IVestigacion @Iinica J 'ioética

n° 18
abril-junio, 1996

Boletin de la Sociedad Espafiola de Farmacologia Clinica dirigido a los Comités Eticos de Investigacién Clinica

Bioestadistica: conceptos basicos

a estadistica juega un papel fundamental en la

investigacién y en la préctica de las disciplinas

biomédicas. La bioestadistica proporciona al-
gunas de las herramientas basicas para la descripcién y
cuantificacién de los procesos de enfermedad y de sa-
lud,que incluyen la evaluacién de hipétesis etioldgicas,
el estudio de pruebas diagnésticas, la determinacién de
la eficacia de las intervenciones clinicas y terapéuticas,
la realizacion de predicciones prondsticas y el estudio
de la historia natural de las enfermedades."

La estadistica permite analizar situaciones en las que
los componentes aleatorios contribuyen de forma im-
portante a la variabilidad de los datos obtenidos. En
medicina los componentes aleatorios se deben al des-
conocimiento o a la imposibilidad de medir algunos de
los determinantes de los estados de salud y enferme-
dad, a los errores de los aparatos de medida y ala varia-
bilidad en las respuestas de pacientes similares someti-
dos al mismo tratamiento, al tiempo que proporciona
algunas de las herramientas para desenmascarar los
factores que determinan esa variabilidad.'

Bioestadistica:diseiio, recogida

de datos, analisis e interpretacion

Aunque en bioestadistica se suele hacer especial énfa-
sis en el analisis de los datos, éste es tan s6lo un aspecto
del abordaje estadistico de los problemas en biomedi-
cina.Aun sin llegar a la afirmacién radical de Colton en
el sentido de que el anlisis estadistico es la parte me-
nos importante de un estudio, cabe resaltar que dicho
andlisis debe estar supeditado al disefio del estudio y
que las técnicas analiticas no pueden compensar las
deficiencias en el disefio o en el proceso de recogida de
la informacién.

Tradicionalmente, la bioestadistica se ha ocupado del
disefio de los estudios experimentales (ensayos clini-
cos),en los que interviene la asignacion aleatoria de la
intervencién que va a recibir cada paciente,” mientras
que la epidemiologia se ha ocupado de los estudios ob-
servacionales, en los que la exposicion que recibe cada
sujeto en estudio no se manipula, sino que sencilla-
mente se registra.’

Tanto la bioestadistica como la epidemiologia estudian
aspectos importantes del disefio y elaboracién de los
estudios clinicos. La definicion de las variables, el esta-
blecimiento de criterios de inclusion y exclusion,el en-
mascaramiento de las intervenciones y de las determi-
naciones del estudio, la cuantificacion de los errores de
medida,el tratamiento de los datos ausentes y pérdidas
en el seguimiento, el estudio de un nimero suficiente
de pacientes, la planificacién de andlisis intermedios y
el uso de técnicas estadisticas acordes al disefio son
factores cruciales para asegurar la validez y precision
de los resultados.”

Larecogida y depuracién de datos también debe plani-
ficarse de forma cuidadosa.La mayor parte de estudios
recogen gran cantidad de variables en un nimero ele-
vado de personas. Para minimizar la posibilidad de co-
meter errores en el proceso de recogida de datos y faci-
litar su procesamiento posterior, es imprescindible
disefiar cuidadosamente los cuestionarios y hojas de
codificacion, definir de forma clara y precisa las varia-
bles, recoger sélo la informacién estrictamente rele-
vante para cumplir los objetivos del estudio, asi como
entrenar a los encuestadores y enmascararles respecto
al tratamiento recibido por los pacientes cuando sea
pertinente. Antes de iniciar el trabajo de campo for-
mal, a menudo conviene realizar estudios de reprodu-
cibilidad y fiabilidad de los métodos e instrumentos de



medida,asi como pequefios estudios piloto para poner
a punto el proceso de recogida de datos.

Finalmente, la depuracién de la base de datos es un
paso imprescindible en cualquier estudio clinico. La
depuracién debe realizarse mediante la introduccion de
filtros y limites l6gicos en el proceso de introduccién de
datos en el ordenador, mediante un proceso de edicién
analitica y grafica para detectar valores extremos
(outliers) o inconsistentes. Los valores extremos, sin
embargo, s6lo deben ser omitidos del andlisis si existe
una razén fundada para sospechar que se ha cometido
un error en el proceso de recogida o codificacion.'?

