
13. DISEÑO DEL ESTUDIO Y ELECCIÓN DE UNA PRUEBA ESTADÍSTICA

DISEÑO


El diseño de un estudio es más importante que el análisis ya que un estudio mal diseñado nunca puede recuperse, mientras que uno pobremente analizado, puede reanalizarse. Además el diseño de un estudio determinara el análisis de los datos.


La mayoría de los estudios clínicos consideran una entrada (input), que puede ser una intervención médica o una exposición a un compuesto potencialmente tóxico, y un resultado (output), que es alguna medida de la salud que se supone está afectada por la intervención. La forma más simple para categorizar los estudios es con referencia a la secuencia temporal en la cual se estudian el input y el output.


Los estudios más potentes son los estudios prospectivos, y el paradigma de estos es el ensayo controlado aleatorizado. En este estudio, los sujetos con una enfermedad son aleatorizados a uno de los dos (o más) tratamientos, uno de los cuales puede ser un tratamiento control. Los métodos de aleatorización se han descrito en el Capítulo 3. La importancia de la aleatorización es que nos aseguramos, que a la larga, los grupos de tratamiento estarán balanceados en factores pronósticos conocidos y no conocidos. Es importante que los tratamientos sean concurrentes es decir que tanto los tratamientos estudiado y control ocurran en el mismo período de tiempo.


Un diseño de grupos paralelos es aquel en el cual el tratamiento evaluado y el control son distribuidos aleatoriamente a diferentes individuos. Para tener en cuenta el efecto terapéutico de un tratamiento dado, el control puede consistir de un placebo, una sustancia inerte que es físicamente idéntica al componte activo. Si es posible, lo ideal es que sea a doble ciego -ni el investigador ni el sujeto conocen qué tratamiento está tomando el sujeto, aunque algunas veces es imposible cegar a los sujetos, por ejemplo cuando el tratamiento es alguna forma de educación sanitaria, pero en muchos estudios es posible asegurar que los evaluadores del resultado no sean conscientes del tratamiento. Un ejemplo de un ensayo de grupos paralelos se da en la Tabla 7.1, en el cual se han probado distintas preparaciones en diferentes individuos.

Un diseño apareado puede ser cuando la alearorización es entre pares igualados, tales como en el Ejercicio 6.2, en el cual la aleatorización se hizo entre diferentes partes del cuerpo de un paciente.


Un diseño cruzado es aquél en el cual dos o más tratamientos son aplicados secuencialmente a los mismos sujetos. Las ventajas son que cada sujeto actúa como su propio control y de esta manera se requieren menos sujetos. La principal desventaja es que puede existir un efecto secuencia (carry over effect), en el que la acción del segundo tratamiento está afectado por el primer tratamiento. Un ejemplo de ensayo cruzado aparece en la tabla 7.2, en el cual se comparan diferentes dosis de salvado son comparadas dentro del mismo individuo. 


Una de las mayores amenazas para la validez de un ensayo clínico es el cumplimiento. Es probable que los pacientes abandonen el ensayo si el tratamiento es insatisfactorio, y a menudo fallan en tomar la medicación como se prescribe. Es habitual adoptar un enfoque pragmático y analizar por “la intención de tratar”, que consiste en analizar el estudio por el tratamiento al cual el sujeto fue asignado, no por el que realmente han tomado. La alternativa es analizar por protocolo analizando los abandonos por grupo de tratamiento. 


Un diseño cuasi-experimental es aquél en el cual, la distribución de los tratamientos no es aleatoria. Un ejemplo de esto aparece en la tabla 9.1, en el cual los daños se comparan en dos zonas accidentadas. Esto está sujeto a sesgos potenciales en los que la razón por la que una persona es asignada a una zona accidentada particular se puede relacionar con el riesgo de un esguince de tobillo.


