3,34 1,98

Ejemplo de la prueba de Krukal-Wallis

La prueba H de Kruskal-Wallis es la alternativa no paramétrica al analisis Anova-1 para
comparar medias en mas de dos muestras independientes.

Para este método, el programa SPSS no dispone de la posibilidad de realizar un analisis
post hoc. Si se hubiera obtenido un valor p menor de 0,05, indicando que el resultado
funcional era diferente de los demas en al menos uno de los modelos de protesis, no
sabriamos cudl era el diferente, por lo que necesitariamos estudiarlos por parejas o
utilizar la comparaciéon multiple de medias .En el programa SPSS se utiliza el siguiente
menu:

Analizar—»Pruebas no paramétricas—K muestras independientes

Siguiendo con el mismo ejemplo que para el analisis Anova-1:
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a) Contrastar variable: estado2 (puntuacidén rodilla segun la escala KSS).

b) Variable de agrupaciéon: modelo de prétesis (A, B, C).

c) Definir rango: minimo = 1, maximo = 3 (al tener la variable modelo de prétesis 3
categorias).

d) Tipo de prueba: H de Kruskal-Wallis

Resultado: el programa aporta la tabla de resultado (Tabla 15.8), con el estadistico chi
cuadrado corregido y su significacion p = 0,183, que al ser mayor de 0,05 indica que no
hay diferencias significativas de resultados entre las tres protesis.

Tabla 15.8. Kruskal-Wallis

Estadisticos de
contraste®t

estado?
Chi-cuadrado 249
al 2
883

Sin. asintdt,

COMPARACION DE MAS DE DOS MEDIAS PAREADAS

En ocasiones, es preciso comparar los resultados de una variable cuando esta se mide
en mas de dos ocasiones. Por ejemplo, comparar el rango de movilidad de rodilla de los
pacientes en tres fases distintas: preoperatoriamente, en el postoperatorio inmediato y al
cabo de un afio postoperatorio.

Como se describié en el apartado de pruebas mas usuales para comparacion de medias,
usualmente se utilizan el analisis de covarianzas (Ancova) como prueba paramétrica, y las
Friedman o de Kendall como no paramétricas. En el programa SPSS, la prueba Ancova es
tediosa de realizar, por lo que la mayoria de usuarios utilizan alternativamente las
pruebas no paramétricas.

Ejemplo de pruebas no paramétricas

Comparar la dificultad (medida en una escala numérica de 0 a 5) que refieren varios
cirujanos respecto a tres técnicas diferentes (A, B, C) utilizadas para un mismo proceso.
En el programa SPSS se utiliza el siguiente menu:

Analizar — Pruebas no paramétricas — K muestras relacionadas
a) Variables de contraste: las tres variables con los valores de dificultad de cada técnica.

b) Tipo de pruebas: Friedman o la W de Kendall (no la de Cochran, pues esa es para
comparar variables dicotémicas).
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Resultados: el programa proporciona primero una tabla con los rangos medios de
puntuacion para cada técnica (Tabla 15.12), donde se observa que la técnica C obtiene la
mayor puntuacion (casi el doble de dificultad que las demas). A continuacion, proporciona
el estadistico de contraste (Tabla 15.13) donde la significacién tiene un valor de p = 0,021,
que al ser menor de 0,05 indica que la diferencia de las medias es significativa, siendo la
técnica C mas compleja que la Ay la B.

Tabla 15.12. Prueba Friedman Tabla 15.13. Resultado Friedman
Rangos Estadisticos de
contraste®
Rango
prormedio M 247
Tecnica A 1,36 Chi-cuadrado | 99,453
Técnica B 1,64 gl 7
Techica C 3,00 Sig. asintit, 021
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1 6 « CORRELACION ENTRE VARIABLES
CUANTITATIVAS

La correlacion es una prueba para determinar el grado de relacién entre variables
cuantitativas de una misma muestra. Por ejemplo, relacién entre peso y talla en un grupo
de personas; o entre la evaluacién funcional (en escala numérica) tras un tratamiento y la
edad de los pacientes para analizar si esta ultima influye sobre la primera.

La correlaciéon bivariada calcula una matriz de correlacién entre dos variables
cuantitativas, y cuantifica la intensidad de la relacién mediante el llamado coeficiente de
correlacion. Se representa graficamente mediante un diagrama de dispersion, el cual
puede materializarse mediante la formula de una linea de regresion.

La correlacion multiple estima la asociacién simultanea entre mas de dos variables
cuantitativas de una misma muestra.

PRUEBAS MAS USUALES

1. Correlacién de Pearson. Es la prueba bivariada paramétrica mas utilizada. Es una
prueba de correlacion lineal simple. El valor del coeficiente de correlacion (r) esta
comprendido entre 0 (igual que el azar) y +1 (maxima relacién). La correlaciéon puede ser
positiva o negativa, segin que la direccién de los valores relacionados sea directa (mayor
magnitud de una variable se corresponde con mayor magnitud de la otra variable) o
inversa (mayor de una se corresponde con menor de la otra). Por consenso, el valor del
coeficiente (r) se interpreta conforme a lo expuesto en la tabla 16.1.

Tabla 16.1. Coeficiente de
correlacion de Pearson

Valor (r) Interpretaciéon
r=1 Correlacion 6tima
r>0,8 Correlacién buena
05>r>0,8 Correlacion moderada
r<0,5 Correlacién escasa
r=0 Correlacion nula

La correlacion o6ptima es dificil de obtener en la practica. Para que sea considerada la
existencia de una correlacién, el valor del coeficiente debe ser de al menos 0,8 (buena) o
cuanto menos de 0,5 (moderada correlaciéon). Valores menores indicarian pobre
correlacion y no deben considerarse. Ademas de esta intensidad, para ser considerada
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debe ser significativo estadisticamente con un valor de p menor de 0,05. Si el valor de p
fuera mayor de 0,05 significaria que no habia una correlacién lineal significativa, pero no
se excluiria que fuera significativa para otro tipo de correlacion.

2. Como alternativas no paramétricas suelen utilizarse la correlaciéon de rangos de
Spearman o el coeficiente de Kendall.

CORRELACION SIMPLE ENTRE DOS VARIABLES DE UNA MUESTRA

Lo mas usual es que se estudie una correlacion «lineal simple». En el programa SPSS se
utiliza el siguiente menu:

Analizar — Correlaciones — Bivariadas

Ejemplo de correlacion lineal

Analizar la correlacion entre el tiempo de demora quirtrgico (variable cuantitativa
continua) y el resultado clinico tras la operacién (evaluado mediante una escala
numérica).

a) Variables: se seleccionan las dos variables

b) Coeficientes de correlacion: se selecciona uno de ellos, bien el de Pearson
(paramétrico y mas usual) o los no paramétricos de Spearman y Kendall (este ultimo es
poco utilizado).

c) Prueba de significacion: unilateral o bilateral (normalmente unilateral; la bilateral
comporta mayor potencia, pero es mas estricta).

Resultado: el programa aporta primero la matriz de correlaciones en forma de tabla
(Tabla 16.1), que nuestro ejemplo es 2 x 2, por eso las celdas en la bisectriz son iguales
(donde coincide la misma variable en filas y columnas, y la correlacién en dichas celdas es
1), las cuales deben ignorarse. Comparando las variables Demora y Resultado, se observa
un coeficiente r = -0,597, con significacidon p = 0,033. Esto indica que hay una correlacion
moderada entre ambas variables, pues el valor del coeficiente se encuentra entre 0,5 y
0,8, y que esa correlacion es significativa al ser el valor de p menor de 0,05. Ademas, el ser
negativa indica que la correlacion es inversa, por lo que mayor tiempo de demora
quirurgica se corresponde con un menor resultado.

Tabla 16.1. Matriz de correlacion

Correlaciones
Demaora | Resultado
Demaora Correlacion de Pearson 1 -,59?’r
Sig. (hilateraly 033
M 342 342
Resultadn  Correlacidn de Pearson | - 587 1
Sin. (hilateral) 033
M 342 342
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Diagrama de dispersion

La correlacion entre dos variables cuantitativas puede representarse graficamente
mediante la distribucién de una nube de puntos, cada uno de los cuales representa la
relacién entre las dos variables de cada sujeto. Con este diagrama podemos tener una
vision general de la existencia o no de correlacion entre las variables. En el programa SPSS
se utiliza el menu:

Graficos — Dispersién — Dispersién simple

Definir: se seleccionan las dos variables de estudio, una en el eje (x) y la otra en el eje
(v) del diagrama. No importa el orden, pues el resultado es simétrico. En este ejemplo de
correlacion entre el peso y la talla de los sujetos de una muestra (Fig. 16.1) se aprecia que
puede existir una correlacién entre ambas variables
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Fig. 16.1. Diagrama peso-talla

Grafica de la linea de regresion

Como se ha observado, la grafica de dispersion solo muestra la nube de puntos, pero
no la correspondiente linea de regresién que mas se ajusta a dicha nube. Para obtenerla
debe editarse el grafico (doble clic sobre este). Se selecciona el icono de «afiadir linea de
ajuste total» (pues queremos de toda la muestra, al no haber definido subgrupos). Se
abrird una ventana de opciones, seleccionando método de ajuste lineal y media con
intervalo de confianza al 95 % (Fig. 16.2).
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Fig. 16.2. Linea de regresion con
limites de confianza

147



Tipos de ecuacion de la linea de regresion

Una vez establecido que existe correlacidon entre dos variables cuantitativas continuas,
esa correlacion puede definirse mediante la ecuacion de una linea llamada de regresion.
Respecto a los tipos de lineas de regresion, pueden distinguirse:

1. Lineal simple: si la linea es una recta, cuya formula matematicaesy=a + (b x x),y
solo dispone de una variable predictora. Por ejemplo, resistencia a la compresion de un
hueso (y) en relacién a la magnitud de la fuerza que se le aplique (x). Para trazar la recta
debe calcularse el valor de la constante (a) y del coeficiente (b).

2. Lineal multiple: si la linea es recta, pero con varias variables predictoras,
permitiendo que el valor de la respuesta (y) dependa de varias variables predictoras (x).
Por ejemplo, si la resistencia a la compresién (y) no solo depende de la fuerza aplicada
(x1) sino también de la densidad del hueso (x2) y de la edad (x3).

3. Polinémica: cuando la relacién se representa por una linea curva. La curva, a su vez,
puede ser lineal, exponencial, logaritmica, potencial, hiperbélica, reciproca y racional.

4. Regresion discreta de Poisson: cuando la variable dependiente es continua discreta.
Por ejemplo, grupos de edad (en intervalos de 10 afios) en relacién a resultados clinicos
como variable categorizada (excelente, bueno, regular, malo).

Ejemplo de ecuacion lineal simple

Calcular la ecuacion de la linea de regresion que correlaciona la edad y el peso en una
muestra de estudio. En una correlaciéon lineal simple la linea es una recta, que
matematicamente se define como: y =a + (b x x), donde:

y = variable dependiente.

a = una constante.

x = variable predictora o independiente.

b = coeficiente de la variable predictora.

Conociendo «a» y «b», podemos definir dos puntos por los que pase la recta al dar
valores a «x» para obtener los correspondientes de «y». Previamente, debe obtenerse el
diagrama de dispersion (como se ha indicado anteriormente) para ver si el modelo es
visualmente razonable.

En el programa SPSS se utiliza el ment: Analizar — Regresiéon — Lineal

a) Dependiente: variable de estudio (peso).
b) Bloque: 1 de 1 (porque en nuestro ejemplo solo hay una variable predictora).
c) Independiente: la variable predictora (edad).
d) Método: Introducir (datos).
e) Estadisticos: coeficiente de regresion: estimaciones.
f) Graficas: Dispersion 1 de 1.
Eje Y: variable dependiente [en el ejemplo, el peso] = DEPENDNT.
Eje X: variable predictora [en el ejemplo, la edad] = *ZPRED.
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Resultado: el programa proporciona diversas tablas sucesivas. La primera, indica las
variables introducidas en el modelo (y si hubiera mas de una, las excluidas en su caso). La
segunda, proporciona un resumen del modelo calculado, aportando el coeficiente de
correlacion entre las dos variables (por ejemplo, r = 0,54). La tercera, proporciona un
andlisis con la prueba Anova para determinar la significacién del coeficiente de
correlacion (por ejemplo, p = 0,045 que es significativo al ser menor de 0,05).

No es hasta la cuarta tabla en que se proporciona el valor del coeficiente de la linea de
regresion (Tabla 16.2). En nuestro ejemplo, siendo la variable dependiente el peso,
los coeficientes a utilizar para definir la recta serian: constante a = 102,374; coeficiente
de la variable predictora x = -0,406. Asi la férmula de la recta seriay = 102,3 - (0,4 x).

Tabla 16.2. Coeficientes de linea de regresion

Coeficientes®
Coeficientes
Coeficientes no estandarizados fipificados
Modeln B Errar tip. Beta t Sig.
1 {Constante) 102,374 8,554 11,968 0on
edad - 406 g2 -178 -3,343 Ryl
3. Wariable dependiente; peso

En esa tabla, los valores de «t» pueden orientarnos sobre la importancia de la variable
predictora en el modelo: tendra mayor peso cuanto mas alejado sea de 1 (positivo o

negativo). En nuestro caso es de -3,343 (aceptable) y significativo por ser su valor p =
0,001.