Estadistica descriptiva

El analisis inicial de cualquier base de datos consiste
en la obtenciéon de medidas estadisticas simples que
permitan resumir y describir las variables en estudio.
Los andlisis descriptivos tienen un doble objetivo. Por
un lado,son el dltimo control de calidad de los datos, ya
que permiten reconocer valores extremos, datos fuera
de intervalo o patrones de datos ausentes que han po-
dido pasar desapercibidos en el proceso de depura-
cion. Por otro lado, los anélisis descriptivos nos familia-
rizan con la base de datos y permiten una evaluacién
inicial de las relaciones existentes entre las variables.
Entre las principales medidas descriptivas destacan:

1. Medidas de tendencia central. Resumen mediante
un tUnico valor la “posicién”de la muestra, es decir,

su valor medio. Definen la zona central o intermedia
de los datos. Las medidas de tendencia central mas
usadas son la media aritmética y la mediana (el va-
lor que deja por encima un 50% de los datos y por
debajo el otro 50%).
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Medidas de dispersion. Indica el grado de agrupa-
miento o concentracion de los datos alrededor de
las medidas de tendencia central,siendo la varianza
la mas importante. Cuanto mayor es ésta, mas dis-
persos estdn los valores de la variable estudiada.La
desviacion estandar es la raiz cuadrada positiva de
la varianza. Posee la ventaja sobre la varianza de
medirse en las mismas unidades que la variable ori-
ginal,por lo que se emplea habitualmente para resu-
mir y presentar los datos de dispersion.

3. Medidas de posicion (percentiles y otros cuantiles).
Los cuantiles indican la posicion relativa de un valor
en una muestra.Asi por ejemplo, el percentil 10 es el
valor que deja por debajo el 10% de los datos,y que
a su vez es inferior al 90% restante. El percentil 20
coincide con el primer quintil,el percentil 25 con el
primer cuartil,y el percentil 50 con la mediana.

El célculo de medidas estadisticas descriptivas debe com-
pletarse con la realizacién de graficos de las variables en
estudio, tales como histogramas, diagramas de barras y
nubes de puntos.' De hecho, la posibilidad de realizar gra-
ficos de forma sencilla y rdpida es uno de los principales
criterios a seguir en la eleccion de un paquete estadistico.

Tabla 1.Analisis estadistico basico de un ensayo clinico:papel del acido acetilsalicilico en la prevencion prima-
ria de las enfermedades cardiovasculares

Objetivo: Estudiar el efecto del dcido acetilsalicilico sobre la incidencia de infarto de miocardio y la mortalidad cardiovascular y
del beta caroteno sobre la incidencia de cincer. El presente ejemplo se limita a los resultados del componente cardiovascular (efi-
cacia del dcido acetilsalicilico).

Sujetos del estudio: En el Physicians’ Health Study (N Engl JMed 1989;321:129-35),22.071 médicos norteamericanos de sexo mas-
culino fueron asignados aleatoriamente a uno de los cuatro tratamientos siguientes:acido actilsalicilico (325 mg en dias alternos) y
beta caroteno (50 mg en dias alternos), acido acetilsalicilico y placebo, beta caroteno y placebo o ambos placebos (disefio factorial
2x2). Aproximadamente la mitad recibieron acido acetilsalicilico y la otra mitad placebo de dcido acetilsalicilico. Se realiz6 un se-
guimiento de cinco afios.

Hipétesis nula: Dosis bajas de acido acetilsalicilico no reducen la incidencia de infarto de miocardio ni de mortalidad cardiovascular.