Un estudio de cohortes es aquél en el cual los sujetos, inicialmente libres de la enfermedad, son seguidos durante un período de tiempo. Algunos estarán expuestos a algún factor de riesgo, por ejemplo humo de cigarrillo y otros no. El resultado puede ser la muerte y podemos estar interesados en relacionar el factor de riesgo a una causa de muerte particular. Estos estudios son grandes y a largo plazo, y tienen un coste elevado. Si los registros se han mantenido rutinariamente en el pasado, entonces se puede realizar un estudio de cohortes históricas, un ejemplo es el estudio de apendicitis discutido en el Capítulo 6. Aquí, la cohorte son todos los casos de apendicitis admitidos durante un período dado, y se puede inspeccionar una muestra de los registros retrospectivamente. Un ejemplo típico sería mirar los registros de peso al nacer y relacionar el peso al nacer a una enfermedad a edad más avanzada.


Estos estudios difieren en esencia de los estudios caso-control, los cuales empiezan con sujetos enfermos y luego se examina la posible exposición. Tales estudios caso-control son frecuentemente realizados como una investigación preliminar, porque son relativamente rápidos y no costosos. La comparación de la presión sanguínea en granjeros y pintores vista en el Capítulo 3, es un ejemplo de un estudio caso-control. Es caso-control porque argumentamos a partir de la presión sanguínea hacia la ocupación y no empezamos con sujetos asignados a ocupación. Hay muchos factores de confusión en los estudios caso-control. Por ejemplo, ¿el estrés ocupacional causa hipertensión o la gente propensa a la hipertensión arterial elige ocupaciones estresantes? Un problema particular es el sesgo de memoria, en el que los casos, con la enfermedad, están más motivados para recordar en el pasado episodios aparentemente triviales que los controles, que están libres de la enfermedad.


Los estudios transversales son frecuentes e incluyen las encuestas, experimentos de laboratorio y estudios para examinar la prevalencia de una enfermedad. Los estudios de validación de instrumentos y cuestionarios son igualmente estudios transversales. El estudio de la concentración urinaria de plomo en niños, descrito en el Capítulo1 y el estudio de la relación entre altura y espacio muerto pulmonar en el Capítulo 11, son ejemplos de estudios transversales.

TAMAÑO DE MUESTRA


Una de las preguntas más habituales a un estadístico acerca del diseño, es el número de pacientes a incluir en el estudio. Esta es una cuestión importante, porque si un estudio es demasiado pequeño no podrá responder la pregunta planteada, y sería un desperdicio de tiempo y dinero. También se podría considerar no ético porque los pacientes pueden estar expuestos a un riesgo sin beneficio aparente. Sin embargo, los estudios tampoco deberían ser demasiado grandes ya que, se derrocharían recursos si el estudio se podría haber realizado con menos pacientes. 
El tamaño de muestra depende de cuatro cantidades críticas: las tasas de error tipo I y tipo II α y β (discutidos en el Capítulo 5), la variabilidad de los datos σ2, y el tamaño del efecto o desvío d o e. En un ensayo el tamaño del efecto es la cantidad para la cual nosotros esperamos que los dos tratamientos difieran, o es la diferencia que sería clínicamente relevante.


Habitualmente α y β se fijan en 5% y 20% (o 10%) respectivamente. Una fórmula simple para un ensayo de dos grupos paralelos con un resultado continuo, es aquella que requiere un tamaño de muestra por grupo según la formula por n = 16 σ 2 / d2 para un α de dos colas del 5% y un β de 20%. Por ejemplo, en un ensayo para reducir la presión sanguínea, si un efecto clínicamente relevantes para la presión sanguínea diastólica es 5 mm Hg y la desviación estándar entre sujetos es 10 mm Hg, requeriríamos n = 16 x 100 / 25 = 64 pacientes por grupo en el estudio.
El tamaño de muestra sube cuanto mayor es la  desviación estándar de los datos (variancia) y baja inversamente cuanto mayor es el  tamaño del efecto. Doblando el tamaño del efecto se reduce el tamaño de muestra por cuatro, ¡es mucho más fácil detectar efectos grandes! En la práctica, el tamaño de muestra frecuentemente se fija por otros criterios, tales como la financiación u otros recursos, y la fórmula se utiliza entonces para determinar un tamaño del efecto realista. 