CORRELACION MULTIPLE DE VARIABLES EN UNA MUESTRA

La correlaciéon multiple estima la asociacion entre una variable dependiente y mas de
dos variables predictoras conjuntamente. Por ejemplo, predecir el resultado clinico (con
escala numérica) en funcion del tiempo de demora quirdrgica y de la edad.

Ejemplo de regresion multivariante

Determinar la asociacién entre el resultado (variable dependiente numérica) y el
tiempo de demora quirurgica y la duracion de la intervencion (ambas variables
predictoras o independientes). En el programa SPSS se utiliza el menu:

Analizar — Regresién — Lineal
En esencia, el método es similar al empleado para la regresidn lineal:

a) Variable dependiente: resultado funcional numérico.
b) Variables independientes: se introducen las dos (edad y tiempo de demora).
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c) Bloques: 1 de 1 (pues queremos realizar el calculo en bloque, no individualmente
para cada variable independiente).

Resultados: la exposicion de resultados es similar al analisis lineal simple, aunque aqui
tendremos dos valores de «b», uno para cada variable independiente. En nuestro ejemplo
se obtuvo la tabla 16.3. Siendo el valor de la constante a = 47,519, del coeficiente de la
variable demora b1 =-0,326 y del de la variable edad b2 = 0,317, la férmula de la linea de
regresion serfa y = 47,5 + (0,3 x edad) - (0,3 x demora), con lo que introduciendo los
valores de edad y demora de un paciente podria predecirse el resultado funcional «y» para
este.

En el ejemplo, y de acuerdo al significativo valor «t», la edad es un factor mas
importante que el tiempo de demora.

Tabla 16.3. Coeficientes de linea de regresion multifactorial

Coeficientes®
Coeficientas
Coeficientes no estandarizados tipificadas
Madalo E Error tip. Beta t Sig.
1 {Canstanta) 47 519 18,085 2632 aog
demora -326 122 - 143 -2675 Joog
edad 7 08z 184 3,435 001
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1 7 « ANALISIS MULTIVARIANTES

Al contrario que los andlisis univariantes (como, por ejemplo, chi cuadrado y t de
Student) que valoran la relacidon entre dos variables, los analisis multivariantes son
pruebas para analizar la asociacién conjunta de diverso ndimero de variables, tanto
cualitatitivas como cuantitativas. Dependiendo de la naturaleza de la variable que se
desea estudiar, se dispone de diversos métodos de analisis multivariantes, mostrandose
en la tabla 17.1 los mas usuales.

Tabla 17.1. Analisis multivariante

Variable dependiente, Covariables, Prueba a utilizar

de interés factores potenciales

Cualitativa dicotémica Cuali o cuantitativas Regresion logistica

Cualitativa en relacion al Cuali o cuantitativas Regresion

tiempo de apariciéon de Cox

Cuantitativa Cuali o cuantitativas Regresion lineal multiple
REGRESION LOGISTICA

Esta prueba se utiliza para determinar la influencia conjunta de diversas variables
independientes (pudiendo ser cualitativas o cuantitativas) de una muestra sobre otra
variable dependiente, debiendo ser esta ultima cualitativa dicotémica. Por ejemplo,
analizar en una muestra de pacientes operados si el riesgo de complicacién (si/no) tras
una cirugia esta influenciado por variables tales como la edad, el peso, la presencia o no
de diabetes y la duracidn de la cirugia, incidiendo todas estas variables independientes de
manera simultanea.

Otro ejemplo puede ser que al analizar una serie de pacientes tratados con una
artroplastia total de cadera se observd una determinada tasa de luxacion (evento), por lo
que seria conveniente conocer si hay factores que pueden influir en la apariciéon de esa
complicacién. Ademas, el objetivo de la prueba no es identificar los factores de riesgo con
influencia individual, para ello bastaria aplicar pruebas univariantes de chi cuadrado o t
de Student, segiin corresponda a las variables, entre el subgrupo sin luxaciéon y el de
luxacion. El objetivo de la prueba es valorar el efecto conjunto de esos potenciales factores
de riesgo. Por ejemplo, la efectividad de un tratamiento, o la aparicion de una
complicacién, podria depender no solo del tratamiento en si mismo, sino también de la
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influencia sumada de variables tales como la via de abordaje, la edad, el sexo, el peso, y la
pauta de tratamiento postoperatorio.

Como se ha sefialado, el evento que se desea estudiar (variable dependiente) debe ser
cualitativo y dicotémico (solo tiene dos valores: presencia/ausencia del evento), y las
variables independientes (llamadas también covariables) son aquellos factores
cualitativos o cuantitativos que potencialmente pudieran influir en la aparicion del
evento. Asi, si el evento de interés no fuera dicotémico, previamente deberemos
transformarlo en tal. Por ejemplo, si fuera cuantitativo como el resultado funcional con la
escala de cadera de Harris, podriamos agrupar lo valores en favorables (> 75 puntos) y
desfavorables (< 75 puntos). Si fuera cualitativa con mas de dos categorias (excelente,
bueno, regular y malo), podria transformarse en satisfactorio (excelente y bueno) e
insatisfactorio (regular y malo).

Calculo con el programa SPSS

Para el analisis de regresion logistica, el programa no distingue entre estudios
prospectivos o retrospectivos. Por eso, la cuantificaciéon del riesgo de una covariable
(variable independiente) en SPSS siempre es denominada odds ratio (OR) que, aunque
estrictamente se emplea para estudios retrospectivos, es asimilable al riesgo relativo (RR)
de los estudios prospectivos.

Se emplea el menu: Analizar — Regresion — Logistica binaria

a) Dependiente: variable categérica dicotémica de estudio.

En los resultados, el programa aporta solo los datos de una de las dos categorias
tomando como referencia la otra. La categoria de referencia se considera con riesgo OR =
1, por lo que sus datos no son aportados. Por defecto, la categoria de referencia es la
primera (por orden numérico o alfabético). Por ejemplo, si 1 = muerte y 2 = vivo, toma de
referencia la categoria 1, aportando los resultados solamente para la categoria vivo. Por
ello, y para interpretar facilmente los resultados, es conveniente dar el menor valor a la
categoria de menor riesgo o interés, por ejemplo 0 = vivo, 1 = muerte; 0 = ausencia de
evento, 1 = presencia de evento.

b) Covariables: son las variables independientes cuya influencia conjunta sobre la
dependiente queremos analizar. Puede introducirse una o varias, pero no es conveniente
introducir todas las covariables disponibles, ya que podria conducir a confusién en el
resultado de la prueba. Asi, lo mejor es introducir solo aquellas que potencialmente
puedan tener relevancia, ya sea por ser descritas en la literatura o porque en nuestro
estudio tuvieran una asociacién potencialmente significativa al ser valorada juntamente
con otras (por ejemplo, las que en los analisis univariantes tuvieran un valor p < 0,10).

El programa considera a las variables cuantitativas como tales y no precisando de
aclaracion. Por el contrario, para las variables cualitativas debe especificarse esa
condicion (boton «categorica») sobre todo si las categorias han sido codificadas con
numeros. Tras aplicar el boton, debe especificarse cual categoria sera de referencia (la
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primera o la dltima, segin su orden alfabético o numeral si se han codificado asi), pues la
de referencia serd considerada con riesgo OR = 1 y el programa solo aportara los
resultados de las otras y no de la de referencia. Por ello, debe definirse como de referencia
aquella en que se presuma menor riesgo de influencia. Por ejemplo, si consideramos el
sexo varén con mayor riesgo de provocar un evento, y las categorias se han codificado
como M = mujer y V = varon, deberiamos tomar de referencia la primera (M es
alfabéticamente primero que V). Si las categorias de la variable comorbilidad se han
codificado como 1-baja, 2-media y 3-alta, lo l6gico seria elegir de referencia la primera
(1), pues posiblemente fuera la que menor influencia tuviera sobre el evento.

c) Método: Introducir (es el método mas usual). El método define como las covariables
seran tratadas por el programa, pudiendo elegirse entre:

Introducir (Enter): permite al investigador tomar el mando, decidir que covariables se
introducen o extraen del modelo, que pueden ser todas. Suele ser la de eleccion.

Adelante (Forward): método automatico (o por pasos), dejando que el programa vaya
introduciendo sucesivamente las variables en el modelo, empezando por aquellas que
tienen coeficientes de regresién mas grandes (potencialmente mas significativos). En
cada paso reevalua los coeficientes y su significacion, pudiendo eliminar del modelo
aquellos que no considere estadisticamente significativos.

Atras (Backward): es otro método automatico. En este caso parte de un modelo con
todas las covariables, y luego sucesivamente va eliminando del modelo aquellas sin
significacion estadistica.

d) Categorica: como se ha descrito en el apartado de covariables, se utiliza para definir
como cualitativa a aquella variable cuyas categorias se hubieran codificado
numéricamente.

Contraste = indicador (por defecto).

e) Opciones: seleccionar «IC para exp(B)». En la tabla de resultado, esa expresiéon
corresponde al valor del riesgo de la covariable. Realizando la seleccién, se obtendra la
tabla el IC 95 % de ese riesgo.

Ejemplo con covariables dicotomicas

En una serie de casos la variable principal, o dependiente, se denomin6 «enfermo»
(morir, presencia de complicacion, etc.), categorizada como 0 = No (evento ausente), 1 =
Si (evento presente).

Las covariables, de las que deseamos saber si influyen sobre la dependiente, fue (en
este ejemplo, para simplificar, solo empleamos una) la variable dicotémica Sexo,
codificada como 1 = hombre, 2 = mujer (ultimo codigo para la mujer, porque en este
estudio pensamos que dicho sexo aporta menor riesgo).

Seleccionamos el menu: Analizar — Regresiéon — Logistica binaria
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a) Dependiente: Enfermo (0 = evento ausente, 1 = evento presente).

b) Covariables: Sexo (1 = hombre, 2 = mujer).

c) Método: Introducir.

d) Categorica: seleccionamos Sexo como categorica. Como en este ejemplo pensamos
que el sexo 1-vardén puede tener una influencia mayor sobre el evento, seleccionamos
como referencia la ultima (2-mujer) para que en resultados se aporten los datos relativos
al sexo hombre. Contraste = indicador (por defecto).

e) Opciones: IC para exp(B), para que calcule el IC 95 % del OR.

Resultados: el programa aporta diversos calculos y tablas, pero dos son las mas
importantes en la practica. El método de analisis es hacer comparaciones por parejas (la
categoria de referencia de la covariable con cada una de las otras categorias de la
covariable), por lo que automaticamente renombra a estas parejas. Por ejemplo, para la
variable categorica «estado» (del paciente), con tres categorias (1, 2 y 3), y siendo de
referencia la primera (1), el programa renombra dos nuevas categorias llamadas: «estado
(1)» correspondiente a la pareja formada por la categoria 1 de referencia y la categoria 2;
y «estado (2)» para la pareja entre la categoria 1 de referencia y la categoria 3. En «estado
(1)», el programa aporta los resultados de la categoria 2, y en «estado (2)» los de la
categoria 3.

De las dos tablas de mayor interés, una es la de codificaciones (Tabla 17.2) donde se
comprueba que efectivamente el programa ha considerado como referencia a la categoria
2 (mujer, que estara marcada como 0.000), mientras la otra categoria estara marcada
como 1.000.

Tabla 17.2. Codificaciones

Codificaciones de variables categoricas
Codificacian
de
parametros
Frecuencia (1
SEXO  mujer are oo
WA 123 1.000

En la otra (Tabla 17.3), el programa aporta el resultado de aplicar la prueba de
regresion logistica.

Tabla 17.3. Regresion logistica

Variahles en la ecuacion

.G 95% para EXPIB)

B ET. il ol Sin. Exp(B) Inferior | Superior

Pazo1?  SEXO(N) 1.076 281 16.981 1 .0an 2833 1.758 4 894
Constante -2.079 164 | 161432 1 .0an 125

a. Wariahle(s) introducidats) en el paso 1; SEXD.
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Recordemos que en los resultados no se exponen los correspondientes a la categoria
de referencia (en nuestro ejemplo la 2-mujer), por lo que «sexo (1)» se refiere a la
influencia sobre el evento de la categoria 1-hombre. En la tabla, el sexo hombre tiene un
riesgo relativo (valor de «Exp(B)») para influir en la aparicion del evento de OR = 2,933
(con IC 95 % entre 1,758 y 4,894). Esto es, el hombre presenta un riesgo casi 3 veces
mayor que la mujer, y esa influencia es estadisticamente significativa al ser el valor de p
(Sig.) = 0.000.

Otra alternativa para valorar si el riesgo es significativo es comprobar que los limites
del IC 95 % no contienen el valor 1, como en nuestro ejemplo, lo que indicaria que el valor
de OR es significativo para p < 0,05. Si, por ejemplo, el IC 95 % hubiera sido 0.758-4.894,
al contener el valor 1 en el intervalo debe considerarse no significativo el riesgo obtenido;
esto es, aunque el valor OR fuera elevado realmente no tendria influencia sobre la
produccion del evento.