Resultados: Se obtuvieron los siguientes estimadores del riesgo relativo (RR) del uso del 4cido acetilsalicilico (incidencia en el
grupo asignado a acido acetilsalicilico/incidencia en el grupo asignado a placebo)

Estimacién puntual Intervalo de confianza del 95% valor P
Incidencia de infarto 0,56 0,45 -0,70 <0,00001
Mortalidad cardiovascular 0,96 0,60 - 1,54 0,87

Interpretacion: El dcido acetilsalicilico reduce en un 44 % la incidencia de infarto de miocardio, con un intervalo de confianza del
30% al 55%. Esta reduccion es clinicamente importante y estadisticamente muy significativa. Rechazamos, por tanto, la hipdtesis
nula (es decir, RR=1) que implica falta de eficacia del acido acetilsalicilico en esta variable de valoracion. No se ha podido demos-
trar, sin embargo, que el 4dcido acetilsalicilico reduce la mortalidad cardiovascular por todas las causas. La reduccion del 4% en la
mortalidad cardiovascular no es clinicamente relevante ni estadisticamente significativa, aunque la baja potencia del estudio
(14,9% para detectar una reduccion del 20% de la mortalidad cardiovascular con acido acetilsalicilico) hace que los resultados
para esta variable de valoracion no sean muy precisos.

El uso del 4cido acetilsalicilico para la prevencién primaria de la cardiopatia isquémica en la poblacién general es, todavia,objeto
de controversia.




Tabla 2.Eleccion de la prueba estadistica mas apropiada

Tipo de prueba
Paramétrica No paramétrica

Datos Independientes Dependientes Independientes Dependientes
Continuos:
Dos muestras t de Student t de Student U de Mann-Whitney Test de Wilcoxon
Multivariado RLM?*, ANOVA ,ANCOVA Kruskal-Wallis
Discretos:
Dos muestras c?>de Pearson Test de McNemar  Test de Fisher

c’de M-H c2de M-H°
Multivariado Regresion logistica Regresion logistica

Analisis estratificado condicional

De supervivencia:
Dos muestras

Multivariado Regresion de Cox®

Kaplan-Meier
Test de log-rank

*Regresion lineal multiple.
" c?de Mantel y Haenszel.
¢ Semiparamétrico para analisis de supervivencia.

Como resultado final,la estadistica descriptiva propor-
ciona medidas y graficos que resumen los datos en es-
tudio. Aun con todo, éste es s6lo un primer paso para
extraer de los datos informacién extrapolable a una
poblacidn de interés, a futuros pacientes, o informacién
sobre una relacion causal o etioldgica.

Estadistica inferencial

La estadistica inferencial permite por un lado, utilizar
los resultados de una muestra para estimar determina-
dos pardmetros de interés de la poblacién,y por otro,
resumir la evidencia que proporciona una muestra
acerca de una determinada relacién causal o de la efi-
cacia de una intervencion.La inferencia se realiza me-
diante tres mecanismos:

1. Estimacién puntual. Un valor de la muestra se consi-
dera como la mejor estimacion de un pardmetro pobla-
cional o de una medida de efecto. Por ejemplo, si se ha
realizado un muestreo aleatorio simple, la media mues-
tral se emplea para estimar la media poblacional.

2. Estimacion por intervalo. A partir de la muestra se
obtiene un intervalo estimado de valores plausibles
del pardmetro de la poblacién. Este intervalo de valo-
res se denomina intervalo de confianza y tiene aso-
ciado un nivel de probabilidad. Asi, el intervalo de
confianza al 95% para la media de una poblacién ob-
tenido a partir de una muestra indica que, si se repi-
tiera ese mismo muestreo en un nimero elevado de
ocasiones y se calculara en cada ocasién un intervalo
de confianza, la media real de la poblacion estaria
contenida en el 95% de esos intervalos.
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Contraste de hipétesis. El contraste de hipétesis de-
termina el grado de compatibilidad de los datos con
un parametro de la poblacién especificado en la hipo-
tesis nula (ausencia de efecto). Si los resultados son
compatibles con la hipétesis nula, ésta se acepta. Sila

probabilidad de los resultados obtenidos bajo la hi-
potesis nula es baja, la hipétesis nula se rechaza en fa-
vor de la hipotesis alternativa. A la probabilidad de los
resultados bajo la hipétesis nula se la denomina nivel
de significacion, o mds cominmente, valor p. Si la hi-
potesis nula es correcta y el contraste de hipdtesis la
rechaza,se incurre en un error de tipo I, cuya probabi-
lidad se denomina a. Por convencidn, se suele tomar
a=0,05, por lo que se rechazara la hipdtesis nula si el
valor p observado es inferior a 0,05.