ELECCIÓN DE LA PRUEBA


En términos de selección de una prueba estadística, la cuestión más importante es “¿Cuál es la hipótesis principal del estudio?” En algunos casos no hay hipótesis; el investigador sólo quiere “ver que hay”. Por ejemplo, en un estudio de prevalencia no hay hipótesis a probar, y el tamaño del estudio está determinado por la exactitud con la cual el investigador quiere determinar la prevalencia. Si no hay hipótesis, entonces no hay prueba estadística. Es importante decidir a priori que hipótesis son confirmatorias (esto es, se presuponen algunas relaciones), y cuales son exploratorias (son sugeridas por los datos).


Es aconsejable limitar severamente el número de hipótesis confirmatorias. Aunque es válido usar pruebas estadísticas en hipótesis sugeridas por los datos, los valores p deberán ser usados sólo como guías, y los resultados serán tratados como muy probables hasta su confirmación por estudios subsecuentes. Es conveniente utilizar una corrección de Bonferroni, la cual establece simplemente que si uno está probando n hipótesis independientes, debería usarse un nivel de significación de 0,05/n. Así, si hay dos hipótesis independientes se debería declarar un resultado como significativo sólo si p< 0,025.


El investigador debería preguntar “¿son los datos independientes?” Esto puede ser difícil de decidir pero los resultados en un mismo individuo, o de unos individuos emparejados, no son independientes. Así, los resultados de un ensayo cruzado, en el cual los controles se emparejaron a los casos por edad, sexo y clase social, no son independientes. Es verdad que de forma general el análisis debería reflejar el diseño, y así a un diseño apareado debería seguir un análisis apareado.
Los resultados medidos en el tiempo requieren especial cuidado. Uno de los errores más comunes en análisis estadístico es tratar las variables dependientes como independientes. Por ejemplo, suponga que estamos mirando un tratamiento de úlceras en las piernas, en el cual algunas personas tuvieron una úlcera en cada pierna. Podemos tener 20 sujetos con 30 úlceras pero el número de piezas independientes de información es 20 debido a que el estado de una úlcera en una pierna puede influir en el estado de la úlcera de la otra pierna y un análisis que considere úlceras como observaciones independientes sería incorrecto. 


La siguiente cuestión es “¿qué tipo de datos se han medido?” Los datos determinaran la prueba a utilizar. La elección de la prueba para datos emparejados o apareados está descrito en la tabla 13.1 y para datos independientes en la tabla 13.2.

	 Tabla 13.1. Elección de una prueba estadística a partir de observaciones apareadas o emparejadas 

	Variable 
	Prueba

	Nominal
	Prueba de McNemar

	Ordinal (Categorías ordenadas)
	Wilcoxon

	Cuantitativa (Discreta o No-Normal)
	Wilcoxon

	Cuantitativa (Normal*)
	Prueba t pareada

	* Es la diferencia entre las observaciones pareadas la que deberá ser plausiblemente Normal.</TBODY>



Es útil decidir las variables de entrada (input) y las variables de salida (output). Por ejemplo, en un ensayo clínico la variable de entrada es el tipo de tratamiento –un variable nominal- y el resultado puede ser alguna medida clínica probablemente distribuida Normalmente. La prueba aconsejada en este tipo de estudios es entonces la prueba t (Tabla 13.2). 

Otro ejemplo, suponga que vamos a realizar una encuesta de satisfacción con los servicios de salud - estudio transversal- en el cual preguntamos a un grupo de usuarios seleccionados aleatoriamente si están contentos con su Medica de Familia utilizando una escala de cinco puntos, y deseamos conocer si las mujeres tienen una opinión más alta de los médicos de familia que la que tienen los hombres. La variable de entrada (input) es el género, la cual es nominal. La variable resultado es la escala ordinal de 5 puntos. Cada opinión personal es independiente de las otras, así que tenemos datos independientes. A partir de esto, deberíamos de usar una prueba (2 para tendencias, o una prueba U de Mann-Whitney (con corrección para empates). Tenga en cuenta, sin embargo, que si algunas personas comparten un médico de familia y otras no, entonces los datos no son independientes y es necesario realizar otro tipo de análisis. 
	Tabla nº 13.2. Elección de una prueba estadística para observaciones independientesPRIVATE
<TBODY>

	 
	Variable resultado (Outcome)