En general, tanto el valor del riesgo OR como su IC 95 % en la categoria tomada como
referencia se calcula como la inversa de la categoria de estudio. En nuestro ejemplo, el OR
de la mujer serfa 1/ 2,933 = 0,340, y su IC 95% entre 1 / 4,894 = 0,2043y 1 / 1,758 =
2,2753.

Ejemplo con covariables de mas de dos categorias

En este ejemplo el evento es el resultado funcional tras artroplastia de rodilla, medida
con la escala numérica KSS (Knee Society), y que se ha categorizado dicotdmicamente
como 0-satisfactorio (si la puntuacién es > 70) y 1-insatisfactorio (si es < 70).

Para simplificar el ejemplo, se ha utilizado solo una covariable con potencial influencia
sobre el resultado funcional, el indice de masa corporal (IMC) con mas de dos categorias:
1-normal (< 30), 2-obeso (30-40) y 3-mérbido (> 40). El objetivo es analizar si el IMC tiene
influencia sobre la aparicion de un resultado funcional insatisfactorio.

Seleccionamos el menu: Analizar — Regresiéon — Logistica binaria

a) Variable dependiente: resultado (0-satisfactorio y 1-insatisfactorio, el mayor valor
para la categoria de interés).

b) Covariable: IMC (1-normal, 2-obeso, 3-mérbido).

c) Método: Introducir.

d) Categorica: seleccionamos la variable IMC (para indicar que es cualitativa), y como
referencia la «primera» (pensamos que 1-normal peso tiene menos influencia sobre un
resultado insatisfactorio). Contraste = indicador (por defecto).

e) Opciones: IC para exp(B), para que calcule el IC 95 % para el OR.

Resultado: al igual que en el ejemplo anterior, el programa aporta diversos calculos y
tablas, siendo dos las mas importantes en la practica. En la tabla de codificaciones (Tabla
17.4) se comprueba que efectivamente el programa ha considerado como referencia a la
categoria 1-normal (que estara marcada como 0.000 en todas las columnas) y las otras
categorias estaran marcadas como 1.000. Recordemos que el programa analiza parejas
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entre la categoria de referencia de la covariable y cada una de las restantes categorias. Asi,
la columna (1) representa el andlisis de la pareja 1-normal (de referencia) con 2-obeso; y
la columna (2) representa el analisis de la pareja 1-normal (de referencia) con 3-moérbido.

Tabla 17.4. Codificaciones

Codificaciones de variables categdricas

Codificacidn de parametros
Frecuencia b} ]
IMC_CLASE =30 187 .aon oo
30-40 296 1.000 oo
=40 18 oo 1.000

En la otra tabla de interés (Tabla 17.5) se aportan los resultados del analisis de
regresion de las parejas posibles. La primera pareja (renombrada por el programa como
«IMC_Clase(1)») representa el valor del odds ratio de la categoria 2-obeso (en relacién a
la de referencia 1-normal), siendo dicho valor Exp(B) = 0,492, con un IC 95 % entre 0,296
y 0,818. La segunda pareja (renombrada como «IMC_Clase(2)») representa el valor del
riesgo de la categoria 3-morbido (en relacion a la de referencia 1-normal), siendo dicho
valor Exp(B) = 1,120, con un IC 95 % entre 0,349 y 3,598.

Tabla 17.5. Regresion logistica

Variables en la ecuacion
I.C. 95% para EXP(E)
B ET Wald al Sig. Exp(B) Inferior Superior
Paso1?  IMC_CLASE 827 2 017
IMC_CLASE() -.70g .259 7.494 1 il 4492 296 818
IMC_CLASE() 114 585 036 1 849 1120 349 3.598
Constante -1.366 a2 56.527 1 000 255

En este ejemplo, la obesidad (IMC 30-40) influye significativamente sobre la aparicion
del resultado insatisfactorio, con un riesgo OR = 0,492 y un valor de p = 0,006 (menor de
0,05). Por eso el intervalo de confianza de 0,296 a 0,818 no contiene el valor 1. Por el
contrario, aunque la obesidad moérbida (IMC > 40) presenta también cierto riesgo (OR =
1,120), su influencia no es significativa (p = 0,849) y su IC 95 %, entre 0,349 y 3,598,
contienen el valor 1. No obstante, este Ultimo resultado podria deberse a sesgo en la
seleccidn de pacientes o al bajo nimero en la muestra de pacientes con obesidad morbida.

Ejemplo con variables diversas
Se realiza un estudio de resultados en una serie de pacientes con artroplastia total de

cadera. Deseamos identificar si algunas covariables pueden influir sobre la necesidad de
revisidn quirurgica: ;cuales son los factores de riesgo para la revision quirargica?
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a) Variable dependiente: revision (0-no y 1-si, el mayor valor para la categoria de
interés).
b) Covariables: para este ejemplo seleccionamos solo algunas variables potenciales de
riesgo:
Sexo (categorias: 1 = mujer, 2 = varén).
IMC (indice de masa corporal, categorias: 1 = obeso, 2 = no obeso).
Charnely (tipo de paciente segun la clasificacion de Charnley, categorias: A, B, C).
Edad (cuantitativa).
Rango movilidad preoperatoria (cuantitativa).
c) Categorica: seleccionamos las variables cualitativas, asi como la categoria de
referencia (de la que no apareceran resultados):
Sexo: primera (pensamos que 1-mujer tiene menor riesgo).
IMC: ultima (pensamos que 2-no obeso tiene menor riesgo).
Charnely: primera (pensamos que tipo A tiene menor riesgo).
Contraste = indicador (por defecto).
d) Opciones: IC para exp(B), para que calcule el IC 95 % para el OR.
e) Método: introducir

Resultados: se comprueba la correcta codificacion de las variables categoricas (Tabla
17.6), donde la categoria A de variable Charnely es la de referencia (presenta un valor
0,000 en las dos columnas de posibles parejas); asi mismo, en la categoria no-obeso de la
variable IMC, y en la categoria mujer de la variable sexo.

Tabla 17.6. Codificaciones

Codificaciones de variables categdricas
Codificacion de parametros
Frecuencia 1 i)
Chamely A 148 o 00
E 242 1,000 00
C 24 il 1,000
I no ohesos 1549 1,000
obesos 285 oo
Sexn mujer M4 oo
waran 45 1,000

En la Tabla 17.7 se exponen los resultados del analisis de regresion:

Sexo (1): solo una pareja (varén respecto a la referencia mujer). El sexo no tiene
influencia significativa (p = 0,825).

IMC (1): solo una pareja (obeso respecto a la referencia no obeso). La obesidad no tiene
influencia significativa (p = 0,338).

Charnely (1): primera pareja (B respecto a la referencia A). La categoria B no tiene
influencia significativa (p = 0,995).

Charnely (2): segunda pareja (C respecto a la referencia A). La categoria C no tiene
influencia significativa (p = 0,998).
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Edad: esta variable cuantitativa tiene influencia significativa (p = 0,000). El OR = 0,918
presenta un IC 95 % = 0,878-0,960, que es significativo (p < 0,05) por no contener el valor
1. El coeficiente B = -0,085 es negativo, luego es un factor «protector» frente al riesgo de
revision (cuanta mayor edad, menor riesgo de revision; y a la inversa).

RangoMoviPre: esta variable cuantitativa no tiene influencia significativa (p = 0,432).

Tabla 17.7. Regresion logistica

Variables en la ecuacion
1.C. 95% para EXP(B)
B ET. Wald ol Sig. ExpiB) Inferior Superior
Paso18  Sexo(l) 063 286 048 1 A28 1,065 608 1,867
IMC(1) 239 2449 Aaz20 1 338 1,270 779 2,070
Charnely .oon 2 1,000
Charnely(1} o2 256 il 1 445 1,002 il 1,653
Charnely(2) -19,947 | B012548 oo 1 498 nan oon |
Edad -,085 023 14,112 1 oo 918 878 B0
RangoMaviPre oG aog 16 1 432 1,006 891 1,021
Canstante 4010 1,701 5560 1 018 45,168
a. Variableds) introducidais) en el paso 1: Sexo, IMC, Charnely, Edad, RangoMoviPre.

Por tanto, sobre la necesidad de revisiéon quirurgica, en esta muestra solo se encuentra
como factor de riesgo significativo la edad joven. En un estudio clinico, los resultados de
este estudio pueden ser presentados como en la Tabla 17.8.

Tabla 17.8. Exposicion de resultados del analisis de regresion logistica

No Revisiones | Analisis Anadlisis multivariante de
revisiones (n=40) univariante regresion logistica
(n=374) valor p OR ajustado p ajustado
(IC95 %)
Sexo: mujer 283 36 1 (ref)
varén 91 4 0.025 1,06 (0,60-1,86) | 0,825
IMC: no obeso 152 7 1 (ref)
obeso 222 33 0,002 1,27 (0,77-2,07) | 0,338
Charnley: tipo A 138 10 1 (ref)
tipo B 218 24 1,00 (0,60-1,65) | 0,995
tipo C 18 6 0.020 0 0,998
Edad* 69,1(5,6) | 67,1(5,2) 0,031 0,91 (0,87-0,96) | 0,001
Rango movilidad* | 89,7 89,3 (14,9) | 0,873 1,00 (0,99-1,02) | 0,432
(15,9)

*Media (desviacion estandar). Ref: categoria de referencia (OR = 1)
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REGRESION DE COX

Es un método de analisis multivariante parecido a la regresion logistica, pero
valorando el riesgo en funcion del tiempo de aparicion del evento. Formalmente se
denomina modelo de riesgos proporcionales o regresiéon de Cox (proportional hazards
model), donde (al igual que en la regresion logistica) la variable dependiente es categorica
y dicotomica y las covariables pueden ser tanto cualitativas como cuantitativas.

Tiene similitud con la regresion logistica en la interpretacién de sus resultados. Sin
embargo, la regresion de Cox estima tasas de incidencia o hazard ratio (HR, tasa de
riesgo), mientras la regresion logistica estima odds ratios (OR, riesgo relativo). Al igual
que en el riesgo relativo, un HR = 1 indica un efecto nulo; un HR = 0,5 indica una
disminucién a la mitad en la velocidad de ocurrencia del evento en los pacientes
expuestos; y un HR = 2 indica que aquellos que estan expuestos al factor de riesgo, tienen
el evento 2 veces mas rapido que aquellos que no estan expuestos al factor, o lo que es lo
mismo, la rapidez con la cual aparece el evento en los pacientes expuestos es el doble que
la que tienen aquellos pacientes no expuestos.

Calculo con el programa SPSS

Se selecciona en el menu: Analizar — Supervivencia = Regresién de Cox

Los datos y caracteristicas que aportar al programa son similares al analisis de
regresion logistica, afiadiendo una variable con el tiempo de seguimiento:

a) Tiempo (Hora): seleccionar la variable correspondiente al tiempo de seguimiento de
los pacientes.

b) Estado: es la variable dependiente donde se define el evento, categérica y dicotémica
(0 = evento ausente; 1 = evento presente).

c) Definir evento: la categoria de la variable estado que define la aparicion del evento
(1 = evento)

d) Covariables: las variables de las que deseamos conocer su influencia sobre la
aparicion del evento. En la practica, no deben introducirse todas las covariables posibles,
sino solo aquellas que potencialmente puedan tener relevancia.

Las variables cuantitativas continuas son consideradas como tales y no precisan
aclaracion. Las variables cualitativas son consideradas como tales, a menos que las
categorias se hubieran codificado numéricamente en cuyo caso debemos especificar su
condicion con el boton «categdrica». Ademas, debemos especificar cual categoria sera de
referencia (primera o ultima), pues esta sera considerada con HR = 1 y sus datos no se
aportaran en los resultados. Por ejemplo, si consideramos el sexo varén con mayor riesgo
de provocar un evento, M = mujer y V = vardén, deberiamos tomar de referencia la primera
(M es alfabéticamente primero que V). Si las categorias de la variable comorbilidad fueran
1-baja, 2-media y 3-alta, lo 16gico seria elegir de referencia la primera, pues posiblemente
fuera la que menos influye.

5. Método: similar a la regresion logistica.
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Ejemplo de regresion de Cox

Tenemos los datos de una serie de 500 pacientes seguidos tras artroplastia total de
rodilla durante 10 afios, de los que 75 habian muerto en ese periodo de tiempo. Deseamos
conocer qué factores influyen sobre la mortalidad.

Se aportan al programa los datos de manera similar al analisis de regresion logistica,
pero incluyendo la variable tiempo de seguimiento.

a) Tiempo: variable (en nuestro ejemplo Tiempo10) del tiempo desde la intervencion
hasta que ocurrio el evento (muerte), o el de seguimiento en los que no ocurrid el evento.

b) Estado: variable dependiente dicotdémica (muerte: 0 = vivo, 1 = muerto).

c) Definir evento: valor tinico 1 (= muerto).

d) Covariables: factores potencialmente influyentes sobre la aparicién de muerte, como
edad (cuantitativa), sexo (cualitativa: 1 = mujer, 2 = var6n), indice de comorbilidad de
Charlson (cualitativa: 0 = baja, 1 = media, 2 = alta), Rodilla2 (cuantitativa, funcién rodilla
postoperatoria con la escala KSS).