Si la hip6tesis nula es incorrecta y el contraste de hip6-
tesis no la rechaza, se incurre en un error de tipo 11,
cuya probabilidad se denomina b. La potencia del con-
traste indica la probabilidad de rechazar la hipdtesis
nula cuando ésta es incorrecta, y se define como 1-b.
Cuanto mayor sea la potencia de un estudio, mayor
serd su capacidad para detectar una asociacion si ésta
realmente existe y mds precisas serdn las estimaciones
obtenidas. La potencia de un contraste depende, entre
otras cosas, del tamafio muestral: a mayor nimero de
pacientes estudiados, mayor potencia.'

En la actualidad se da mds importancia a la estimacion
por intervalo que al contraste de hipétesis, dado que
los intervalos de confianza resumen mformacion tanto
sobre la eficacia de la intervencién como sobre la pre-
cision del estudio (que se refleja en la amplitud del in-
tervalo). En la tabla 1 se presenta un ejemplo de la
aplicacion de los métodos de inferencia estadistica a
los resultados de un ensayo clinico. Con pequefias va-
riaciones, los mismos principios se aplican a multiples
situaciones en investigacion clinica y farmacoldgica.

En ocasiones el principal objetivo del estudio es que la
muestra sea representativa de la poblacion. El para-
digma de los estudios que buscan una representatividad
fidedigna es el muestreo aleatorio, en el que cada miembro
de la poblacién tiene una determinada probabilidad, esta-



blecida de antemano, de ser elegido en la muestra. Los es-
tudios en los que intervienen procesos formales de mues-
treo suelen denominarse encuestas. Permiten estimar da-
tos tales como la distribuciéon de un factor de riesgo, la
prevalencia de una enfermedad en una poblacién o el por-
centaje de estancias hospitalarias inadecuadas en un cen-
tro terciario. Los datos derivados de las encuestas tienen
mucho interés para la planificacién de servicios de salud,
asi como para la identificacion de problemas de salud o de
grupos de alto riesgo que pueden beneficiarse potencial-
mente de campaiias de intervencion.

En otras ocasiones el principal objetivo del estudio es
garantizar la comparabilidad de dos o mds subgrupos
de la muestra para la obtenciéon de comparaciones cau-
sales. En este caso el paradigma es la asignacion aleato-
ria de cada sujeto a uno de los grupos de intervencion,
que tiene como objeto producir grupos comparables
(es decir, con la misma distribucién de factores de
riesgo) y que permite atribuir las diferencias en los
grupos al efecto de la intervencion en estudio.” En los
estudios observacionales en los que la exposicién no se
asigna de manera aleatoria, la comparabilidad de los
grupos de exposicion se pretende conseguir mediante
técnicas en el disefio o en el andlisis que “ajusten” las
diferencias basales entre los grupos comparados.’

Existen numerosas técnicas estadisticas para comparar
dos o mas grupos de tratamiento o de exposicion. La elec-
cién de la prueba estadistica més apropiada esta condicio-
nada por el disefio del estudio y depende de la naturaleza
de las variabilidades analizadas. Aun a riesgo de simplifi-
car en exceso las alternativas disponibles, en la tabla 2 se
presenta una seleccion de técnicas estadisticas aplicables a
la mayor parte de estudios clinicos, clasificadas en funcién
de la naturaleza de las variables en estudio.

Conclusion

La bioestadistica se ha convertido en una disciplina im-
prescindible en la investigacion en ciencias de la salud. Su
correcta aplicacion en cada una de las fases de un estudio

(disefio, recogida de datos, andlisis e interpretacion) es in-
eludible si se desea obtener conclusiones vélidas y preci-
sas para mejorar el conocimiento en el campo biomédico.

El disefio correcto de un estudio es la base de toda inves-
tigacién que pretenda obtener resultados fiables. Una
planificacién cuidadosa y un proceso riguroso de reco-
gida y depuracidn de los datos garantizan la calidad de
los mismos. Finalmente, el anélisis estadistico permite re-
sumir los datos aportados por el estudio acerca de la efi-
cacia de una intervencion, de unarelacion causal, o de los
niveles de una variable en una poblacién. Toda esta in-
formacion debe ser contrastada con los resultados de
otros estudios para evaluar su consistencia y su plausibi-
lidad biolégica. La estadistica permite, por tanto, presen-
tar y resumir datos cuantitativos que se deben considerar
ala hora de decidir si una exposicion es realmente causal
o siuna intervencion clinica es eficaz.
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