	
	Nominal
	Categórica 
(>2 Categorías)
	Ordinal
	Cuantitativa Discreta
	Cuantitativa No-Normal
	Cuantitativa Normal



	Variable de entrada (input)
	Nominal
	(2 o Fisher
	(2 
	(2 de tendencia o U de Mann-Whitney
	U de Mann-Whitney
	U de Mann-Whitney o log-rank (a)
	Prueba t de Student

	
	Categórica (>2 categorías) 
	(2 
	(2 
	Kruskal-Wallis (b)
	Kruskal-Wallis (b)
	Kruskal-Wallis (b) 
	Análisis de la variancia (c)

	
	Ordinal (Categorías ordenadas)
	(2 -de tendencia o U de Mann- Whitney
	(e)
	Spearman 
	Spearman
	Spearman 
	Spearman o regresión lineal (d)

	
	Cuantitativa Discreta
	Regresión Logística
	(e)
	(e)
	Spearman 
	Spearman 
	Spearman o regresión lineal (d)

	
	Cuantitativa No-Normal
	Regresión Logística
	(e)

 
	(e)

 
	(e)

 
	Gráfico de datos y Pearson o Spearman
	Gráfico de datos y Pearson o Spearman y regresión lineal

	
	Cuantitativa Normal
	Regresión Logística
	(e)

 
	(e)

 
	(e)

 
	Regresión Lineal(d)
	Pearson y regresión lineal</TBODY>


De todas formas estas tablas sirven de guía, pero el diseño a aplicar se deberá valorar en cada estudio.
Si los datos son censurados

(a) La prueba de Kruskal-Wallis es usada para la comparación de variables ordinales y no-Normales para más de dos grupos, y es una generalización de la prueba U de Mann-Whitney. La técnica está más allá del alcance de este libro, pero es descrita en la mayoría de los libros avanzados y está disponible en software habitual (Epi-Info, Minitab, SPSS).

(b) El análisis de la variancia es una técnica general, y una versión (análisis de la variancia de una vía) es usada para comparar las variables distribuidas Normalmente para más de dos grupos, y es el equivalente paramétrico de la prueba de Kruskal-Wallis.

(c) Si la variable resultado es la variable dependiente, entonces siempre que los residuales (ver) sean plausiblemente Normales, la distribución de la variable independiente no es importante.

Hay un número de técnicas más avanzadas, tales como la regresión de Poisson, para solucionar estas situaciones. Sin embargo, ellas requieren ciertas asunciones y frecuentemente es más fácil dicotomizar la variable resultado o tratarla como contínua

Ejercicios

Establezca el tipo de estudio descrito en cada uno de los siguientes ejemplos.

13.1 Para investigar la relación entre consumo de huevo y enfermedad cardíaca, se investigó la ingesta de huevo en dos grupos de pacientes. Uno grupo de pacientes admitidos en un hospital con infarto de miocardio y un grupo de pacientes, apareados por edad y sexo, ingresados por fractura en una clínica los cuales también fueron preguntados acerca de su consumo de huevo utilizando el mismo protocolo.

13.2 Para investigar la relación entre ciertos solventes y cáncer, se  preguntó a todos los empleados de una fábrica acerca de su exposición a un solvente industrial, y se midió la cantidad y duración de la exposición. A estos trabajadores se les monitorizó regularmente y, después de 10 años, se obtuvo una copia del certificado de defunción de todos aquéllos que habían fallecido.

13.3 Se dirigió una encuesta a todas las enfermeras de un hospital. Entre otras preguntas, el cuestionario preguntaba acerca de la cualificación profesional de la enfermera y si estaba satisfecha con las perspectivas de su carrera.

13.4 Para evaluar una nueva “escuela de espalda”, los pacientes con dolor lumbar se distribuyeron aleatoriamente, a la nueva escuela o a la terapia ocupacional convencional. Después de 3 meses fueron interrogados acerca de su dolor de espalda y medidos sus pesos por monitores independientes.

13.5 Un nuevo sistema de organización se ha implantado en la Unidad de Accidentes y Emergencias. Para evaluar el tiempo de espera de los pacientes, éste se midió durante 6 meses y se comparó con los tiempos de espera de otro hospital de características similares.
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