Categoricas: sexo de referencia 1-mujer; Charlson de referencia 0-baja.

e) Opciones: IC 95 % para Exp(B).

f) Método: introducir.

Resultados: los datos de interés son los aportados por la tabla 17.9.

Edad: tiene una influencia significativa sobre el evento mortalidad (p = 0,000) con un
HR=1,096 (IC95 % =1,053-1,141). Al ser B positivo, la relacion es directa (a mayor edad,
mayor riesgo de mortalidad).

Sexo: la categoria de referencia era mujer (HR = 1), luego el resultado aporta para la
categoria varon una influencia significativa sobre el evento mortalidad (p = 0,000) con un
HR =2,352 (IC95 % = 1,489-3,713).

Charlson: de referencia era 0-baja. Luego Charlson(1) como categoria 1-media, no es
significativamente un factor de riesgo (p = 0,627). Charlson(2) como categoria 2-alta,
tampoco es significativo (p = 0,465).

Rodilla2: valoracién postoperatoria con la escala KSS tampoco es significativa (p =
0,802).

En este ejemplo, solo influyen significativamente sobre la mortalidad la edad y el sexo,
esta ultima con un riesgo doble que la otra.

Tabla 17.9. Regresion segiin modelo de Cox

Variables en la ecuacidn
95 0% IZ para ExpiB)
B ET Wald gl Sig. ExpiB) Infarior Superiar
EDAD ,0az 020 20,333 1 oo 1,096 1,063 1,141
SEXO 855 233 13,465 1 oo 2,342 1,489 3713
CHARLSOM 1,383 2 501
Mornbre de variable 179 364 236 1 G627 836 406 1,722
CHARLSON(1)
Nombre de variahle 191 (261 433 1 465 1,210 P25 2,0
CHARLSON(Z)
RODILLAZ -,003 012 063 1 B0z ag7 974 1,020
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1 8. ANALISIS DE SUPERVIVENCIA

A efectos del analisis estadistico, debe entenderse por supervivencia no solo el hecho
de no morir, que no ocurra la muerte, sino que también se supervive respecto de un
evento determinado cuando no se sufre dicho evento, como podria ser la ocurrencia del
fracaso de una protesis, la presencia de infeccidn, etc. Por ejemplo, siendo el evento la
ocurrencia de trombosis, ;funciona el nuevo tratamiento A mejor que el tratamiento B
para evitar la aparicion de trombosis en funcién del tiempo? Asi, en este caso el objetivo
del analisis de supervivencia seria calcular la probabilidad de sobrevivir al evento (que
no ocurra el mismo) en un tiempo de seguimiento determinado.

Hay disponibles diversos métodos estadisticos para el calculo de la probabilidad de
supervivencia respecto de un evento determinado, siendo el mas utilizado el de Kaplan-
Meier, y en menor medida el modelo actuarial. El método de Cox, aunque denominado de
supervivencia, no se utiliza habitualmente para esto sino para realizar andlisis de
regresion en funcion del tiempo (como se cité en el capitulo anterior).

METODO DE KAPLAN-MEIER

Conocido también como método estimador del producto-limite, es una prueba no
paramétrica que calcula la funcién de supervivencia. Esto es, una curva que indica la
probabilidad de que ocurra el evento en un momento del tiempo. Este método es
preferible que el modelo actuarial cuando el nimero de observaciones es relativamente
reducido.

Se parte de una muestra en la que todavia los pacientes no presentan el evento, y para
cada periodo de tiempo de seguimiento concreto se calcula el porcentaje (y la
probabilidad) del nimero de sujetos que lo han presentado (densidad) y de los que no lo
han presentado (supervivientes). En estos ultimos la no ocurrencia del evento es
condicional, pues no puede asegurarse que lo presenten en un futuro mas alla del tiempo
de estudio. Con este método puede calcularse la probabilidad de supervivencia acumulada
en el tiempo (de que no ocurra el evento) y el impacto (hazard ratio: el riesgo acumulado
en el tiempo de que ocurra el evento).

Es necesario concretar dos variables principales para realizar el estudio: qué se
entiende por evento y el tiempo de seguimiento.
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Definicion del evento

En cada estudio concreto a realizar debe definirse exactamente lo que se entiende por
evento para poder identificar a los individuos en los que se presenta y el tiempo en que
sucede. Por ejemplo, en un estudio de resultados de protesis, la supervivencia de esta
podria ser cuando no acaba en fracaso, por lo que el evento seria cuando fracasa. En ese
estudio, la definicion de fracaso podria ser la realizacion de una revisidn quirurgica; pero
también podria definirse como la revision efectivamente realizada o la necesidad o
indicacion de revision, aunque esta no se hubiera realizado. Otro evento podria haber sido
el aflojamiento de alguno de los componentes, y en este caso, hay que aportar datos
radiolégicos objetivos para definir qué se entiende por aflojamiento.

Los casos en que ha ocurrido el evento se denominan completos, pues su seguimiento
acaba en la fecha en que se presenta el evento. Son supervivientes los casos en que no ha
ocurrido el evento en el momento de finalizado el estudio a esa fecha y se consideran
censurados, pues no tenemos la certeza de que el evento pudiera ocurrir si el tiempo de
seguimiento fuera mas prolongado. Si hubiera casos perdidos durante el seguimiento,
también podrian incluirse como censurados, siendo el tiempo final de seguimiento el de
la Ultima visita realizada.

Definicion de tiempo

En los casos completos (el evento ha ocurrido), es el tiempo entre el inicio y la
ocurrencia del evento. Por ejemplo, en el caso de una protesis seria desde la fecha de la
intervencidn hasta la fecha de deteccion del evento.

En los casos censurado (el evento no ha ocurrido), es el tiempo entre el inicio y el final
del seguimiento. Por ejemplo, en el caso de una proétesis seria desde la fecha de la
intervencidn hasta la fecha de la dltima visita realizada a ese paciente.

Calculo con el programa SPSS

El menu seleccionado es: Analizar — Supervivencia = Kaplan-Meier

Pararealizar el analisis debemos aportar al programa una serie de datos bien definidos,
imprescindibles los tres primeros, y opcionales los restantes:

1. Tiempo (hora): seria la variable que contiene el tiempo de seguimiento del paciente.
Como se ha dicho, en los casos completos ese tiempo acaba cuando ocurre el evento. En
los casos censurados, la duracién total del seguimiento realizado.

2. Estado: es la variable dicotémica que identifica la ocurrencia o no del evento. Por
ejemplo, variable fracaso de una protesis: 0 = no fracaso, 1 = fracaso.

3. Definir el evento: la categoria de la variable que define la ocurrencia del evento,
introducida en «Estado». En nuestro ejemplo, un valor tnico = 1 (fracaso).

4. Factor: se utiliza cuando queremos hacer el analisis respecto a subgrupos de la
muestra. Por ejemplo, si deseamos comparar la supervivencia entre dos tipos de protesis,
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conocer la supervivencia especificamente por sexos, o por tipo de fijacion de una protesis
(cementada/no cementada), o por grupos de edad (< 65 o > 65 afios), etc. Debe ser una
variable dicotdmica previamente creada en nuestra base de datos.

5. Estratos: se utiliza solo en caso de haber definido un Factor, y si, ademas, queremos
subdividir las categorias de este. Por ejemplo, si factor era sexo, conocer la supervivencia
no del global de cada sexo, sino también por grupos de edad, tipos de fijacidn, etc.

6. Etiquetar: si se han definido etiquetas (nombre largo de las variables). Es superfluo.

7. Guardar: al realizar el andlisis de supervivencia, el programa calcula
automaticamente unas variables (las denomina como «sur_1» y «se_1»: supervivencia y
error estandar de supervivencia, respectivamente, para cada uno de los casos) pero no las
guarda por defecto. Es conveniente marcar que guarde esas dos nuevas variables para que
asi aparezcan en nuestra base de datos, pues seran necesarias si se pretende realizar un
grafico de la supervivencia con los limites de confianza al 95 %.

8. Comparar factor: en caso de haber seleccionado una variable como Factor (p. €j.,
comparar supervivencia entre dos tipos de protesis), para que realice la comparacién de
supervivencia entre esas dos categorias e identifique si hay o no diferencias significativas
entre ellas. Debe seleccionarse un método de comparacion, siendo el mas utilizado el de
log-rank (la opcion por defecto es combinada sobre los estratos).

9. Opciones: se refiere a la presentacion de las tablas de resultados:

a) Estadisticos: seleccionar al menos tablas, media y mediana (cuartil 50) de la
supervivencia (para saber estas, sobre todo de la media, su error estandar y sus limites
de confianza al 95 %). Otros, como los cuartiles 25 y 75 (tiempos en que la probabilidad
de supervivencia es del 25 % y del 75 %) no son tan necesarios. Al seleccionar la tabla, el
programa aportard una larga lista con todos los casos ordenados por tiempo de
supervivencia, indicando en cual de ellos ha ocurrido el evento. Cada vez que se identifica
un evento, proporciona la probabilidad acumulada de supervivencia en ese tiempo. La
ultima probabilidad proporcionada representa la global del estudio hasta ese momento.
En otra tabla, el programa proporcionara como resumen la media y mediana del tiempo
global de supervivencia.

b) Graficos: al menos debe seleccionarse «supervivencia» para que aporte dicho
grafico (supervivencia acumulada en el tiempo). En esta grafica solo se presenta la curva
de supervivencia, pero sin incluir sus limites de confianza al 95 % (para incluir el IC 95 %
debe expresamente elaborarse tal grafica, como luego se explicara). Si se seleccionase
«impacto» aportaria la grafica de los no supervivientes u ocurrencias del suceso, que es
superflua.

Ejemplo del método de Kaplan-Meier
Supongamos que se ha creado una base de datos sobre una muestra de 150 pacientes

tratados con una protesis. Se ha considerado como evento el fracaso de la misma, definido
como la efectiva revision quirdrgica por cualquier causa.
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1. Tiempo: seria nuestra variable de seguimiento (en afos), que en los casos de fracaso
seria el tiempo desde la intervenciéon hasta la fecha de cirugia de revision, y en los de no
fracaso, el tiempo de seguimiento de cada uno.

2. Estado: seria nuestra variable dicotémica, denominada fracaso (0 = no revision, 1 =
revision).

3. Factor: si el objetivo fuera comparar resultados entre dos modelos de proétesis
utilizadas (A, B), deberiamos introducir como factor la variable que indica el modelo
utilizado en cada caso, a fin de que el programa proporcionase separadamente los
resultados de cada una de esas dos categorias. En este ejemplo, para simplificar,
consideraremos una sola muestra.

4. Guardar: supervivencia y error estandar de supervivencia.

5. Comparar factor: si hubiéramos seleccionado un factor, para comparar los dos tipos
de protesis, seleccionaremos el método log-rank.

6. Opciones: estadisticos y grafica de supervivencia.

Resultado: el programa aporta en primer lugar una tabla (Tabla 18.1) con el listado de

todos los casos ordenados cronolégicamente. Dada su excesiva extension, en este ejemplo
se muestra solo una parte (siendo este un ejemplo teorico, no real).

Tabla 18.1. Casos en supervivencia de Kaplan-Meier (no real)

Proporcién acumulada que
sohrevive hasta el momento
MN° e casos
Me de eventos
Pratesis Tiempo Estado Estimacian Error tipico acumulados permanecen
A 1 2,000 1 1 169
2 2,000 1 a88 oog 2 168
3 3,000 1 3 167
4 3,000 1 . 4 166
g 3,000 1 871 013 g 165
6 4,000 1 JGES 014 6 164
T 5,000 o] 5] 163
= 5,000 [u] & 162
9 5,000 o] 5] 161
114 T.600 [u] 6 56
115 T.600 [u] 6 55
116 7,800 o] (5] 54
117 8,000 1 . T 53
118 8,000 1 829 028 a 52
119 8,000 o] a a1
120 8,000 o] =] a0
121 8,000 [u] a 49
122 8,000 [u] ] 48
123 8,000 [u] =] a7

En esa tabla, los casos estaran ordenados de menor a mayor tiempo de seguimiento (o
hasta el momento de aparicion del evento), mostrando dicho tiempo de seguimiento en la
columna «Tiempo».

La columna «Estado» muestra en qué casos ocurri6 o no el evento (0 = no ocurri6, 1 =
ocurrio). En el ejemplo, el primer caso de fracaso (estado = 1) ocurrié a los 2 afios de
seguimiento.
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Las columnas de «Proporcién acumulada de supervivencia» aportan la estimacion
(probabilidad) y su error tipico. No confundir, pues esa probabilidad se refiere a la
supervivencia; esto es, la probabilidad de que no ocurra el evento, la cual ira
disminuyendo a medida que en el tiempo se acumulen fracasos. Asi, tras ocurrir el primer
fracaso alos 2 afios, la estimacion de la probabilidad de supervivencia (no del fracaso) fue
del 98,8 % a los 2 afios; la cual, tras el segundo fracaso a los 3 afios disminuyo6 al 97,1 %j;
y suponiendo que el ultimo fracaso fuera el cuarto mostrado en la tabla, a los 8 afios de
seguimiento, la probabilidad final de supervivencia de nuestra muestra seria del 92,9 % a
los 8 afios. Si a continuacion hubiera suficientes casos con supervivencia mas largas (por
ejemplo, hasta 12 afios), como entre los 8 y 12 afios de seguimiento no habia vuelto a
ocurrir otro evento, podriamos concluir que la supervivencia acumulada en nuestra
muestra era del 92,8 % a los 12 afios. No obstante, no parece correcto aplicar la
supervivencia a un tiempo excesivamente mayor que el del seguimiento medio de nuestra
muestra.

La columna «N? de eventos de eventos acumulados» indica el nimero acumulado de
casos en que ocurrid el evento.

La columna «nimero de casos que permanecen» indica el nimero acumulado de casos
restantes en que no ocurrié el evento (supervivientes).

A continuacion, se aportara otra tabla (Tabla 18.2) con un resumen del valor medio de
la supervivencia (no la acumulada), su error tipico y su IC 95 %, que para este tipo de
estudios no tiene valor practico.

Tabla 18.2. Media de supervivencia

WMedias y medianas del lempo de SUpervivencia

Media? Mediana
Intervalo de confianza al 95% Intervala de confianza al 5%
. N o Limite o N o Limite
Estimacion | Errortipico | Limite inferior sUperinr Estimacion | Errortipico | Limite inferior sUperinr
11,076 13 10,855 11,297

Si al inicio hemos tenido la precaucion de seleccionar «Guardar», el programa habra
afiadido automaticamente a nuestra base de datos otras dos columnas denominadas
«SUR_1» y «SE_1», que representan la supervivencia y el error estandar de esa
supervivencia, respectivamente, para cada uno de los casos (Tabla 18.3). Como la
supervivencia disminuye a medida que hay fracasos, en nuestra tabla de datos debemos
identificar cual supervivencia (SUR_1) es la menor; que en nuestro ejemplo es 92,898%
(92,8%) a los 8 afios (el tiempo de seguimiento postoperatorio de la mayoria de casos)
para la muestra; o lo valores para cada muestra si es comparativa.

Tabla 18.3. Supervivencia y error estandar
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SUR_1 SE_1
199415 ,00583
108830 ,00822
08824 00827
108824 00827
192898 102829




No obstante, lo correcto es proporcionar también el IC 95 % de esa supervivencia, cuya
determinacion es la siguiente. Para ello debemos crear dos nuevas variables: una para el
«limite inferior» y otra para el «limite superior» del IC 95 %, facilmente realizable
mediante el menu siguiente:

Transformar — Calcular

a) Variable de destino: Linf95 (limite inferior del IC 95 %).

Expresion numérica: SUR_1 - (1.96 * SE_1). Las variables SUR_1 y SE_1 son seleccionas
de la lista; las operaciones resta (-) y multiplicacion (*) del cuadro de signos; la cifra 1.96
(una desviacidn estandar de Gauss) del cuadro de signos o del teclado numérico.

c) Para el limite superior, igualmente crearemos la variable Lsup95 (limite superior del
IC 95 %) y procederemos de manera similar, pero en vez de resta aplicaremos el signo
suma, siendo la expresion numérica: Lsup95 = SUR_1 + (1.96 * SE_1).

Estas dos variables (Linf95 y Lsupf95) apareceran automaticamente como nuevas
columnas en nuestra base de datos (Tabla 18.4), y como se presentan en tanto por 1, es
aconsejable dar formato a dicha columna con 4 decimales para conocer exactamente el
tanto por cien. Debe tenerse en cuenta que los casos de nuestra base de datos no estaran
ordenados conforme al tiempo de seguimiento, por lo que debemos proceder a la
ordenaciéon de menor a mayor tiempo respecto de la columna que contemple la variable
seguimiento. Tras dicha ordenacion de los casos de acuerdo al tiempo de seguimiento, se
observara que la supervivencia sucesivamente ira disminuyendo a medida que bajamos
por la columna, y la tltima sera la de interés y a la que aplicaremos su correspondiente IC
95 %. En el ejemplo, esa dltima supervivencia acumulada fue del 92,89 %, con un IC 95 %
=87,0%-98,0 %).

Tabla 18.4. Limites de confianza

SUR 1 SE_1 Linfo5 Lsup95
199415 ,00583 98 1,01
198830 ,00822 97 1,00
,98824 ,00827 97 1,00
,98824 ,00827 97 1,00
,92898 ,02829 87 98

Comparacion de dos curvas de supervivencia

Si el objetivo del estudio es comparar dos muestras (por ejemplo, dos tipos de
protesis), en «Factor» hemos distinguido las subcategorias y seleccionado el método de
comparacién log-rank (que es el mas usual), el programa aportara los resultados como
antes se ha citado, pero con tablas separadas para cada tipo de prétesis. A continuacion,
aportara el resultado del contraste de hipotesis log-rank (Tabla 18. 5). En este ejemplo,
no habria diferencias significativas (p = 0,439) entre la supervivencia acumulada de
ambos tipos de protesis.
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Tabla 18.5. Comparacion de supervivencias

Comparaciones globales
Chi-cuadrado il Sig.
Log Rank (Mantel-Cax 2493 1 439

Grafica de supervivencia

Si lo hemos seleccionado, en los resultados aparecera también la grafica con la curva
escalonada de supervivencia acumulada en funcién del tiempo (Fig. 18.1), pero sin
aportar las lineas del intervalo de confianza. El eje de ordenadas (y) representa la
supervivencia acumulada (en términos de probabilidad, entre 0 y 1), y el de abscisas (x)
el tiempo de supervivencia (en nuestro ejemplo, seguimiento en anos).

Funcién de supervivencia
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Fig. 18.1. Grafica de supervivencia

En caso de que el objetivo fuera comparar dos muestras, y asi lo hubiéramos
seleccionado, el programa aportara un grafico, similar al anterior, pero con las curvas de
supervivencia de los dos grupos (Fig. 18.2).

Funciones de supervivencia
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Fig. 18.2. Graficas comparadas de
supervivencia
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Para representar el limite de confianza es necesario generar una nueva grafica desde
la barra de tareas de la pantalla principal de datos (no del visor de graficos), seleccionando
el menu:

Graficas — Dispersién — Dispersion superpuesta — Definir

a) Pares de Y-X: definiremos 3 pares de datos con las siguientes variables: Lsup95-
tiempo, sur_1-tiempo y Linf95-tiempo, donde tiempo sera la variable de nuestra base de
datos que corresponda al tiempo de seguimiento. El orden de las tres parejas debe ser
como se ha descrito para que se ajusten en el dibujo.

Luego de aceptar, aparecera una grafica con solo una nube de puntos. Haciendo doble
clic sobre ella se abrira la ventana de edicion. Se selecciona el icono «afiadir una linea de
interpolacion» (linea quebrada) y de entre sus opciones la de «escal6n a la izquierda». Asi
se generara la grafica deseada con las lineas de supervivencia media y las de los limites
de confianza (Fig. 18.3). Esta ultima grafica puede editarse para afiadir o modificar los
titulos de los ejes, tipo de las letras y color de las lineas.

1,05

1,004

95+

90

85

T T T T
2,00 4,00 6,00 8,00

Fig. 18.3. Grafica con limites de confianza

METODO DEL MODELO ACTUARIAL

Asi como el método de Kaplan-Meier calcula la supervivencia puntualmente cada vez
que ocurre un evento (dando la probabilidad exacta en ese momento del tiempo), el
método actuarial calcula la supervivencia en intervalos de tiempo, calculando la
supervivencia aproximada para ese intervalo, por lo que actualmente es menos utilizado.

En este método el periodo de tiempo estudiado se divide en intervalos iguales, y se
calcula la probabilidad de supervivencia en cada uno de los intervalos. Crea unas tablas
actuariales (o de seguimiento; también llamada tabla de vida o de mortalidad) para
examinar el tiempo transcurrido entre el inicio del seguimiento y la aparicion del suceso.
Debemos aportar el tamafio de esos intervalos de tiempo.
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Calculo con el programa SPSS

En el ejemplo utilizado para la supervivencia mediante el método de Kaplan-Meier,
habia una serie de pacientes operados con proétesis de rodilla y seguidos
postoperatoriamente una media de 7 afos (rango 2 a 12 afios). El objetivo era valorar la
supervivencia, considerando el fracaso por cualquier causa. La variable tiempo era el
seguimiento en afios, y la variable estado era el fracaso, dicotomizado como 0 = ausente y
1 = presente.

Se selecciona el menu:

Analizar — Supervivencia —»Tablas de mortalidad

a) Tiempo (Hora): variable del tiempo de seguimiento o de aparicion del evento.

b) Intervalos de tiempo: se definen los intervalos para este estudio. Por ejemplo, si el
seguimiento maximo en nuestro estudio era 12 afios, podemos indicar que valore en
intervalos de 4 afios (cuanto menor, mas exacto). Asi, se seleccionaria de 0 a 12, por 4. Si
es necesario, puede optarse por una cifra superior a nuestro mayor seguimiento para que
resulten intervalos exactos.

c) Estado: variable del evento (fracaso). Definir evento: categoria de la presencia del
evento (1 = presente).

d) Factor: variable cualitativa que define los subgrupos en caso de querer comparar
entre ellos, con categorias numeéricas (por ejemplo, sexo: 1 = varon, 2 = mujer). Definir
rango: en nuestro ejemplo seria minimo = 1, maximo = 2.

e) Por factor: si queremos volver a subdividir los subgrupos de factor (por ejemplo,
peso: 1 = bajo, 2 = alto). Definir rango: del factor (en el ejemplo, minimo = 1, maximo = 3).

f) Opciones que mostrar: tablas de mortalidad; grafica de supervivencia acumulada o
de densidad (lo contrario de lo anterior, o sea una grafica de mortalidad); grafica de
impacto (probabilidad de que ocurra el evento en un sujeto que no lo ha presentado);
grafica de log supervivencia (en escala logaritmica).

g) Comparar niveles: para el caso de haber definido un factor para comparar
subgrupos. Lo realiza mediante el método log-rank. Si la variable del factor tiene 2
categorias: comparacion global; si tiene mas de 2 categorias: ademas, comparacién por
parejas (hace comparaciones para cada pareja de categorias).

Ejemplo de método actuarial

Disponemos de una serie de 81 pacientes jovenes (de 55 a 45 afios) tratados con
protesis de rodilla y seguidos postoperatoriamente una media de 7,5 afios (rango de 3 a
12), en los que queremos valorar la supervivencia de la proétesis definiendo el evento
como el aflojamiento de algin componente (con criterios radiologicos).

Se selecciona el menu:

Analizar — Supervivencia —»Tablas de mortalidad
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Se aportan los datos siguientes:

a) Tiempo (Hora): variable seguimiento (en afios)

b) Intervalos de tiempo: de 0 a 12, por 2 (intervalos de 2 afios).

c) Estado: variable fracaso. Definir evento: 1 = presente.

d) Opciones: mostrar tablas de mortalidad y grafica de supervivencia.

Resultado: el programa aporta una tabla de mortalidad (Tabla 18.6), donde la columna

mas interesante es la denominada «proporcién acumulada», que define la probabilidad
de supervivencia al final de cada intervalo de seguimiento. En nuestro ejemplo, la

supervivencia acumulada a partir de los 10 afios es del 82 % (o al contrario, 100-82 = 18

% de pacientes fracasaran al final de 10 afos).

Tabla 18.6. Tabla actuarial de supervivencia

Tabla de mortalidad®

Error tipica de

Proporcion la proparcidn

i i i i acumulada acumulada
Mdmero gue MNimero gue MNimero MNOmero de que sobrevive | gue sobrevive

Momento de inicio del entra en el saleen el expuesto a eventos Froparcidn Proparcidn al final del alfinal del

intervaln intervala intervalo riegan terminalas fue termina gue sobrevive intervalo intervalo

i 81 il 81,000 il 00 1,00 1,00 Kl
2 g1 a 81,000 1 01 89 89 01
4 80 16 72,000 1 01 a8 a7 02
f 63 23 51,500 1 02 a8 96 03
8 39 18 30,000 2 07 83 89 fild
10 19 13 12,500 1 08 a2 82 ik
12 5 5 2,500 0 00 1,00 82 08

4. La mediana del tiempo de supenivencia es 12,00

Error fipico de
la densidad Error tipico de
Densidad de de Tasade lasa de
probabilidad probahilidad impacto impacto
Jaoa Jaan ] 00
J06 Jog 01 a1
007 007 01 01
i) Joog 01 01
03z 022 3 02
S35 034 04 a4
Jaoa Jaan ] aa

A continuacion, si se ha seleccionado esa opcidén, aporta la grafica de supervivencia (Fig.

18.4).

Supervivencia acumulada

0,80

T T
6 ]

super

Fig. 18.4. Grafica actuarial
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Comparacion de supervivencias

Si en el ejemplo deseamos comparar la supervivencia entre subgrupos (por ejemplo,
entre dos tipos de protesis), deberiamos haber seleccionado:

a) Factor: variable proétesis (no olvidar que la variable debe estar definida como
cuantitativa: 1 = tipo A, 2 = tipo B).

b) Definir rango: minimo = 1; maximo = 2 (en nuestro ejemplo, pues son los valores de
la categoria factor).

c) Opciones: comparar niveles = global (pues solo hay dos categorias, una sola pareja)

Resultado: el programa aportara la tabla de mortalidad para cada tipo de protesis
(Tabla 18.7). La columna denominada «proporcién acumulada» indica que la prétesis 1
tiene una probabilidad de supervivencia acumulada a partir de los 10 afios del 86 %,
mientras que para la proétesis 2 es de 84 %.

Tabla 18.7. Tablas de mortalidad comparativas

Tabla de mortalidad

j Error tipico de
Proparcidn Ia propareidn

) ) | ) acumulada acurmulada
Mimero gue | Mumero que Himero Nimero te , i que sohrevive | gue sobrevive

Momento de inicia del entra en el sale en el expuesto a eventos Proporcidn Proporcién al final del alfinal del

Controles de primer orden intervalo interealn intervalo riesgo terminales fquetetraing | gue sobrevive intervalo interealn
Protesis 1 1] 39 0 38,000 0 oo 1,00 1,00 oo
2 39 0 39,000 0 oo 1,00 1,00 oo
4 kL E] 34,500 il o0 1,00 1,00 o0
3] 30 g 26,000 0 oo 1,00 1,00 oo
g 2 10 17,000 1 06 a4 04 06
10 Ll g 7,000 1 AL 86 Kl A3
12 2 2 1,000 0 ili} 1,00 K 13
2 1] a2 0 42,000 0 oo 1,00 1,00 oo
2 42 0 42,000 1 02 ReE 8 0z
4 41 v 37,500 1 03 487 95 03
3] 33 15 25,500 1 04 Rl Rl 08
g 17 ] 13,000 1 s 92 a4 s
10 E 5 5,500 0 oo 1,00 B84 08
12 3 3 1,500 i ili} 1,00 a4 08

En el andlisis de comparacién, mediante el método log-rank, entre ambas
supervivencias acumuladas (Tabla 18.8) se indica que la diferencia no es significativa (p
=0,114).

Tabla 18.8. Analisis comparativo

Comparaciones globales®

Estadistico de
Wilcoxon
(Gehan) gl Sin.
2,8M 1 14

Asi mismo, aporta la grafica con la linea de supervivencia acumulada de cada una de
las muestras (Fig. 18.5).
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Funcién de supervivencia

Protesis
1
2

1,00

0,95

0,90

Supervivencia acumulada

0,854

0,80

super

Fig. 18.5. Curvas actuariales comparadas
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1 9 « VALORACION DE PRUEBAS DIAGNOSTICAS

Para considerar la validez de las pruebas diagnosticas es preciso que estas cumplan
una serie de requisitos, que pueden ser comprobados mediante técnicas estadisticas y que
en resumen se basan en la teoria de probabilidades de Bayes. Esto es, comprobar la
probabilidad de acertar, o en su caso de errar, al realizar el diagnostico mediante dicha
prueba.

Recursos informaticos

Todos los calculos pueden simplificarse utilizando recursos informaticos, destacando:

a) La calculadora en Excel para estudio de la capacidad predictiva de una prueba
diagnostica. Facilitadas gratuitamente por Fisterra (Unidad de epidemiologia clinica y
bioestadistica, Complejo hospitalario universitario de La Corufia). Disponibles en
https://www. fisterra.com/formacion/metodologia-investigacion/

b) El programa informatico Epidat (mé6dulo de pruebas diagnoésticas), con documentos
de ayuda para cada médulo. Programa estadistico gratuito facilitado por el Servicio
Gallego de Salud (Sergas). Descargable en https://www.sergas.es/Saude-
publica/EPIDAT.

GLOSARIO

Enfermo: es el sujeto que presenta la enfermedad o el evento, comprobado esto segin
otras pruebas de referencia y de reconocida solvencia.

Prevalencia (Pr): es la proporcion de sujetos enfermos en una muestra determinada
(donde hay sujetos enfermos y sanos).

Prueba diagnostica positiva: cuando el resultado de la prueba, de acuerdo a unos
estandares contrastados como normales, aporta unas cifras que se consideran anormales

o indican la enfermedad.

Verdadero positivo (VP): sujeto con la enfermedad, en que la prueba diagndstica
resulta positiva.

Falso positivo (FP): sujeto sin la enfermedad, a pesar de lo cual la prueba diagnostica
resulté positiva en su caso.
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Prueba diagnéstica negativa: cuando el resultado de la prueba, de acuerdo a unos
estandares contrastados como normales, aporta unas cifras que se consideran dentro de
la normalidad o no indican la enfermedad.

Verdadero negativo (VN): sujeto sin la enfermedad, resultando la prueba diagndstica
negativa.

Falso negativo (FN): sujeto con la enfermedad, a pesar de lo cual la prueba diagnoéstica
resultd negativa en su caso.

TABULACION DE RESULTADOS

Tras realizar la prueba diagnostica en una muestra de sujetos, la frecuencia de los
resultados puede representarse mediante una tabla de contingencia 2 x 2 (Tabla 19.1).

Tabla 19.1. Tabla de contingencia

Enfermedad
Prueba Si No Total
Positiva VP FP VP+FP
Negativa FN VN FN+VN
Total VP+FN FP+VN VP+FP+FN+VN

VALIDEZ DE UNA PRUEBA

Consiste en la evaluaciéon de una prueba en si misma, independientemente de la
muestra de pacientes en que se realice. Deben considerarse los siguientes conceptos:

1. Precision (P): también llamada exactitud o eficacia. Es la probabilidad de acertar, que
la prueba sea positiva o negativa segin que el sujeto sea enfermo o sano, respectivamente.
Se calcula como Pr = (VP + VN) / Total casos.

2. Sensibilidad (S): es la probabilidad del error o (probabilidad de un FP), la
probabilidad de que la prueba diagndstica sea positiva en los sujetos que verdaderamente
estan enfermos (verdaderos positivos). Se calcula como S = VP / (VP + FN).

3. Especificidad (E): es la probabilidad de error 3 (probabilidad de un FN), probabilidad
de que la prueba sea negativa en los pacientes sanos (verdaderos negativos). SE calcula
como E =VN / (VN + FN).

Calculo de la validez

Didacticamente, podriamos representar estos conceptos en una tabla, de acuerdo a la
de contingencia previa (Tabla 19.2).
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Tabla 19.1. Tabla de validez

Enfermedad
Prueba Si No
Positiva Sensibilidad Proporcién FP
Potencia = 1- Error=a
Negativa Proporcion FN Especificidad
Error=f Seguridad = 1-a

El calculo matematico seria:

Sensibilidad:
VP
S=1-p= VP+EN
Especificidad:
E=1-o0= —
VN+FP

VALOR PREDICTIVO DE UNA PRUEBA

Consiste en evaluar no solamente la prueba, sino también con arreglo a la prevalencia
de la enfermedad en una muestra de estudio concreta.

1. Valor Predictivo Positivo (VPP): es la probabilidad de que un sujeto con prueba
positiva esté realmente enfermo. VPP = VP / (VN + FN)

2. Valor Predictivo Negativo (VPN): es la probabilidad de que un sujeto con prueba
negativa esté realmente sano.
VPN =VN / (VN + FN)

Calculo de los valores predictivos

Las formulas matematicas serian, donde Pr es la prevalencia de la enfermedad, S la
sensibilidad, y E la especificidad:

Pr xS
VPP = (PrxS)+[(1-Pr)x(1-E)]
VPN = (1-Pr)xE

[Prx(1-S)]+[(1—Pr)xE]
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Ejemplo practico

Queremos comprobar la utilidad de la hidroxiprolinuria (HP) en orina de 24 horas,
como indicador de la reabsorcion ésea, para el diagnoéstico de osteoporosis.

1. Previamente hemos concretado el valor de HP que consideraremos anormalmente
alto (prueba positiva).

2. Seleccionamos una muestra de pacientes en el hospital, de por ejemplo 15 casos,
clasificandolos en dos grupos, enfermos de osteoporosis y no enfermos de osteoporosis,
con arreglo a criterios validos preestablecidos mediante otras pruebas diagnosticas de
referencia; por ejemplo, clinica, radiologia y densitometria.

3. Se realiza la prueba HP en la anterior muestra de pacientes. A resultas de la misma
encontramos que la prueba es positiva en 5 casos con enfermedad y aplicando las
férmulas obtenemos una sensibilidad de 0,98 y especificidad de 0,97, lo que consideramos
como aceptable la validez de la prueba HP.

4. Sin embargo, los valores predictivos dependen no solamente de la validez de la
prueba, sino también de la prevalencia de la enfermedad.

Como el estudio se ha realizado sobre una muestra de pacientes procedentes de todo
el hospital (independientemente de porqué acudieron a este), la probabilidad de detectar
enfermos es pequefa. Aplicando las correspondientes férmulas se obtiene que la
prevalencia de osteoporosis en la muestra es P =5/125 = 0,04 (proporcién del 4 %), con
un valor predictivo positivo de VPP = 0,002.

Si el estudio hubiera sido realizado solo en pacientes que acudieron a las consultas de
Traumatologia o Reumatologia (donde se supone que la frecuencia de enfermos de
osteoporosis es mayor), hubiéramos obtenido unos valores de P = 0,122 y VPP = 0,035.

Calculo con SPSS

En SPSS no encontramos especificados los conceptos de validez y prediccion, pero
pueden calcularse mediante una tabla de contingencia. En ella se especificara que los
datos de las celdas se muestren como nimero de casos, junto al porcentaje respecto del
total de la fila y columna correspondiente, como en la Tabla 19.3. Los datos en esa tabla
pueden interpretarse como:

1. El nimero absoluto de casos de la celda = nimero de verdaderos positivos (VP) y
verdaderos negativos (VN), respectivamente donde corresponda.

2. El porcentaje respecto al total de la fila correspondiente = valor predictivo positivo
(VPP) y valor predictivo negativo (VPN), respectivamente donde corresponda.

3. El porcentaje respecto al total de la columna correspondiente = sensibilidad (S) y
especificidad (E), respectivamente donde corresponda.

4. El porcentaje respecto a la fila del total de casos con enfermedad positiva =
prevalencia (Pr).
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Tabla 19.3. Tabla de contingencia con SPSS

Enfermedad
Prueba Si No Total
Positiva | N2 casos =VP
% fila = VPP
% columna = S
Negativa N¢ casos = VN
% fila = VPN
% columna = E
Total N2 casos
% fila = Pr
% columna

Por ejemplo: tenemos una muestra de 42 sujetos, en los que previamente hemos
identificado 25 enfermos de osteoporosis (OP). Respecto a la prueba de hidroxiprolinuria
(HP), definimos como valor diagnéstico positivo cuando el resultado sea > 40 mgr (en
nuestro ejemplo, tanto en varones como en mujeres).

Asi en nuestra base de datos tendriamos, en cada sujeto estudiado, al menos dos
variables: OP (dicotémica: 1 = Si, 2 = No, dependiendo de si se ha establecido el
diagnostico o no de osteoporosis); y HP (numérica, con los resultados de la prueba
diagnostica HP).

Primero transformaremos la variable numérica HP en una dicotémica (1= prueba
positiva si la cifra es > 40; y 2=negativa si la cifra es igual o < 40), para lo que crearemos
una nueva variable HP2:

Ment: Transformar — Recodificar— En distinta variable:

a) Variable: HP

b) Variable de salida: HP2

c) Valores antiguos y nuevos:
Valor nuevo: 2; rango: del minimo al 40
Valor nuevo: 1; todos los demas valores

A continuacidén, generamos la tabla (en el orden concreto):
Menu: Estadistica — Resumir — Tabla de contingencia

a) Filas: HP2

b) Columnas: OP

c) Celdas: frecuencia observada, porcentaje filas, porcentaje columnas.
d) Orden: ascendente

Como resultado, nos daria la Tabla 19.4, donde:
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Sensibilidad = 0,760

Especificidad = 0,705

Prevalencia = 0,595

VPP (en esta muestra) = 0,791
VPN (en esta muestra) = 0,666

Prevalencia (en esta muestra) = 59,52 %

Tabla 19.4. Tabla de contingencia con SPSS

OP Si OP No Total

19 (VP) 5 24
Prueba + 79,16 % (= VPP) 20,84 % 100,0 %
76,0 % (=S) 29,41 % 57,14 %

6 12 (=VN) 18
Prueba - 33,33 % 66,67 % (= VPN) 100,0 %
24,0 % 70,59 % (= E) 42,86 %

25 17 42
Total 59,52 % (=P) 40,48 % 100,0 %
100,0 % 100,0 % 100,0 %
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2 O = ANALISIS DE CURVAS ROC EN PRUEBAS
DIAGNOSTICAS

En el capitulo anterior se ha tratado sobre la valoracion de aquellas pruebas
diagnosticas cuyos resultados se expresan mediante una variable categoérica con
respuesta dicotémica (si / no); por ejemplo, para discriminar entre enfermos y sanos con
arreglo a unos criterios preestablecidos. Sin embargo, los analisis descritos en dicho
capitulo no pueden ser empleados cuando el resultado de la prueba es una variable
cuantitativa.

En los estudios clinicos es muy usual utilizar pruebas de valoracion diagnostica cuyos
resultados se expresan cuantitativamente, como puede ser el nivel de glucemia o una
valoracion basada en una escala cuantitativa. Por ejemplo, la escala de Harris (HHS) para
valoracion funcional tras cirugia de cadera, la cual cuantifica el resultado funcional entre
0y 100 puntos, considerandose un resultado favorable cuando la puntuacién es mayor de
70. No obstante, ese punto de corte ha sido establecido por consenso y tal vez no
represente el punto mas apropiado para considerar el resultado como favorable o
desfavorable.

Supongamos que 10 pacientes (por simplificar) han sido catalogados como sanos o
enfermos mediante los estdndares de diversas pruebas. Aplicamos a los enfermos otra
prueba al uso en la que se considera que un valor de hasta 10 es normal y mas de 10
anormal. Los resultados de la prueba son expuestos en la Tabla 20.1, donde se observa
que un valor de 6 o menor define claramente a los sanos, mientras que un valor de 15 o
mayor define claramente a los enfermos. Sin embargo, algin paciente enfermo tiene un
valor menor de 10, mientras otro sano lo tiene mayor de 10. Por tanto, la prueba tiene una
franja entre 9 a 11 en la que es dificil catalogar a los pacientes. Asi que ;cual es
verdaderamente el valor de la prueba que permite discriminar entre sanos y enfermos?

Tabla 20.1. Ejemplo

Condicién Valor Valor
estandar prueba tedrico
sano 2

sano 5

sano 6 Normal
enfermo 9

sano 10

sano 11

enfermo 15

enfermo 16 Anormal
enfermo 19

enfermo 20
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Para resolver este problema de valoracién de pruebas diagndsticas, cuyos resultados
son cuantitativos, se ha descrito el andlisis de las curvas ROC (receiver operating
characteristic curve), o caracteristica de funcionamiento del receptor. Esta denominacidn,
tan poco descriptiva en medicina, se debe a que el método fue inicialmente disefiado para
su utilizacion por los operadores de radares aéreos.

El método de analisis estadistico mediante curva ROC permite determinar la exactitud
diagnostica de una prueba con resultado cuantitativo, siendo tres los objetivos posibles:

1. Evaluar la capacidad discriminativa de una prueba de valoracién diagnéstica cuyo
resultado esté basado en una escala cuantitativa. Es decir, su capacidad para distinguir
entre pacientes sanos y enfermos, o entre resultado favorable y desfavorable.

2. Determinar el punto de corte de la escala cuantitativa que mejor discrimine a los
pacientes. Es decir, la puntuacién que representa la sensibilidad y especificidad mas alta.
Sensibilidad es la capacidad de acertar con los sujetos enfermos, y especificidad la de
acertar con los sujetos sanos.

3. Comparar la capacidad discriminativa entre dos o mas pruebas diagndsticas que
refieran sus resultados como escalas cuantitativas. Es decir, determinar cual de esas
pruebas puede ser mas idénea.

El método de la curva ROC consta de tres fases sucesivas:

1. Obtencion de la grafica de la curva ROC, con arreglo a los datos de los sujetos
incluidos en la prueba.

2. Determinacion de la capacidad discriminativa de la prueba, mediante el calculo del
area bajo la curva.

3. Determinacidn del valor del punto de corte en la escala cuantitativa que aporte una
mejor discriminacion.

GRAFICA DE LA CURVA ROC

El paso primero es realizar el trazado de la grafica de la curva ROC (Fig. 20.1), para lo
que se utiliza un eje de ordenadas «y», que representa la sensibilidad (proporcién de
verdaderos positivos) de cada punto de la curva, y un eje de abscisas «x», que representa
la proporcidn de falsos positivos (complementario de la especificidad = 1- especificidad).
Asi, en la grafica de la curva ROC no estan representados directamente los valores
individuales de los participantes en el estudio, sino la relacion de proporciones entre
verdaderos positivos y falsos positivos.
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Fig. 20.1. Graficas de curvas ROC en dos pruebas.
Sombreado: area bajo la curva. Flecha: punto de corte

DISCRIMINACION. AREA BAJO LA CURVA

Trazada la grafica, el paso siguiente debe ser valorar si la prueba tiene una adecuada
capacidad discriminativa. Como se ha descrito, la capacidad discriminativa de una prueba
se refiere a su habilidad para distinguir entre los pacientes verdaderamente positivos y
los verdaderamente negativos.

En el método de la curva ROC, para evaluar esa capacidad discriminativa se utiliza la
porcion del area del grafico que se encuentra bajo la curva: area bajo la curva (ABC); en
inglés AUC, area under the curve (para la prueba diagnostica A, el drea sombreada de la
Fig. 20.1). Esta area se traduce en la probabilidad de que, ante un par de individuos, uno
enfermo y el otro sano, la prueba los clasifique correctamente.

En la grafica, los ejes de coordenadas tienen valores entre 0 y 1 (0 % y 100 %),
delimitando un cuadrado con un area total igual a 1,00. La linea diagonal se toma como
referencia al representar la curva de no discriminacién, debido a que cada punto de corte
de la misma determina la misma proporcién de verdaderos positivos y de falsos positivos.
Esta linea diagonal divide la grafica en dos mitades, cada una con un area de 0,50 (linea
discontinua de la Fig. 20.1).

La prueba estudiada tendra mayor capacidad de discriminacién a medida que su curva
se aleje de dicha diagonal hacia los lados izquierdo y superior del grafico, aumentando asi
el area bajo la curva y aproximandose mas desde un ABC = 0,50 (50 %, no discriminacién)
al valor 1 (100 %, discriminacién perfecta). Al calcular el ABC de una prueba es
importante proporcionar también el IC 95 % de ese valor obtenido, pues si el intervalo
contuviese el valor 0,50 (por ejemplo, IC 95 % = 0,41-0,72) resultaria no significativo y no
se podria afirmar que ese ABC era significativamente diferente de la no discriminacién.
Segun el criterio de Swets, un ABC menor de 0,70 representa una baja capacidad
discriminativa, y de 0,71 a 0,89 adecuada capacidad, y 0,90 a 1 alta capacidad. El valor de

182



1,00 es dificil de obtener. En la practica biomédica, un valor de al menos 0,70 se considera
adecuado.

DETERMINACION DEL PUNTO DE CORTE

Trazada la grafica, y tras confirmar mediante la curva ROC la capacidad discriminativa
de la prueba, debe determinarse cuadl es el punto de corte de la escala cuantitativa mas
idéneo. Utilizando un ejemplo de todos conocidos, y simplificando su resultado a efectos
didacticos, el nivel de glucemia es una prueba diagndstica en pacientes con sospecha de
diabetes. Dicho nivel corresponde a una variable cuantitativa continua cuya mediana,
establecida en 120 mg/dl, es significativamente diferente entre los diabéticos y los no
diabéticos. Asi, ese valor de 120 es el considerado como punto de corte para la diabetes.

El punto de corte mas idoneo es aquel que presenta la sensibilidad y especificidad mas
alta de manera conjunta. Otros puntos podrian tener mayor sensibilidad, pero una menor
especificidad, o viceversa. Para la determinacion de ese punto de corte suele utilizarse el
llamado indice de Youden, que refleja la diferencia entre la tasa de verdaderos positivos
y la de falsos positivos, y cuya expresion matematica es [Y = sensibilidad + especificidad -
1]. Sobre la grafica de la curva ROC, ese punto de corte es aquel mas proximo al angulo
superior e izquierdo del grafico.

EJEMPLO DE CALCULO CON EL PROGRAMA SPSS

Consideraciones previas: el estudio de curva ROC ha sido disefiado para valorar una
prueba que necesariamente debe aportar resultados cuantitativos. Por otro lado, los
pacientes tienen también que ser clasificados dicotomicamente mediante otra prueba o
unas caracteristicas. Asi, debemos disponer para cada paciente:

1. Una variable cuantitativa, que es el resultado de la prueba de estudio. Esta prueba
no necesariamente debe ser diagndstica, sino que, por ejemplo, puede ser una valoracion
funcional.

2. Una condicién que defina al paciente en dos categorias. Por ejemplo, sano o enfermo
respecto a unas caracteristicas clinicas o a unos criterios establecidos. La condicién puede
también establecerse en relacion a otra prueba; por ejemplo, respecto a la satisfaccion del
paciente tras un tratamiento.

Tomamos como ejemplo una serie de pacientes operados con una protesis de rodilla
que fueron evaluados tras 2 afios. La evaluacién funcional se realizd con una prueba
cuantitativa, la escala numérica entre 0 y 100 de Harris (HHS). De acuerdo a un consenso,
se ha considerado como buen resultado quirdrgico la puntuaciéon HHS mayor de 70 y mal
resultado si la puntuacidn es menor. Los pacientes fueron, ademas, evaluados respecto a
su satisfaccion con la cirugia, mediante una escala EVA entre 0 (insatisfaccién) y 10
(satisfaccion), considerando insatisfechos si EVA < 5 y satisfechos si EVA > 5. Esos valores
fueron tomados como patron de referencia, pues la percepcion del paciente es la que
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realmente puede indicarnos el resultado de la operacion. El objetivo del estudio es
determinar si ese punto de corte de 70 en la escala HHS es efectivo para discriminar el
resultado de la cirugia, o bien hay otro punto de corte que mejor discrimine ente buen y
mal resultado. Debe tenerse en cuenta que este es un ejemplo tedrico con datos
hipotéticos, por lo que el resultado aportado carece de validez.

Calculo en el ejemplo

Se selecciona el menu: Analizar — Curva COR (sic)

a) Variable de contraste: la correspondiente a los resultados cuantitativos de la prueba
que estemos evaluando. En el ejemplo, la variable HHS que contiene los valores
funcionales de cada paciente.

b) Variable de estado: la dicotémica que define la condicién del paciente. En el ejemplo,
la variable llamada satisfaccion con valores de 0 = satisfactorio y 1 = insatisfactorio, que
sirve de valor de referencia para definir la condicién del paciente.

c) Valor de la variable de estado: la categoria de la variable de estado que representa
el valor del evento negativo, en nuestro caso el 1.

d) Visualizacion: marcar curva COR, con linea diagonal de referencia; error tipico e
intervalo de confianza (del area bajo la curva); y puntos de coordenadas de la curva ROC
(tabla con todos los pares de sensibilidad y especificidad utilizados para construir la
curva).

e) Opciones: 1) clasificacidn, incluir (para que al hacer las parejas de valores se incluya
el punto de corte en los calificados por la prueba como enfermos o como sanos); 2)
direccion de la prueba, el resultado mas grande (para conocer si los resultados mas altos
de la prueba se corresponden con sanos o enfermos) o sanos; 3) método no paramétrico,
que es la opcidn por defecto para construir la curva; 4) valores perdidos, excluir (aquellos
pacientes a los que les falte algiin dato).

Resultado: el programa proporciona en primer lugar una tabla con el resumen de la
clasificacion interna de los pacientes (positivos o negativos), seguida de la grafica de la
curva ROC (Fig. 20.2). Esta grafica es util para evaluar visualmente si existe
discriminacidn. En el ejemplo, podemos observar que la curva (aunque en realidad es una
linea escalonada) esta desplazada hacia el angulo superior izquierdo, muy alejada de la
diagonal de referencia (que representa una discriminacién de 0,50). Por tanto, el ejemplo
muestra que la prueba aporta una alta discriminacion. Ademas, puede observarse cual es
el punto mas a la izquierda, representando el punto de corte con mayor discriminacion
(mayor sensibilidad combinada a mayor especificidad) que, como veremos, corresponde
a la puntuacién 73,5 de la escala HHS.
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Curva COR

Punto de corte

Susceptibilidad

0.2

00 T T T '
0 0.2 04 0.6 08 1.0

1 - Especificidad

Fig. 20.2. Curva ROC del ejemplo

A continuacién, aporta otra tabla (Tabla 20.2) con un valor del area bajo la curva =
0,976, que es superior al 0,70 considerado como minimo para ser considerado efectivo.
Asi mismo, el IC 95 % del area = 0,944-1,000, que no contiene el valor 0,50 de no
discriminacidn, por lo que es estadisticamente significativo (p = 0,000). En este ejemplo,
podemos concluir que la escala HHS tiene una gran capacidad para discriminar entre buen
y mal resultado.

Tabla. 20.2. Resultados del analisis ROC

Area bajo la curva
Vanables resultado de contraste:HHE

Intérvalo de confianza asintotico
al 95%
. _ Sig ] Lirnite
Area Error tip.® asintotica® Lirnite inferior SUPETior
AT6 016 000 G44 1,000

Ahora, debe calcularse cual es el punto de corte (valor de la escala HSS que mejor
discrimina entre buenos y malos resultados). La siguiente tabla (Tabla 20.3) proporciona
las coordenadas de los posibles puntos de cortes, representando aqui solo un fragmento
de esta dada su extension. Como punto de corte mas idoneo debe elegirse aquel que
represente la mayor sensibilidad posible unida a la mayor especificidad posible (debe
recordarse que la ultima columna representa 1-especificidad, por lo que cuanto menor
valor, mayor especificidad). En este ejemplo, la puntuaciéon 73,5 de la escala HHS tiene
una alta sensibilidad (0,875) y, aunque otras puntuaciones la tienen mayor, la
especificidad en ellas es menor. Otras tienen similar o mayor especificidad que el punto
73,5, pero menor sensibilidad. Por ello elegimos la puntuacion 73,5 de la escala HHS como
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el punto de corte que mejor discrimina entre resultado bueno o malo. No obstante, con
este método puede ser dificil determinar el punto de corte idéneo, el cual puede calcularse
mas objetivamente mediante el indice de Youden. El punto de corte sera aquel con un
valor mayor de dicho indice.

Tabla. 20.3. Listado de coordenadas

Coordenadas de la curva
Variables resultado de contraste:HHS
Positivo sies
mayor o igual 1-
gque? Sensibilidad Especificidad
69,50 917 154
70,50 917 115
71,50 875 115
72,50 875 077
73,50 875 038
74,50 792 038
75,50 750 038
76,50 750 000
78,00 667 ,000

CALCULO DEL INDICE DE YOUDEN

El punto de corte idoneo puede determinarse matematicamente mediante el calculo de
este indice. Sin embargo, dicho calculo es muy farragoso pues deberiamos calcular para
cada uno de los puntos su especificidad (el dato que disponemos es 1-especificidad) y
aplicar la formula de Youden. Una alternativa mas facil para determinar el punto de corte
es la siguiente. Los valores de la tabla de coordenadas SPSS (Fig. 20.3) se copian y pegan
en una tabla Excel (Tabla 20.3). A esta tabla se le afiade una cuarta columna (Youden) con
formato de al menos 8 decimales, y cuyos valores se calculan como a continuacion se
indica. A la primera celda de la columna Youden se le aplica la siguiente férmula
«=(B2+(C2/-1))» (sic; es la nomenclatura Excel), para que realice el calculo
automaticamente, y donde B2 es la celda de sensibilidad y C2 la de 1-especificidad de esa
fila. En esta primera fila el valor de Youden sera 0, al tener valor = 1 tanto la sensibilidad
como la 1-especificidad. Esa férmula se copia en el resto de celdas, apareciendo
automaticamente los respectivos valores de cada fila.
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1
2
3
4
5
]
7
a8
9

10
11
12

A C
Positivo si es

mayor o igual 1-

quea Sensibilidad |Especificidad

39,00 1,000 1,000

42 50 1,000 885

48,00 1,000 769

51,50 1,000 a3

5250 1,000 692

53,50 1,000 G54

54,50 1,000 615

55,50 1,000 577

57,00 1,000 538

59,00 1,000 500

61,00 1,000 423

Youden

0,11538462
0,23076923
0,26923077
0,30789231
0,34615385
0,38461533
042307692
0,46153846

0,57692308

0

0.5

Fig. 20.3. Tabla Excel con los valores de
Youden

A continuacion, se seleccionan todos los valores de Youden y se elige la opcién de
insertar grafico de linea, presentandose esta (Fig. 20.4). En ese grafico, situando el cursor
sobre el punto mas alto de la linea aparecera el valor del indice de Youden que

corresponde a ese punto (en nuestro ejemplo, 0,8365).

0,9

04

0,2

0,1

0,8
0,7 -
0,6 -

0,5 7

0,3 7

o 4
1 3 5 7 9 11 13 15 17 19 21 23 25 27 29 31

Serie 1 Punto 20
Valor: 0,86538462

Seriesl

Fig. 20.4. Grafico de Excel

Buscando ese valor de Youden en el listado de la tabla Excel (Fig. 20.5), observamos
que corresponde a la puntuacién 73,50 de la escala HHS, el cual representa el mejor punto
de corte de dicha escala, con una sensibilidad de 87,5 % y una especificidad de 96,2 % (1

- 0,038 =0,962).

20 71,50 875 J15] g,75961538
21 72,50 875 0771 0,79807692
[ 73,50 875 038 0,83653846 |
23 74,50 792 .038] 0,75320513
24 75,50 750 038] 0,71153846

Fig. 20.5. Listado Excel
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COMPARAR DOS PRUEBAS DIAGNOSTICAS

El método para comparar dos pruebas diagnosticas es similar al analisis de una sola
prueba, pero en la casilla de variable de contraste se introduciran las dos variables
correspondientes a los resultados de las pruebas que estemos evaluando.

El programa proporciona sucesivamente los datos de cada una de las pruebas, de
manera similar a lo anteriormente descrito para el analisis de una sola prueba.

En la tabla que muestra las areas bajo la curva, serd mas discriminativa aquella prueba
que tenga un area mayor. No obstante, en caso de que las areas sean muy similares, debe
prestarse atencion a sus respectivos IC 95 %, para observar cudl de las pruebas tiene los
limites mas estrechos o un limite inferior mas elevado.

Asi mismo, la tabla de coordenadas mostrara sucesivamente los puntos de cada una de
las pruebas, donde valoraremos en primer lugar el punto de corte idoneo para la prueba
con mayor area bajo la curva. A continuacién, compararemos ese mismo punto en la tabla
de la prueba con menor area. Si la diferencia de area es substancial, el punto de corte de
la primera mostrara mejores sensibilidad y especificidad. El calculo del indice de Youden
de cada prueba se realiza mediante una tabla Excel, como antes de ha descrito, pero ahora
seleccionando todos los valores de las dos pruebas. Con ello apareceran dos curvas en la
misma grafica (Fig. 20.6), que pueden ser visualmente comparadas. En el ejemplo, la
prueba 1 es mas elevada que la 2, por lo que aquella presenta un indice de Youden mas
elevado y, por tanto, posee mayor poder de discriminacidn. El valor del punto de corte de
cada prueba se calcula de manera similar a lo anteriormente descrito.

P.9
P8
p.7
p.6
P.5
P4
.3
p.2
P.a

L T T - T O - R T T
- e N M T T N DO DN~ D

103

Fig. 20.6. Grafica Excel comparando
indices de Youden entre dos curva
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- Swets JA. Measuring the accuracy of diagnostic systems. Science. 1988; 240: 1285-93.
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2 1 » CONCORDANCIA ENTRE MEDIDAS U
OBSERVADORES

Todos los estudios clinicos conllevan la recoleccion de datos de los pacientes incluidos
en dicho estudio. Esos datos pueden ser obtenidos por un instrumento (por ejemplo, un
andlisis de sangre; la medida de la fuerza de prension de la mano con un dinamémetro) o
por la propia observacion del investigador (por ejemplo, determinar parametros en una
radiografia; evaluar una escala de valoracién).

El procedimiento empleado, sea instrumento u observacion, ademas de valido para lo
que se pretende evaluar, debe ser fiable. La fiabilidad, o precision, consiste en que los
resultados obtenidos deben ser consistentes cuando se aplica el procedimiento a diversos
sujetos, o bien mas de una vez al mismo sujeto bajo las mismas condiciones. La precision
puede verse alterada por variaciones del instrumento (en cuyo caso debe calibrarse) o del
investigador (experiencia, error, subjetividad). A este respecto, un factor importante a
tener en cuenta es el error de medida que se produce entre dos o mas observadores.

Recursos informaticos

Todos los calculos pueden simplificarse utilizando recursos informaticos, destacando:

a) La calculadora en Excel para calcular el indice kappa. Facilitadas gratuitamente por
Fisterra (Unidad de epidemiologia clinica y bioestadistica, Complejo hospitalario
universitario de La Coruna), https://www.fisterra.com/formacion/
metodologia-investigacion/

b) El programa informatico gratuito Epidat (moédulo concordancia). Dispone de
documentos de ayuda para cada moédulo. Facilitado por el Servicio Gallego de Salud
(Sergas). Descargable en https://www.sergas.es/Saude-publica/EPIDAT

CONCEPTO

La concordancia es un término que describe la mayor o menor variabilidad en las
observaciones o mediciones realizadas por el investigador. Esa concordancia puede ser
evaluada de 3 maneras:

a) Comparando al investigador consigo mismo: concordancia intraobservador. Por
ejemplo: realizando varias veces la medicién en el mismo paciente.

b) Comparando a diversos investigadores: concordancia interobservadores. Por
ejemplo, dos investigadores realizan mediciones sobre el mismo grupo de pacientes.

189



c) Comparando al investigador con un estandar.

Los métodos para cuantificar la concordancia son similares en los tres supuestos, y de
ellos, el mas utilizado es el llamado coeficiente kappa de Cohen. El coeficiente kappa se
emplea para medir la concordancia entre dos observadores cuando la respuesta es
categorica (y preferiblemente dicotémica: si/no).

El valor de kappa se obtiene calculando la diferencia entre la proporcion de acuerdo
observado y la proporcion de acuerdo esperado por azar. Es decir, evaluando para cada
investigador la proporciéon de falsos positivos y de falsos negativos. El valor de kappa
puede variar entre 0 y +1. El valor 0 representa ausencia completa de concordancia, y el
valor +1 la concordancia perfecta. Por consenso (Tabla 21.1), se ha propuesto una escala
de interpretacion del valor de kappa: valores menores de 0,40 representan insuficiente
concordancia, igual o mayor de 0,40 moderada, y superiores de 0,60 adecuados.

Tabla 21.1. Coeficiente kappa

Valor kappa Concordancia
<0,20 No acuerdo
0,21-0,40 Baja
0,41-0,60 Moderada
0,61-0,80 Buena
0,81-1,00 Excelente

CALCULO DEL INDICE KAPPA

El coeficiente kappa cuantifica la concordancia entre dos investigadores, mediante la
férmula [k = (Po-Pa) / (1-Pa)], donde Po es la probabilidad de acuerdo observada, y Pa la
probabilidad de acuerdo debida al azar.

Por ejemplo: dos investigadores (A y B) analizan las radiografias de 30 pacientes que
sufrieron un tipo determinado de fractura y habian sido tratados con el mismo método.
Los investigadores deben determinar, con arreglo a unos mismos criterios
preestablecidos, si la fractura ha consolidado o no. Con las respuestas se confecciona una
tabla de contingencia (Tabla 21.2), donde se contempla que ha habido acuerdo
(concordancia observada) en 25 casos (18 para la consolidacién y 7 para la no
consolidacion). El investigador A consider6 consolidadas 21 fracturas y no consolidadas
9, mientras el investigador B las considerd en 20 y 10, respectivamente.

Tabla 21.2. Tabla de contingencia

Investigador A Total
St No
St 18 2 20
Investigador B
No 3 7 10
Total 21 9 30
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La probabilidad de acuerdo observada fue Po = (18 + 7) / 30 = 0,83.

Para calcular la probabilidad de acuerdo debida al azar, observamos que el
investigador A considero consolidadas a 21 / 30 = 70 % de los casos, mientras que para
el investigador B fue de 20 / 30 = 66,6 %.

Por tanto, la probabilidad de que ambos consideren una consolidacién por el azar seria
Pazar-si = 0,70 x 0,66 = 0,46; y la probabilidad de que ambos consideren una no
consolidacion por el azar seria Pazar-no=(1-0,7) x (1-0,66) =0,10. Asi, la probabilidad
de acuerdo debida al azar fue Pa= 0,46 + 0,10 = 0,56.

De ello resulta que un coeficiente k = (0,83 - 0,56) / (1 - 0,56) = 0,61, lo que es
considerado como una buena concordancia.

CALCULO CON SPSS

Se emplea el menu: Analizar — Estadisticos descriptivos — Tablas de contingencia

a) Filas y columnas: variables con los datos aportados por cada investigador.
b) Estadisticos: kappa.
c) Casillas: recuento observado y porcentajes totales.

Resultado: el programa aporta una tabla de contingencia con la distribucién de los
casos (Fig. 21.1).

Tabla de contingencia ImsestigB * lmvestigh

Ivestioh
consolid | noconsolid Total

IvestigE  consalid Recuento 18 2 20
% del total 60,0% 6,7% 66, 7%

noconsolid  Recuento 3 7 10

% del total 10,0% 23,3% 33,3%

Total Recuento 21 g 30
% del total 70,0% 30,0% 100,0%

Fig. 21.1. Tabla de contingencia

En la siguiente tabla (Fig. 21.2), aporta el valor k = 0,615 y su significacion
mediante una prueba de chi cuadrado (p = 0,001).

Medidas simétricas
Error tip T Sig.
Valar azint? aproximada® aprodimada
Medida de acuerdo  Kappa 15 155 3,381 J001
M de cazos validos 30

Fig. 21.2. Resultado del analisis
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